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OZET

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gegis gosteren, tekrarlayan ates
ve seroz zarlarin iltihabi ile karakterize ataklar halinde seyreden otoenflamatuar bir hastaliktir.
Bu hastaliklarin patogenezinde, inflamasyon ve apaptoz olaylarini diizenleyen bazi proteinleri
kodlayan genlerde tanimlanan mutasyonlar rol oynamaktadir.

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor (MIF), dogal ve uyarlanmis immiin cevaplarin
onemli bir modiilatorii olup, glukokortikoidler tarafindan baskilanmak yerine arttirildigi bilinen
tek stokindir. Glukokortikoidlerin immunsupresif etkilerini diizenlemede ve immun yanitin
derecesinin kontroliinde gorev yapmaktadir. MIF geninin 6nce promotor bolgesi i¢erisinde yer
alan -173 pozisyonundaki tek niikleotid polimorfizminin bulunmasi ve -794 pozisyonundaki
CATT tetraniikleotid mikrosatellit dizisindeki polimorfizmin goriilmesi sonucu enflamatuar
hastaliklar igerisinde bu polimorfizmlerin arastirilmasinin gerekliligi ortaya ¢ikmaistir.

Bu calismada, AAA ile takipli ¢ocuk hastalarda MIF-173 G/C gen polimorfizminin
genotipik ve allel sikliginin belirlenmesi, hastalik agirlik skoru ve mevcut MEVF mutasyonlari
ile iligkisinin arastirilmasi ve kontrol grubu ile karsilastiriimas1 amaglanmigtir.

Materyal — Metod: Bu ¢alismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 kliniginde Tel-Hashomer kriterlerine gore Ailesel Akdeniz Atesi tanisi
alarak izlenmekte olan 98 ¢ocuk hasta ve poliklinigimize basvuran, herhangi bir hastalig
olmayan 157 saglikli goniillii ¢ocuk dahil edilmistir. Calismaya katilmayr kabul eden
hastalardan onam alinmistir. Genotipleme MIF geni -173 G/C promotor bolgedeki polimorfizm
icin yapilmigtir. MIF-173 G/C gen polimorfizmi, genotipik ve allel sikligi, hastalik agirlik
skoru, meveut MEVF mutasyonlar ile iligkisi arastirllmis ve saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirilmistir. Klinik 6zellikler geriye doniik olarak hasta dosyalarinin taramasi ile elde
edilmistir. Bu bireylerin genotipi Tibbi Genetik Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda tayin
edilmistir.

Bulgular: MIF 173 G/Cgenotipiyle AAA siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmigtir. CC genotiplerine sahip olan bireyler AAA hastaligina yatkin olarak
goriinmektedir. Ancak allel frekansi agisindan degerlendirildiginde AAA hasta grubu ve
kontrol grup arasinda anlamli fark bulunmamagtir.

Sonug¢: MIF 173 C/C polimorfizmi gende fonksiyon kazandiran mutasyon gibi
durmaktadir. MIF 173 C/C polimorfizmi asir1 enflamasyon ve immiin yanit ile iligkili
oldugundan AAA hastaligina yatkinliga yol acabilir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Hastalik Agirlik Skoru, MIF 173G/C Gen

Polimorfizmi
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ABSTRACT

Aim of the study: Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessively
inherited auto inflammatory disease, characterized by recurrent attacks of fever and aseptic
inflammation of serous membranes. Mutations, identified in genes encoding certain proteins
regulating inflammation and apoptosis, play a role in the pathogenesis of this disease.

MIF is an important modulator of natural and adapted immune response and it is
known as the only one cytokine, which is increased rather than suppressed by glucocorticoids.
It arranges immunosuppressive effects of glucocorticoids and controls the degree of the immune
response. MIF gene has got single nucleotide polymorphism located at position -173 which was
in the promoter region before. And polymorphisms has seen in the squence of CATT
tetranucleotide microsatellite in 794 position. As a consequence of these, a research for these
polymorphisms among inflammatory diseases has seen necessary.

The aim of this study is to determine (identify) the phenotypic and allele frequencies
of MIF-173 G / C polymorphism, severity of disease and to investigate its relationship with the
current FMF mutation (and to compare it with a control group), in children diagnosed with
FMF.

Material and Method: In this study 98 children who were followed up in
Gaziosmanpasa University Medical Faculty departments of pediatrics and diagnosed with
Familial Mediterranean Fever according to Tel-Hashomer criteria were included. 157 (One
hundred and fifthy seven) children who admitted to hospital with no complain and found
healthy included in control group. Genotyping was done for polymorphism in a promoter region
of MIF gene (G/C at -173). The MIF -173G/C gene polymorphism and the clinical features of
FMF, proteinuria, the disease severity score (DSS) and the healthy control group were
investigated. Data for the clinical features were obtained retrospectively from the patients files.
All of the genotyping of blood samples were done in Medical Genetic laboratory.

Results: There was a statistically significant relationship between the prevalence of
FMF according to MIF 173 G/ C genotype. Individuals with the CC genotype seem to be
predisposedtothe FMF. However, when evaluated in terms of allele frequencies there were no
significant differences between the FMF patient group and the control group.

Conclusion: The MIF 173 C / C polymorphism seems to function gaining mutations in
the gene. MIF 173 C/C polymorphism is associated with excessive inflammationandimmune
response, it can lead to susceptibility to FMF disease.

Key words: Familial Mediterranean Fever, Disease Severity Score, IL-6, Gene
Polymorphism

Vi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1.1 Kalitsal otoenflamatuar hastaliklarin genel 6zellikleri ..........ccovvviieiiiiiiiiciiiiee, 9
Tablo 2.1 Farkli toplumlara ait AAA MEFV mutasyon dagilimi.........ccccccevviiiiiiniiieeniinenne, 23
Tablo 2.2 Farkli toplumlarda AAA hastalarinda goriilen semptomlarin siklig ..o 25
Tablo 2.3 Cocuklar i¢in modifiye edilmis Pras Skorlamasi............cccoooeiiiiiiiiniiiiniiiieens 35
Tablo 2.4 AAA QYITICT LANIST ...vveuriiiiiiiieiiiei ettt b e sb e beene e 36
Tablo 4.1 AAA hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri............ccoovviiiiiiiinennnn, 47
Tablo 4.2 Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Tampon ve Soliisyonu............c.ccecevvennee. 48
Tablo 4.3 Primer Baz Dizileri ve Restriksiyon Enzimleri ..o, 49
Tablo 4.4 MIF 173 G/C Polimorfizminin Belirlenmesinde Kullanilan PZR Karigimi............ 50
Tablo 4.5 MIF 173 G/C Polimorfizmlerin Belirlenmesinde Kullanilan PZR Programa........... 50
Tablo 5.1 AAA hasta grubuna ait nitel degiskenlerin genel dagilimi...........ccccoovvvnviiiinennnn, 52
Tablo 5.2 AAA hasta grubuna ait nicel degiskenlerin genel dagilimi ............cccoooveiviiiinennnnn, 53
Tablo 5.3 Hasta ve kontrol grubunun MIF 173G/C genotipleri..........cccoeiiieniiiiiniiiiceen, 54
Table 5.4 MIF genotiplerinin ve allelerinin dagilimi ve klinik bulgular ...............ccccoeeiieiins 55
Tablo 5.5 Gruplara gore hastalik agirlik skoru dagilimi ........ccoocviiiiiiiiicii, 56
Tablo 5.6 Gruplara gore mutasyon dagilimlar: ve MIF -173 G/C genotipi ile iliskisi............. 56

VII



SEKILLER DiZINi

Sekil 1.1 Otoenflamatuar hastaliklarda bulunan mutasyonlarin sayisi .........ccccevvveeiiveeniivennnnn. 6
Sekil 2.1 16. kromozomda MEFV geninin bulundugu bant .............cccccoviiiiiiiiniiiie, 18
Sekil 2.3 MEFV geninin yapisi ve yaygin olarak goriilen mutasyonlarin gen lizerindeki

4 T4 5T o) TP UPRPPR 22
Sekil 3.1 MIF ve glukortikoid 11ISKIST ....covvieiviiiiiiiiiiie i 40

VIl



KISALTMALAR
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. Ailevi Akdeniz Atesi

: Yetiskin Stil Hastaligi (Adult-onset still’s disease )
: Apoptozis- associated speek like protein containing
: Ailesel soguk iliskili sendrom (FCAS)

: Kronik atipik notrofilik dermatit

. Kriyopyrin iligkili periyodik sendrom

: Caspase Cecruitment Domain

: Kronik infantil ndrolojik kutanoz artropati

. Sitoplazmik fosfolipaz A2

: Kronik tekrarlayan multifokal osteomyelit

: C reaktif protein

: Kemokin reseptorii

: Endojen hasar iligkili molekiiler paterni

: Ekstraseluler sinyal diizenleyici kinaz

: Eritrosit sedimentasyon hizi

: Hiperimmiinglobulinemi D ile seyreden periyodik sendrom
: Henoch-Schonlein purpurasl

: ¢-Jun activating domain binding protein

: Lipopolisakkarit

: Mitogen Activated Protein Kinase

: MEditerranean FeVer (Ailevi Akdeniz Atesi Geni)
: Makrofaj migrasyon inhibitor faktor

: Matrix metalloproteinazlar

: Mevalonatkinaz

: Muckle-Wells sendromu

- Niikleer faktor kappa B

: NOD-like reseptor

: NOD-like reseptor 3

: Nitroz Oksit

: Niikleotid-binding oligomerizasyon domain protein 2

: Nonsteroid antienflamatuar



PAMP : Pathogen-associated molecular patterns

PAMPs : Patojen iliskili molekiiler patern

PAN : Poliarteritis nodoza

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

PFAPA : Periyodik ates, aft6z stomatit, farenjit ve adenopati sendromu
PKD1 : Erigkin baglangich polikistik bobrek hastaligi geni

PRR : Patern tanima reseptorler

PSTPIP1 : Proline-Serine-Threonine Phosphatase Interacting Protein 1
RA : Romatoid Artrit

SAA : Serum Amiloid A

SLE : Sistemik Lupus Eritematozus

TNF : Timor nekrozis faktor

TNFR : Tiimdr nekrozis faktor reseptor

TRAPS : TNF reseptorii ile iligkili periyodik sendrom

TSC2 : Tuberskleroz geni
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GIRIS

Sistemik otoenflamatuar hastaliklar herhangi bir patojen uyaris1 olmaksizin ortaya ¢ikan
enflamatuar olaylar sonucu, yineleyen enflamatuar ataklarla belirginlesen hastaliklar grubudur.
Bu grup hastaliklarda, otoimmun hastaliklarda oldugu gibi yiiksek titreli herhangi bir otoantikor
veya antijene 6zgl T hiicre varligi gosterilemedigi i¢in bu tanim kullanilmaktadir [1]. Farkli
klinik 6zellikleri olan bir¢ok otoenflamatuar hastalik tanimlanmistir. Bu hastaliklar igerisinde

en sik goriilen ve en iyi bilinen Ailevi Akdeniz Atesi’(AAA) dir.

Ailevi Akdeniz Atesi; otozomal resesif gecis gosteren, tekrarlayan ates ve serdz zarlarin
iltihabr ile karakterize otoenflamatuar bir hastaliktir [2]. Ozellikle Dogu Akdeniz kdkenli etnik
gruplarda, Yahudiler, Ermeniler Tiirkler ve Araplar arasinda sik olarak goriiliir [3]. Klinik tablo
kendini sinirlayan tekrarlayici karakterde ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit/artralji ve erizipel

benzeri deri lezyonu ile ortaya ¢ikmaktadir [4].

AAA’dan sorumlu gen (MEFV geni) 16. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir.
1997 yilinda iki ayr arastirma grubu tarafindan yiiriitiilen ¢aligmalar sonucu MEFV geni
klonlanmustir [5, 6]. 15 kb’lik bir bolgeyi kapsayan MEFV geni, 10 ekzondan olugsmakta ve 781
amino asitlik bir protein olan pyrini kodlamaktadir. Pyrin normal kosullarda enflamasyonu
kontrol altinda tutmaya yarayan bir proteindir. Lokositlerin enflamasyon alanina kemotaksisini
engeller ve asir1 immun yanit1 baskilar. Bu nedenle MEFV geninde olusacak mutasyonlar

pyrinin goérevini yapamamasina ve enflamasyon kontroliiniin bozulmasina neden olur [7].

Ilk kez T hiicresi iiriinii olarak saptanan MIF; alerjik rinitte makrofajlarin rastgele
gocilinli dnleyen bir faktor olarak tanimlanmistir. Son yillarda MIF'in T hiicreleri disinda da
cesitli hiicrelerce immiinregiilator bir protein olarak tiretildigi gosterilmis ve MIF'in birgok yeni
immiinolojik ve hormonal fonksiyonlar1 tanimlanmistir. MIF, dogal ve uyarlanmis immiin
cevaplarin 6nemli bir modiilatorii olup, glukokortikoidler tarafindan baskilanmak yerine
arttirildig: bilinen tek stokindir. Glukokortikoidlerin immunsupresif etkilerini diizenlemede ve

immun yanitin derecesinin kontroliinde gérev yapmaktadir.

Gen mutasyonlart ve polimorfizmlerinin saptanmasi ile ilgili tekniklerinin yakin
zamanlarda daha da gelismesi insanlarda hastaliklarin patogenezinde polimorfizm ve

mutasyonlarin roliiniin daha belirgin olarak ortaya ¢ikarilmasini saglamstir.

Bazi genlerin promotor bolgesindeki polimorfizmlerin enflamatuvar olayin énlenmesi,
uyarilmasi ve idamesinde rol aldigi gosterilmistir [8, 9]. Polimorfizm sikliklarinin irklar ve

etnik gruplar arasinda farklilik gostermesi nedeni ile bu calismada, AAA ile takipli ¢cocuk



hastalarda MIF-173 G/C gen polimorfizminin genotipik ve allel sikliginin belirlenmesi,
hastalik agirlik skoru ve mevcut MEVF mutasyonlari ile iligkisinin aragtirilmasi ve kontrol
grubu ile kargilagtirllmasi amaglanmistir. Ayrica bu tir ¢alismalar ile AAA hastaliginin
patogenezinde MIF geninin roliiniin anlagilmasi sayesinde etkinligi yliksek yeni farmakolojik

hedeflerin gelistirilmesine onciiliik etmek amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

1.OTOENFLAMATUAR HASTALIKLAR

Tanim

Sistemik otoenflamatuar hastaliklar herhangi bir patojen uyarisi olmaksizin ortaya ¢ikan

enflamatuar olaylar sonucu, yineleyen enflamatuar ataklarla belirginlesen hastaliklar grubudur.

Bu grup hastaliklarda, otoimmun hastaliklarda goriilen yiiksek titreli herhangi bir
otoantikor veya antijene 0zgli T hiicre varligi gosterilemedigi i¢in otoenflamatuar tanimi

kullanilmaktadir [1].

1999 yilinda tanimlanan bu hastalik grubunun en temel komponenti Mendelyan tipte
gecis gostermeleri, ser6z zarlarin enflamasyonu ve atesle birliktelik gosteren ataklara gesitli

kas, eklem ve cilt bulgularinin eslik etmesidir [10].
Genel bilgi

Otoenflamatuar hastaliklarda dogal immun sistem, otoimmun hastaliklarda ise edinsel
immun sistem ile ilgili problemler mevcuttur [11]. Dogal immun yanitin primer disfonksiyonu
olarak tanimlanan bu hastalik grubu, lipopolisakkarit ve peptidoglikan gibi patojenler ile iligkili
molekiiler diizenlemelere (PAMPs) verilen anormal, sapmis cevaplar ile kan ve dokularda géze
carpan notrofil, enflamatuar sitokin veya onlarin reseptorlerinin  disregiilasyonunu

kapsamaktadir [12]

Farkli klinik o6zellikleri olan otoenflamatuar hastaliklar tanimlanmistir. Baslicalari;
AAA (Familial Mediterranean Fever, FMF), TRAPS ( TNF reseptori ile iligkili periyodik
sendrom), HIDS ( Hiperimmiinglobulinemi D ile seyreden periyodik sendrom),ASIS (Ailesel
soguk iliskili sendrom), MWS ( Muckle-Wells sendromu), CINCA ( Kronik infantil norolojik
kutan6z artropati) dir.

Her birinde baslangi¢ yasi, atak siiresi, eslik eden klinik belirtiler, hastalarin etnik
kokeni gibi farkli 6zellikler olmasina ragmen, klinik tabloya dayanarak aralarinda ayirici tant
yapmak olduk¢a zordur [13]. Otoenflamatuar hastaliklar kaliimsal olup, sorumlu gen tespit
edilmistir. Hastalarin siklikla benzer 6zelliklerde hastaligi olan birinci ve ikinci derece akrabaya
sahip olmalar ailesel 6zelligi gostermektedir. Ayrica enflamatuar cevabin diizenlenmesinde
sorumlu gen proteinlerinde mutasyon tespit edilmistir. Tiim bu 6zelliklerden dolayr monojenik

veya herediter ya da ailesel otoenflamatuar hastalik olarak ta tanimlanmaktadir [14].



Giliniimilizde simiflamada tam olarak yerini bulamamis bir¢ok romatizmal hastalik bu baglik

altinda yer almaktadir.

Otoenflamatuar hastaliklardan sorumlu mutasyonlar ve bunlarla iligkili protein

degisiklikleri, internet ortaminda INFEVERS veri tabaninda giincellenmektedir.

Current number (1440) of sequence variants in the database

AP1S3
CARD14
CECR1
IL10
ILTORA
IL10RB
ILIRN
IL36RN
LPIN2
MEFV
MVK
NLRC4
NLRP12
NLRP3
NLRP7
NOD2
PLCG2
PSMB8
PSTPIP1
RBCK1
SH3BP2
SLC29A3
TMEM173
TNFRSF1A
TNFRSF11A
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Sekil 1.1 Otoenflamatuar hastaliklarda bulunan mutasyonlarin sayisi

http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/ (28.12.2015)

Etiyopatogenez

Otoenflamatuar hastaliklarin patogenezinde, enflamasyon ve apaptoz olaylarini

diizenleyen baz1 proteinleri kodlayan genlerde tanimlanan mutasyonlar rol oynamaktadir [15].

Otoenflamatuar hastaliklarin hemen tamaminda ortak olarak IL-1 etkilesimi, NFkB
diizenlenmesi ve apaptozis ile ilgili regiilasyon bozukluklar1 gériilmektedir. TNF reseptorleri
ve Pyrin ailesi liyesi olan baz1 molekiilleri kodlayan genlerde belirlenen mutasyonlar, apaptozis
ile ilgili reglilasyon bozukluklarindan sorumludur. Normalde apaptoza ugramasi gereken
16kositlerin yagsamlarinin devam etmesi sonucu, ¢ok hafif uyaranda dahi siddetli enflamasyon
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olusabilmektedir [16]. Yine sitokin salgilanmasiyla iligskili sorunlar da apaptozis

mekanizmasini bozarak nétrofillerin devamli etkin halde kalmasina neden olmaktadir [17].

Ailesel otoenflamatuar hastaliklar nadir goriilir ve periyodik 06zellik gosterir.
Otoimmun hastaliklarda goriilen HLA iliskisi, antijen spesifik T hiicrelerin varligi, yiliksek
titrede otoantikor pozitifligi otoenflamatuar hastaliklarda goriilmez. T hiicrelerinin yerine
monositler ve makrofajlar enflamasyondan sorumlu hiicrelerdir. Olgularin ¢cogunda IL-1f ‘nin
bozulmus regiilasyonu s6z konusudur. Bu tanimin ortaya ¢ikmasinda hemen tiim hiicre tiplerini
etkileyen bir sitokin olan IL-1 in bulunmasi, enflamasyonun diizenlenmesi ile ilgili genlerin ve

apopitotik siirecin belirlenmesi 6nemli olmustur.

Immun yanit dogal ve edinseldir. Edinsel immun yamit kendinden olan1 ve olmayani
tanir ve antijene spesifik hiicresel ve sitokin yanit1 diizenler, immiinolojik hafiza veya immun

tolerans gelistirir. Dogal immun yanit ise, antijen spesifik degildir, hafizas1 yoktur.

Dogal immun yanitta patern tanima reseptorleri (PRR) 6nemlidir. Bunlar patojen iliskili
molekiiler patern (PAMP) veya endojen hasar iligkili molekiiler paterni (DAMP) tanir. PAMP
ve DAMP efektor molekiillerin enflamatuar kaskadini olusturmak tizere intraseliiler
inflamazomu aktive eder. PRR Onemli bir NOD-like reseptér (NLR) ailesidir. NLR
molekiillerinden birisi olan NLRP3 inflamazomun oOnemli bir pargasidir. Diizenlenmesi
bozulan dogal immunite, ortak son yolagin NLRP3 ve inflamazom aktivasyonunun oldugu
proenflamatuar bir duruma neden olur. inflamazomun aktivasyonu ile IL-1,IL-1p TNF-o,IL-6,
IL-17, INF-a ,INF-B gibi proenflamatuar sitokinlerin tiretimi artar. Inflamazom enfeksiyoz
ajanlar ya da monosodyum {irat kristalleri gibi metabolik stresorlerin tirettigi hiicresel tehlike
sinyallerini saptayabilme yetenegine sahip olan, intraseliiler multimerik protein kompleksidir,
DAMP ve PAMP a hizli cevap verir [18]. Inflamazom kaspaz-1’i aktive eder ve 6zellikle

inaktif prointerlokin-1 B *nin aktif IL- B ’ya doniisiimiinde rol alir.

IL-1P bakteriyel peptidoglikan, genotoksik stres ve kristaller gibi bir¢ok tehlikeli
sinyale cevap vermek igin gereklidir. Otoenflamatuar sendromlar ile ilgili hemen tim
mutasyonlar dogal immun sistem igindeki enflamatuar sinyallerin regiilasyonunu bozar ve
bir¢gok ailesel otoenflamatuar hastaligin patogenezinde pro-IL-1’in abartili doniisiimiine yol

acan inflamazomun hatali birikimi vardir [19].

IL-1 B gligli bir proenflamatuar sitokin olup, ates, anoreksi ve serum enflamatuar
belirteglerinin yiikselmesine neden olur. IL-1f aktivitesi ¢ok yiiksek oldugunda eklem
destriiksiyonu gibi doku hasar1 gelisebilir. IL reseptor antagonisti (IL-Ra) IL-1p ile belirgin



benzerlik gosterir ve IL-1 reseptoriine siki baglanir. Béylece IL-1 in baglanmasi bloke olur.
Travma, enfeksiyon ve diger enflamatuar durumlarda hem IL-1 hem de IL-Ra iretilir. IL-1
reseptoriine baglanmak igin yarigir. IL-1p ve IL-Ra arasindaki denge otoenflamatuar
hastaliklarda IL-1 aktivitesi yoniinde degisir. Bu durum birgok otoenflamatuar hastalikta IL-1
blokaj tedavisine verilen etkili cevabi agiklayabilir [20].

Klinik

Bu hastalik grubu genis klinik heterojeniteye sahiptir. Bireyler aras1 dahi degiskenlik
olabilir. Soguk maruziyeti, enfeksiyon, immunizasyon, ila¢lar, fiziksel ve emosyonel stres gibi
faktorler enflamatuar atagi baslatabilir. Ancak siklikla bu tetikleyici ajan saptanamaz.
Tekrarlayict karakterde enflamatuar epizod ve ates tiim ailesel otoenflamatuar hastaliklarda
yaygin olarak goriiliirken cilt lezyonlari, ser6z membran tutulumu, g6z, lenf nodu,

gastrointestinal ve sinir sistemi tutulumu da birlikte olabilir. Bu sendromlarin her birinde

enflamasyonun derecesi, semptomlarin siklig1 ve siiresi degisiklik gosterir [21].

Inflamasyon ataklar1 genellikle ates, bas agrisi, karin agrisi, gogiis agrisi, akut faz
reaktanlarinda yiikseklik, (CRP, ESR, Serum amiloid A ) I6kositoz ve trombositoz ile
karakterizedir. Ates tekrarlayic1 ve 39 °C iizerinde olup, PFAPA olgularn disinda epizodlar
arasindaki siire degiskendir. Cocuklar atesli epizodlar arasinda asemptomatiktir ve gelisimleri
normaldir. Monojenik otoenflamatuar hastaliklar genellikle erken baslangi¢li olup yasamin ilk
yilinda veya erken c¢ocukluk caginda goriiliir [14]. Atesli epizodlar arasinda semptomlarin
olmamasi ve laboratuvar testlerinin normal olmasi otoenflamatuar hastaliklart otoimmun
hastalik, neoplaziler ve enflamatuar barsak hastalig1 gibi kronik seyirli hastaliklardan ayirmada

yardimeidir.

Otoenflamatuar hastaliklarin en ciddi komplikasyonu Amiloid A (TipAA)
amiloidozudur. IL-1B, IL-6 ve TNF-o gibi proenflamatuar sitokinlerin sitiimiilasyonunu
takiben karacigerde serum amiloid A’ nin iiretimine baglidir. Bu hastaliklardaki amiloidoz riski

tantya, konakeiya ait faktorlere, mutasyonun tipine ve enfeksiyon varligina baglidir [22].

Siddetli proteiniiri sonucu nefrotik sendrom ve bobrek yetmezligi gelisebilir. Bu nedenle
asemptomatik donemlerde bile serum AA seviyesinin yakin takibi sekonder amiloidozun

onlenmesi ve erken tedavisi igin gereklidir [23].

Farkl1 klinik 6zellikleri olan otoenflamatuar hastaliklar tanimlanmigtir. En sik goriilen
AAA hastaligindan ayr1 bir boliimde daha genis bahsedilecek olup, asagida diger hastaliklar ile

ilgili kisa bilgiler verilmistir.



Tablo 1.1 Kalitsal otoenflamatuar hastaliklarin genel 6zellikleri [19]

(Kaynakta yer alan orijinal tablo lizerinde degisiklik yapilmistir)

Otoenflamatuar hastaliklara genel yaklasim

FMF
(AAA)

HIDS

TRAPS

CAPS
FCAS

MWS

NOMID

Klinik

Serozit
Artrit
Dokiinti

Servikal
adenopati

Dokiintii
Artrit
Basagrisi
Asilama ile
tetiklenen
ataklar

Miyalji
Serozit

Periorbital
O0dem

Gezici
dokunti

Urtiker
Eklem agrisi
Urtiker
Artrit
Basagrisi
Sag
dokiilmesi
Urtiker
Artrit
Basagrisi
Sag
dokiilmesi
Papilodem
Kemik
degisiklikler

Atak siiresi

<72 saat

3-5 giin

7-10 giin

<24 saat

5-7 giin

Sabit

Kalitim
sekli

Resesif

Resesif

Dominant

Dominant

Dominant

Dominant

Gen

MEVF

MVK

TNFRSF1A

NLRP3

NLRP3

NLRP3

Tedavi

Kolsisin
IL-1
inhibisyon
Prednizon
Etancercept
IL-1
inhibisyon
Anti-I1L-6

Prednizon
Etancercept
IL-1
inhibisyon
Anti-1L-6

Soguktan
kaginma
IL-1
inhibisyon

IL-1
inhibisyon

Amiloidoz
riski
+++

FMF: familial Mediterranean fever

HIDS: hyperimmunoglobulin D syndrome

TRAPS: tumor necrosis factor receptor-associated periodic

syndrome

CAPS: cryopyrin- associated periodic syndrome

FCAS: familial cold autoinflammatory syndrome
MWS: Muckle-Wells syndrome

NOMID: neonatal-onset multisystemic inflammatory
disorder




1.1 Tiimér Nekrozis Faktor Reseptor-1 ile iliskili Periyodik Sendrom

Ozellikle irlanda ve Iskog kokenli ailelerde goriilen otozomal dominant gegis gdsteren
bir hastaliktir. Onceden Ailesel Hibernian Atesi olarak tanimlanan bu hastalik p55 TNF reseptor
1A (TNFRSF1A) geninde olusan mutasyona baghdir. pS5 TNFR, kaspaz kaskadini aktive
ederek apopitozisi indiikler. TRAPS’l1 hastalarda TNF ile indiiklenen apopitoziste defekt
vardir. Bu mutasyon endoplazmik retikulumda birikime neden olur. Proenflamatuar MAP kinaz
aktivasyonu sonucu stres ile indiiklenen mitokondrial reaktif oksijen radikallerinin {iretiminde

artig gorilir [24].

TRAPS’l1 hastalarda ataklar bir haftadan uzundur ve ii¢ haftaya kadar uzayabilir. Ailesel
Akdeniz Atesi’ nden farkli olarak ataklarin baslamasini bir fiziksel stres ya da travma uyarir.
Atesli ataklara, poliserozit, eklem ve cilt bulgular1 eslik eder. Cilt bulgusunun genel 6zelligi
gezici ve eritematdz dokiintii ile birlikte olmasi, govde ve ekstremiteye yayilmasidir. Cilt

lezyonlar1 histolojik olarak perivaskiiler lenfosit ve monosit infiltrasyonu ile karakterizedir.

Kas fasyasinin tutulumuna bagli miyozit ve kronik fasiit goriilebilir. Artralji, artritten
daha sik goriiliir. Konjunktivit ve periorbital 6dem hastaligin 6nemli bulgularindandir.
Tedavisiz olgularda ve Ozellikle sistein mutasyonu bulunanlarda amiloidoz gelisimi daha

fazladir [12].
Tedavi

Yiiksek doz NSAII (nonsteroid antienflamatuar) ve glukokortikoidler akut atak
sirasinda yararlt olabilir. Ancak atak sikligin1 azaltmaz ve amiloidoz gelisimini engellemez.
Kolsisin, immiinmodiilatér ve immiinsiipresif ilaclarin TRAPS’ta etkinliginin az oldugu

gosterilmistir [25].

Anti TNF ajan olan Etanercept’in akut atagin siiresini ve siddetini azaltmakta yararl
oldugu tespit edilmistir. Ayrica [L-1a ajanlarla tedavinin ataklar1 6nlemede, hizl1 ve uzun siireli
remisyon saglanmasinda, amiloidozun 6nlenmesinde ve gerilemesinde belirgin olarak etkili

oldugu gosterilmistir [26].

1.2 Hiperimmiinglobiilin D Sendromu

Otozomal resesif gecis gosteren Hiperimmiinglobiilin D sendromu (HIDS), 6zellikle
Hollanda ve Kuzey Avrupa kokenlilerde goriiliir. Nonsterolizoprenoid sentezinde anahtar rol
oynayan enzim olan Mevalonatkinaz (MVK) genindeki mutasyon ile iliskilidir. Hastaligin geni

12. kromozomda yer alir ve en sik goriilen mutasyonu V3770 dir.
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MVK enzimindeki mutasyon sonucu enzim aktivitesi azalir ve mevolonik asidiiri
gozlenir. Klinik olarak epizodik atese ek olarak gelisme geriligi, myopati, katarakt, ataksi ve

hepatosplenomegali goriilebilir.
Klinik bulgular

Semptomlar ¢ogunlukla birinci dekatta ortaya ¢ikar. Ataklar ortalama 2-3 ayda bir
goriilen periyodik atese ek olarak ciddi karin agrisi, kusma, diyare, irritabilite ve servikal
adenopati ile birliktedir. Ataklar cogunlukla travma, enfeksiyon, agilama gibi uyarici bir etkeni
izleyerek ortaya ¢ikar. Mukokutandz lezyonlar siklikla eritematdz makiil, tirtiker benzeri lezyon
ve daha az siklikla oral aftlar seklinde gozlenir. Atesin ylikseldigi donemde akut faz reaktanlari
ve IgD diizeyi de belirgin olarak yiikselir (> 100 U/ml). Buna %80 olguda IgA seviyesinde
yiikselme eslik eder. Tani ¢ogunlukla idrarda mevalonik asit atilimmnin artmasi, MVK

aktivitesinin azaldiginin gosterilmesi ve MVK genindeki mutasyonlarin gosterilmesi ile konur

[27].
Tedavi

Atak sirasinda glukokortikoid (prednizon 1 mg/kg/giin tek doz veya 3-5 giin kisa siireli)
tedavisina yanit oldukea i1yidir. Anti TNF tedavisinin bazi hastalarda atak sikligin1 ve siddetini

azalttig1 gorillmistiir [27, 28].

1.3 Kriyopyrin Iliskili Periyodik Sendrom

Kriyopyrin, pyrin benzeri bir protein olup genellikle sogukta aktive olur. CAPS alt
grubunu olusturan, Ailesel soguk iliskili otoenflamatuar sendrom (ASIS, FCAS), Muckle-Well
sendrom (MWS) ve kronik infantil nérolojik kiitandz ve artikiiler sendrom (CINCA) otozomal
dominant gecis gosteren hastaliklardir. Kriyopyrin proteinini kodlayan gendeki farkli
mutasyonlar sonucu olusurlar. CAPS fenotipli hastalarin %70’inde NLRP3 (NOD-like reseptor

3) geninde mutasyon gosterilmistir.

Ailesel soguk iliskili otoenflamatuar sendrom (FCAS) da 6zellikle soguk uyarisi ile
ortaya cikan trtikeryal plaklar, ates, artralji ve konjunktivit ile karakterizedir. Ataklar ¢ok kisa

stirelidir. Siklikla soguk uyaris1 ortadan kalktiktan sonra bulgular kendiliginden diizelir.

Tedavide soguktan ka¢inma ve kortikosteroidler etkilidir.
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1.4 Muckle-Wells Sendromu

Erken bebeklik doneminde goriilebilen iirtikeryal dokiintii ve ates ile karakterize bir
hastaliktir. Sensorindral isitme kaybi ve artropati eslik edebilir. Soguga maruz kalma ile
tetiklenme durumu s6z konusu degildir. AA amiloidoz, hastaligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikan

en 6nemli komplikasyonudur.

1.5 Kronik Infantil Norolojik Kiitaniz ve Artikiiler Sendrom

Kriyopyrin iliskili hastaliklarm en agir klinige sahip olan grubudur. Hastalik NOMID
(yenidogan baslangicli multi enflamatuar sendrom) adi ile de bilinmektedir. Urtiker benzeri
dokiintii hayatin ilk haftasinda goriilebilir. Hastalik kalic1 ve siirekli merkez sinir sistemi ve
eklem bulgular1 ile birliktedir. Kemik erozyonuna bagli kronik enflamatuar poliartrit
goriilebilir.

Kronik aseptik menenjit, intrakranial basing artisi, serebral atrofi, ventrikiilomegali,

sensoriyal igitme kayb1 ve kronik papil 6dem sik goriilen merkezi sinir sistemi bulgularidir.

Kriyopyrinin kaspaz 1 aktivasyonu ile olan iligkisi ve IL-1f’nin patogenezdeki roliinden
dolay1 anti IL-1 tedavisi bu hastalik grubunda oldukga etkilidir. Recombinant IL-1 reseptor
antagonisti (anakinra) kullaniminin FCAS ve Muckle-Well hastalarinda dokiintii ve diger
semptomlarin kontroliinde olduk¢a etkili oldugu goriilmiistir. CINCA hastalarinda ise
Img/kg/giin dozunda subkutan baslanan Anakinra tedavisinden sonra 1 hafta iginde

semptomlarin tamamen diizeldigi, akut faz reaktanlarinin normallestigi goriilmistir [29, 30].

1.6 Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenopati Sendromu

Cocukluk ¢aginda sik goriliir. Yaklasik 4 haftada bir yineleyen ve ortalama 4-5 giin
devam eden ates ataklar1 ile karakterizedir. Atese aftéz stomatit, farenjit ve servikal
adenopatiler eslik edebilir. Agiz i¢i yaralar ¢cok belirgin ve agrilidir. Tan1 da PFAPA sendromu

tan1 kriterleri kullanilmaktadir.
PFAPA sendromu tani kriterleri

1. Erken yas baslangigli olarak yineleyen ates ataklari

2. Ust solunum yolu enfeksiyonu olmaksizin olusan bulgular
(asagidakilerden herhangi birisi)
a. Aftoz stomatit
b. Servikal adenit

c. Farenjit
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3. Siklik nétropeni ve diger kalitsal periyodik ateslerin diglanmasi
4. Atak arasinda tamamu ile saglikli gocuklar

5. Normal sinirlarda biiyiime ve gelisme

Tedavi atak doneminde tek doz (2 mg/kg prednizolon) glukokortikoid uygulamasi ve

tonsillerin cerrahi olarak ¢ikarilmasini kapsar [1, 31].

1.7 Blau Sendromu

Genellikle sistemik graniilomatozis olarak adlandirilan, otozomal gecis gosteren, cilt,
g6z ve eklemlerde graniilomatdz enflamasyon ile karakterize bir hastaliktir. Blau sendromu
NOD2 (niikleotid-binding oligomerizasyon domain protein 2) genindeki mutasyon ile
iligkilidir. NOD2, niikleer faktor kappa B’yi (NFkB) aktive ederek apoptozisin regiilasyonunda
onemli rol oynar. Bu mutasyon Crohn hastalig1 gibi graniillomatéz enflamatuar hastaliklarda

da goriiliir [32].

Periyodik ates sendromu ve NLRP 12 sendromu, Lipodistrofi ve artmis viicut 1sist ile
birlikte goriilen kronik atipik notrofilik dermatit (CANDLE) , Interlokin 1 reseptor antagonisti
eksikligi, Kronik tekrarlayan multifokal osteomyelit (CRMC), infantil baslangigh vaskiilopati
iliskili STING, daha az siklikta goriilen otoenflamatuar hastaliklardir.
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2. AILEVI AKDENIZ ATESI

2.1 Tanim
Ailevi Akdeniz Atesi; otozomal resesif gecis gosteren, tekrarlayan ates ve serdz zarlarin

iltihabr ile karakterize otoenflamatuar bir hastaliktir [2].

Ozellikle Dogu Akdeniz kdkenli etnik gruplarda, Yahudiler, Ermeniler Tiirkler ve
Araplar arasinda sik olarak goriiliir [3]. Klinik tablo kendini sinirlayan tekrarlayici karakterde
ates, karin agrisi, gogis agrisi, artrit/artralji ve erizipel benzeri deri lezyonu ile ortaya
cikmaktadir [4].

Seconder Amiloidozis ile komplike olabilen AAA kalitsal periyodik ates sendromlart
olarak da bilinen otoenflamatuar hastaliklarin en sik goriilenidir [33]. iltihabi ataklarmn ortaya
cikmasina neden olan bilinen bir patojen ya da otoantikor veya antijene 6zgii T hiicre olmadig1

icin otoenflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir [1].

2.2 Tarihge

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) Akdeniz havzasmn hastaligidir. Ik gozlemler Musevi
(Sefarad) ve Ermeni hastalardan gelmistir, daha sonra Tiirkler ve Araplar arasinda da
saptanmistir. Museviler arasinda ise 0zellikle Kuzey Afrika ve Irak Musevilerinde sik, Dogu
Avrupa Musevilerinde seyrektir. Bu topluluklar disinda (6rnegin italya, Iskandinav iilkeleri,

Iskogya, Japonya) AAA ne nadiren rastlanmaktadir.

Sefarad ve Askenazi ayirimi ortacagda ortaya cikmustir: Kiiltiirel kokleri Babil’e
dayanan ve gevresindeki Miisliiman-Arap kiiltiirii ile etkilesen Sefaradlar (Ispanya’nin Ibranice
ad1) ve Roma-Filistin gelenegini izleyen Askenaziler (Almanya nin Ibranice adi). Anadolu’da

yasayan Musevilerin biiylik ¢ogunlugu Sefaraddir.

Tip literatiirinde yaymlanmis ilk hasta 1908’de Janeway ve Mosenthal tarafindan

tanimlanan 16 yasinda tekrarlayan ates, abdominal agr1 ve 16kositozu olan bir Musevi kizdir

[34].

1945°de Siegal, toplam 10 hastadan olusan bir serinin bulgularini “benign paroksismal
peritonit” ad1 altinda yayinlayarak AAA’nin giinlimiizde de gegerliligini koruyan ilk dogru ve
ayrintili klinik tanimlamasin1 yapmistir. Yazar hastaligin periton disinda plevra ve sinovyayi da
tutabilecegini, olayin yineleyen akut serositis olabilecegini bildirmis, ayirici tanida anjioddem
ve Henoch-Schonlein purpurasindan (HSP) s6z etmis ve etyopatogenezinde allerjinin rolii

olabilecegini one siirmiistiir [35].
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1948 yilinda Reiman “periyodik hastalik tanimlanmasini kullanmistir [36]. Mamou ve
Kattan tarafindan 1951°de genetik gecis ve amiloidozla iliskisi gdsterilmis ve bdylece hastaligin

ilk izlenimlerden farkli olarak dldiiriicii potansiyeli belirlenmistir [37].

Israil’li arastirmaci Heller 1955-1958 yillarinda hastaligi ayrintili olarak tanimlamis ve
1958 yilinda ilk kez Heller ve Sohar “Ailevi Akdeniz Atesi” tanimini kullanmislar ve 1961

yilinda yine ayn1 yazarlar hastaligin otozomal resesif gegis gosterdigini tespit etmislerdir [38].

Tiirkiye’de ilk AAA vakasi 1946 yilinda Abrevaya Marmarali tarafindan “garip bir
karin agris1 sendromu” adi altinda Tiirk Tip Cemiyeti Mecmuasi’nda yaymlanmistir. Siegal’in
yazisini okudugunu belirten yazar, literatiirde ilk kez AAA hastaliginda “prodrom* dénemin
varligini ve hastalarin bunu farkettiklerini bildirmis, hastaligin hemen her zaman ¢ocukluk veya

ilk genglik yaslarinda basladigini ve ailevi olabilecegini soylemistir [39].

[k kez 1972 yilinda Goldfinger tarafindan kolsisinin AAA ataklarini engellediginin
gosterilmesi ve ardindan diizenli kolsisin kullanan hastalarda amiloidoz riskinin pratik olarak
ortadan kalktigmin saptanmasiyla biiyiik bir ¢1gir agilmis oldu [40]. Emir Ozkan isimli tiirk
hekimi Goldfinger’den daha 6nce ve daha ¢ok sayida hastadan benzer olumlu sonuglar elde
etmesine ragmen verilerini ancak Istanbul Universitesi Tip Mecmuasinda yayimlayabildigi i¢in

uzun yillar Tiirk meslektaglart dahil kimsenin ilgisini gekememistir [41].

1992 yilinda Pras ve ark. AAA ya neden olan genin (MEFV) 16. kromozomun kisa
kolunda oldugunu saptamustir [42]. Sonrasinda Israil, Amerika Birlesik Devletleri ve
Avustralya’dan katilan ¢aligma gruplar1 Uluslararas1 AAA Konsorsiyumu’nu kurmuslardir.
Ayn1 dénemlerde Israilli arastirmacilar ve birkag¢ Fransiz laboratuvar birlikte calisarak ikinci

bir konsorsiyum olan Fransiz AAA Konsorsiyumu’nu kurmuslardir.

1997 yilinda her iki grup birbirinden bagimsiz olarak ¢aligmalarini Kudiis’te yapilan
1.Uluslararas1 AAA Hastaligi Konferansinda sunmuglar ve bu gene MEFV geni adi
vermislerdir. 16p13.3*de yerlesik olan bu genin pozisyonel klonlama teknigi ile molekiiler
dizisi ve bu gen tarafindan kodlanan protein (pyrin/meranostrin) eszamanli olarak
kesfedilmistir (International FMF Consortium, 1997). Bu hastalik i¢in gecmiste “periyodik

ee ee

ates",“periyodik hastalik™,“periyodik peritonit™,” familial proksismal poliser6zit™ isimleri
kullanilmis olsa da gilinlimiizde epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda Akdeniz orjinli
populasyonlarda yaygin olarak goriilmesinden dolay1r “Ailevi Akdeniz Atesi”( Familial

Mediterrenean Fever (FMF)) ismi kullanilmaktadir [43].
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1997 yilinda MEFV geninin kesfi sonrasinda 5 ayr1 mutasyonun varliginin saptanmasi,
bu mutasyonlarin degisik toplumlarda farkli siklikta dagilmalari ve amiloidoz riski ile olast

baglantilar1 hastaligi daha da ilging hale getirmistir.

2.3 Epidemiyoloji

AAA Ozellikle Dogu Akdeniz havzasinda yasayan halklarda artmis siklikla
gorilmektedir. En sik Sefardik Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler ve Araplar etkilenmektedir.
Prevalansi en yiiksek olan periyodik ates sendromudur. Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalar
g6z Oniinde bulundurularak AAA hastaliginin farkli populasyonlardaki tahmini prevalansi
hakkinda bilgi verilebilmektedir. Sefardik Yahudilerde AAA prevalans: 1/250 den 1/500 e
kadar degismektedir [44]. Tirk populasyonunda ise bu rakam 1/1075 ve Orta Anadolu’daki
yayginhigi ise 1/395 olarak bulunmustur [45].

Ermenistan da AAA prevelanst 1: 500 olarak tahmin edilmektedir. Diinyanin degisik
bolgelerinde de sporadik olarak rastlanabilen bir hastalik olup, Kuzey Afrika iilkelerinde,
Almanya, Yunanistan, Fransa, Italya ve Amerikada da AAA rapor edilmistir. Son yillarda
Japonyada 100 kadar AAA hastalig1 rapor edilmistir. Bunlarin yaninda AAA hastalig1 rapor
edilmeyen Etiyopya, Yemen, Hindistan, Tayland gibi ilkeler de bulunmaktadir [2].

Tiirkiye’nin belli bolgelerinden koken alan kisilerde hastaliga daha fazla oranda
rastlanmaktadir. ismindeki Akdeniz tanimlamasinin aksine AAA daha ¢ok I¢ Anadolu (Sivas,
Tokat, Kayseri), Bati Karadeniz (Kastamonu, Sinop), Dogu Karadeniz i¢ kesimleri
(Giimiishane, Bayburt) Dogu ve Gilineydogu Anadolu’da (Agr, Kars, Erzurum, Malatya)
goriilmektedir. Akraba evliliginin fazla oldugu bolgelerde ortaya ¢ikma riski yiiksektir. [46].
Akraba evliliginin daha fazla oldugu bolgelerde hastaligin ortaya ¢ikma riski de artmaktadir.
Otozomal resesif gecisli bir hastalik olan AAA’da akraba evliligi siklig1 %30-40 civarindadir
[44].

Tastyicilik frekansi ise populasyonlar arasinda farklilik gostermektedir. Tiirklerde 1/5,
Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/6-8, Irak Yahudilerinde ise 1/ 13,3 ve Israil’de 1/11 ve
Ermenilerde tasiyicilik frekansi 1/6-7, Araplarda 1/ 4,3 olarak saptanmustir [4].
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2.4 Patogenez

AAA’dan sorumlu gen (MEFV geni) 16. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir.
1997 yilinda iki ayr1 arastirma grubu tarafindan yiiriitiilen ¢aligmalar sonucu MEFV geni
klonlanmistir [5, 6]. Bu genin kodladig: proteine Fransiz grubu “Mare nostrum: Bizim deniz”;

diger grup ise “Pyrin: Ates”ismini vermistir.

Pyrin normal kosullarda enflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarayan bir proteindir.
Lokositlerin enflamasyon alanina kemotaksisini engeller ve asirt immun yanitt baskilar. Bu
nedenle MEFV geninde olusacak mutasyonlar pyrinin gérevini yapamamasina ve enflamasyon
kontroliiniin bozulmasina neden olur [7]. Normal pyrin varliginda eklemlerde olan minor
travmalar ve cesitli sitokinlere bagli stresin neden oldugu enflamatuar yanit inhibe
edilebilirken, AAA’I1 hastalardaki mutant pyrinin varliginda bu yanitin kontrolii bozulmaktadir
[47, 48]. Ayrica enflamasyon ataklarinin periyodik olarak gelismesi bu proteinin normal
sartlarda gorevini yerine getirebilirken stres durumunda yerine getirememesine bagli oldugu

diistintilmektedir [49].

Pyrin 6zellikle l16kositler, monositler ve bir miktar da fibroblastlarda belirgin sekilde
bulunur ve 16kositler iizerinde ‘otoregiilatuar’bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu proteinin
IL-1B gibi enflamatuar olaylarda 6nemli rolii olan bazi sitokinlerle ve NFxB gibi apopitozisten

sorumlu sinyal molekiilleri ile iligkili oldugu diistiniilmektedir [33].

MEFV genindeki mutasyon sonucu hem enflamasyonun en 6nemli aracilarindan biri
olan IL-1f’nin yapimi uyarilir hem de apopitozis baskilanir. Boylece ufak uyarilar sonucu
abartili iltihabi yanitlar ortaya ¢ikar [33]. Notarnicola ve arkadaslari, mutasyon nedeniyle
pyrinin gorev yapamamasi, kontrolsiiz nétrofil aktivasyonuna ve bu hiicrelerin de serdzal

dokulara gé¢iine neden olabilecegini 6ne siirmiistiir [50].

2.4.1 MEFV Geni

MEFV geninin, 1992 yilinda AAA hastalar1 ve aileleri kullanilarak yapilan baglanti
analiz c¢alismalar1 sonucunda 16. kromozomun p kolunun 13.3 bandinda bulundugu
saptanmustir [42]. 1997 yilinda klonlanan MEFV geni, 10 ekson ve 9 intron igeren 15 kb*“lik bir

gen olup 781 amino asitlik bir proteini kodlamaktadir.
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Sekil 2.1 16. kromozomda MEFV geninin bulundugu bant

MEFV geni polimorfoniikleer 16kositler ve monositlerde kendini gdstermekte olup
lenfositlerde bulunmaz ve ekspresiyonu olgun graniilositlerde gergeklesir [51]. MEFV geninin
ayrica dendritik hiicrelerde ve sinovyal fibroblastlarda da ifade edilmekte oldugu bilinmektedir
[52]. Bu gen ifadesi bazal ifade seviyesi olup, ifadede ki artis tetiklenme ile ger¢eklesmektedir.
Monositlerde ise MEFV ifade diizeyi degisken olup proenflamatuar ajanlar olan interferon
(IFN)y, tiimor nekrozis faktor (TNF), lipopolisakkarit (LPS) ile inkiibasyon sonucu 24. saatte
artarken, IL-4, 1L-10 ve TGF-B gibi antienflamatuar sitokinler ile inkiibasyon da azalmaktadir
[53].

Sinovia, periton ve ciltte bulunan fibroblastlarda IL-1p ve forbol miristat asetat (PMA)
ile MEFV gen ekspresyon artisinin goriilmesi AAA’daki serozal, sinovyal ve cilt

enflamasyonuna yatkinlig1 agiklamaktadir [54].

Notarnicola ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, MEFV geninde bulunan
mutasyonlarin tipi ile MEFV geninin ifade seviyesi arasinda baglanti tespit edilmistir. Bu
caligmada saglikli mutasyonsuz kontrol grubunda yiiksek seviyede MEFV geni ifadesi
goriliirken, saglikli ama tasiyici grubunda orta seviyede ifade goriilmiistiir. Mutasyonlu hasta
grubunda ise MEFV geni ifadesi anlamli seviyede diisiik bulunmustur. Ayrica M694V

mutasyonunun MEFV geninin ekspresiyonunu diisiirdiigii ortaya konulmustur [50].
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Ustek ve arkadaslar ataksiz donem ve ataklar sirasinda MEFV geninin ifade seviyesi
arasinda farklilik oldugunu tespit etmislerdir. Akut atak zaman1t MEFV geni mRNA seviyesi

ataksiz donemdeki seviyeye oranla diisiik bulunmustur [55].

2.4.2 Pyrin proteini yapisi ve fonksiyonu

MEFV geni tarafindan kodlanan, 781 aminoasitten olusan, 86 kDa’luk arjinin ve lizin
aminoasitlerince zengin, pozitif yiiklii bir proteindir. Pyrin proteini enflamatuar cevabin
kontroliinde ve hafifletilmesinde 6nemli role sahiptir. Pyrin esas olarak dogal bagisiklik

sisteminin temel hiicreleri olan nétrofiller ve monositlerde kendini gostermektedir.
Pyrin proteini, yapisal olarak bes fonksiyonel domain (bélge) igermektedir (Sekil 2.3 ) [56].

1. Amino (N) ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN olarak da isimlendirilir)

2. bZIP (transcription factor basic domain)

3. a-helical (Coiled coil) domain

4. B-box zinc finger domain (BB-ZF)

5. Karboksi (C) ucu B30.2 domain (PRYSPRY)

Pyrin proteininin enflamasyonda “down regulator” islevi oldugu diisiiniilmektedir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda, pyrin proteininin, otoenflamatuvar hastaliklardan sorumlu oldugu

bilinen diger baz1 proteinler ile interaksiyona girdigi gosterilmistir.

Amino (N) ucu PYRIN domaini olup bu domain: PAD, PyD veya DAPIN olarak da
isimlendirilmektedir. PyD bolgesi 95 aminoasitten olusur ve 6liim bolgelerini (Death Domain
: DD), 6lim etkili bolgeleri (Death Efektor Domaini : DED) ve kaspaz bolgelerini (Caspase
Cecruitment Domain : CARD) i¢ine alan Death Fold siiperfamilyasinin bir iiyesidir. Bu ailenin
tiyeleri olan biitiin bu domainler apopitoz ve enflamasyonda gorev alan birgok homotipik
protein-protein etkilesimlerine katilirlar [57]. Protein-protein etkilesim domainlari hiicre igi

sinyal iletiminde 6nemli rol oynarlar [58].

Pyrin, N-terminali PYRIN domaini araciligi ile etkilesimde oldugu bir baska protein
ASC (Apoptosis associated speck like protein with a CARD) “dir. ASC; ilk olarak apopitotik
hiicrelerde “speck” seklinde ifade edilen agregatlarin olusumuna sebep olan protein olarak
tanimlanmistir [59] ASC, 195 aminoasitten olusan, amino ucunda pyrin domaini (PyD),

karboksi ucunda CARD (caspase recruitment domain) igeren adaptor bir proteindir [60].

ASC, PyD domaini sayesinde diger PyD igeren proteinlerle, protein-protein etkilesimine
katilmaktadir. CARD domaini ise ASC’nin fonksiyonel aktivitesinde énemli olup, IL-1p’nin

islenmesi ve salgilanmasi ile iliskili prokaspaz-1’in olusturulmasi ve aktivasyonunda rol alan
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domainidir [51]. Ayrica ASC, apopitozis ve enflamatuvar cevabin baslamasi ve yayilmasinda

gorevli bir transkripsiyon faktorii olan NF-«xB aktivasyonunda da rol almaktadir [59].

ASC, prokaspaz-1’e (IL-1B converting enzim) baglanarak onun agregasyonunu ve
otoaktivasyonunu saglamaktadir. Aktif kaspaz-1, pro-IL-1f’y1 IL- 1B’ya cevirmekte ve
salgilanan IL-1, kendi reseptoriine baglanarak enflamasyonu baslatmaktadir. Pyrin proteininin
fonksiyonel oldugu zaman, ASC’ye baglanarak, ASC- prokaspaz-1 iligkisini engelledigi ve bu
sayede IL-1 islenmesini baskiladigi ve makrofaj apopitozuna izin vererek antienflamatuvar bir

molekiil olarak gorev yaptigi diisiiniilmektedir [61].

Ayrica, pyrin proteini kendisi de kaspaz-1 enzimi tarafindan iki pargaya ayrilmaktadir.
Bu iki pargadan N-ucunu igeren pyrin proteini pargasi ¢ekirdege taginmaktadir. Burada
enflamasyonda gorevli sinyal proteini olan NF-kB“nin (Nuclear Factor-kB) expresyonunun
artmasina neden olmaktadir. Pyrin proteininin bunu bir DNA baglanma bdlgesi olarak islev
gordiigii bilinen bZIP (basic leucine ZIPper, bazik 16sin fermuari1) domaini araciligiyla yaptigi

diistiniilmektedir [62].

Pyrin proteininin C-ucunda bulunan B30.2 domaininin iglevi tam olarak bilinmemekle
birlikte, pyrinin enflamatuar siirecte aralarinda kaspaz-1’in de bulundugu cesitli proteinlerle
iliski kurmakta gorevli bir domain oldugu diistiniillmektedir [63]. B30.2 domaininde yer alan
mutasyonlar AAA patogenezinde Onemli yer tutmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada B30.2
domainininde ki peptid baglanmasindan sorumlu oldugu diisiiniilen aminoasitlere denk gelen
mutasyonlarin AAA klinik bulgularina neden olan mutasyonlarin iicte ikisine neden oldugu
tespit edilmistir [64]. Ayrica B30.2 domaini inflamazomun bir kompenenti olan
kriyopyrin/NALP3 ile etkilesimden sorumludur [65]. B30.2’nin intraselliiler patojen iliskili

molekiiler protein (PAMP) sensorii olarak hareket ettigi diistiniilmektedir.

Pyrinin monositlerde sitoplazmada, sinovial fibroblastlar ve nétrofillerde ise gekirdekte
yerlestigi, bulundugu hiicreye gore farkli proteinlerle etkilesime girerek, farkli islevleri

uistlendigi gosterilmistir [52].

Pyrin proteininin, PSTPIP1 (Proline-Serine-Threonine Phosphatase Interacting Protein
1) isimli, bagka bir otoenflamatuar hastalik olan PAPA (Piyojenik Athrit, Piyoderma
gangrenozum, Akne) Sendromundan sorumlu protein ile etkilesimi oldugu bilinmektedir [66].
Ayrica Pyrin proteinin MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) yolaginda goérev yapan
14.3.3 proteini ile de etkilesime girdigi gosterilmistir [67].
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Mutant pyrin proteini muhtemelen, IL-1 iiretimi ve 16kosit apoptozunun inhibisyonu ile
kontrolsiiz enflamasyona neden olmaktadir. Ancak bu hipotezi desteklemeyen bildiriler de
bulunmaktadir. Gumicio ve arkadaslari, normal ve mutant pyrinin ASC proteini ile
interaksiyonu ve hiicre 8liimii iizerine etkileri arasinda fark olmadigini bildirmistir[59]. Ozen
ve arkadaslari, FMF ataklar1 sirasinda notrofillerde apoptozun arttigini géstermistir [68].
Artmis nétrofil apoptozu, enflamasyonun durdurulmasina bir cevap olarak gerceklesebilir ve

ataklarin spontan olarak ortadan kaybolmasini agiklayabilir.

2.4.3 MEFV Geni Mutasyonlar: ve Genotip-Fenotip Iliskisi

AAA iliskili mutasyonlarin ¢ogu missense mutasyonlar (yanlis anlamli, aminoasit
degisimi) seklinde olup az bir kisminda tek aminoasit duplikasyon/delesyon mutasyonlari
bildirilmistir. Olusan bu mutasyonlar sonucunda aminoasit dizisinde degisiklik olmakta ve

proteinin yapisi ve fonksiyonu degismektedir [56].

Hastalikla iligkili mutasyonlar genellikle genin 10, 5, 3 ve 2. ekzonlarinda saptanmustir.
Fransiz AAA konsorsiyumu kendi ¢alisma grubunda tasiyict kromozomlarin %85’ inde
hastalikla ilgili 4 mutasyon tanimlanmistir ( M694V, M6801, M6941, V726A). 1998 yilinda bu
mutasyonlara ekson 10°da dort tane daha nadir goriilen yeni mutasyon; 692“de delesyon,
Lys695Arg, Ala744Ser, Arg761His eklenmistir. Daha sonra ekzon 2, 3, 5, 1 ve 9 da 36

mutasyon belirlenmistir [69].

Biitiin mutasyonlar ve polimorfizmlerin bulundugu en son listeye INFEVERS veri
tabanindan ulasilabilir (http:/fmf.igh.cnrs.fr/infevers). Buna gore su ana kadar 310 mutasyon,
polimorfizim veya DNA sekans varyantinin tanimlandig bildirilmistir. Bu 310 degisiklikten
100 tanesi ekzon 2’de, 90 tanesi ekzon 10 iizerinde bulunmaktadir.

(http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/ (28.12.2015)
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R42W P369S F479L IS91T RTeiH  AT445

R4080Q VI26A
V7041 K6935R
E1480 M694V  M694d]
E148V M694del
LLIOF 1692de!
Y638X
. TRIT
The 5 commonest mutations M6801 (G/C)
The 3 mutational hot spots M680I (G/A)
The 2 delerions MGSD_L -
S67TSN  G6TRE
The stop eodon R653H  EGSAA

Sekil 2.3 MEFV geninin yapisi ve yaygin olarak goriilen mutasyonlarin gen iizerindeki
dagilim [43]

Bu mutasyonlarin %85°1 10. ekzonda, B30.2 etki bdlgesinde bulunur ki, bu bolge AAA
patogenezinde 6nemli bir bolgedir. En yaygin goriilen mutasyonlar M694V, M6801, V726A
M694I ve 2. eksonda olusan E148Q ‘dir [70]. AAA’l1 hastalar genellikle homozigot veya karma
homozigot (2 alelde 2 farkli mutasyon tasiyan”compaund” heterozigot) olarak karsimiza
cikmaktadir [43]. Mutasyonlarin farkli etnik gruplarda goriilme sikligi da degisken olup,

mutasyon dagilimi bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir [71].
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Tablo 2.1 Farkh toplumlara ait AAA MEFV mutasyon dagilim [71]

Allel M694V | V726A M680I M6941 E148Q Diger

Sayist | (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Tiirkler 1390 626 (45) 153 (11) 181 (13) 97 (6,9) 28 (2) 305 (21,9)
Araplar 706 141 (19,9) 99 (14) 49 (6,9) 85 (12) 42 (5,9) 290 (41)
Ermeniler 6000 2586 (43,1) | 1140 (19) 955 (15,9) | 20 (0,3) 112 (1,8) 1187 (19,7)
Liibnanhlar | 1116 194 (17,3) 124 (11,1) 47 (4,2) 82 (7,3) 53 (4,7) 616 (55,1)
Yahudiler 1302 847 (65) 39 (2,9) 13 (0,9) 0 65 (4,9) 137 (10,5)
Yunanhlar 304 80 (26,3) 21 (6,9) 39 (12,8) 8 (2,6) 19 (6,2) 137 (45)
Tunuslular 278 29 (10,4) 5(1,7) 34 (12,2) 14 (5) 19 (6,8) 177 (63,6)
Fransizlar 86 4 (4,6) 0 0 4 (4,6) 6 (6,9) 72 (83,7)
italyanlar 62 10 (16,1) 3(4,8) 6 (9,6) 5(8) 11 (17,7) 27 (43,5)
Giritliler 142 39 (27,4) 7 (4,9) 0 10 (7) 20 (14) 66 (46,4)
Kibnishlar 68 12 (17,6) 7(10,2) 0 2(2,9) 5(7,3) 37 (54,4)
Urdiinliiler 110 27 (24,5) 15 (13,6) 10 (9) 2(1,8) 5 (4,5) 51 (46,3)
Suriyeliler 166 76 (45,7) 23 (13,8) 16 (9,6) 8 (4,8) 10 (6) 33(19,8)
ispanyollar 100 12 (12) 1(1) 0 4 (4) 5 (5) 78 (78)
TOPLAM 11830 4683 (39,5) | 1647 (13,9) | 1350 (11,4) | 341 (2,8) 400 (3,3) 3409 (28,8)

Tirk AAA grubunun 2001 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, Tiirk AAA hastalarinda
Mutasyon oranlari; M694V i¢in %51.55, M680I icin %9.22, E148Q i¢in %3.55, V726A i¢in
%2.88, M6941 icin %0.44 olarak belirlenmis [72] ve Tiirk popiilasyonundaki AAA tastyicilig
%20 olarak tespit edilmistir. [72, 73]

M694V mutasyonu, Tiirkler, Ermeniler ve Yahudiler’de daha sik olmak {izere, %20-65
oranlarla tiim populasyonlarda en sik goriilen mutasyondur [43]. MEFV geni 2080.
niikleotidde, adeninin yerini guaninin almasi ile metiyonin aminoasidinin yerine valinin

gelmesi sonucu ortaya ¢ikan missense mutasyondur.

M694V homozigot genotipine sahip bireylerde, erken baslangi¢ yasi, kisa araliklarla
ataklarin sik tekrarlanmasi, artrit siklifinda artis, erizipel benzeri eritem ve yliksek siklikta
amiloidoz gelisimi arasinda iliski goriilmiistiir. Yiiksek doz kolsisin ile kontrol altina alinabilen,
hastaligin agir seyrine yol agan 6nemli bir mutasyondur [74].
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M6801 mutasyonu, MEFV geni 2040. niikleotidde, metiyonin aminoasidinin yerine
izoldsinin gelmesi sonucu ortaya ¢ikan mutasyondur. Ik olarak Ermeni bir FMF hastasinda

tanimlanmistir [6]. Ermenilerde yaygin olan M680I mutasyonunun, Tiirklerde goriilme sikligi

%12 bulunmustur [75].

V726A mutasyonu, MEFV geni 2177. niikleotidde, valin aminoasidinin yerine alanin
gelmesi sonucu ortaya ¢ikan mutasyondur. Ilk olarak Diirzi bir ailede tanimlanmistir [6].
Tiirklerde %11,1 oraninda goriilen mutasyon daha ¢ok Askenazi ve Irak Yahudilerinde
yaygmdir [75]. V726A mutasyonunun tanimlandigi bu etnik guruplarda diisiik bulunan

amiloidoz diizeyi, bu mutasyonun amiloidoza karsi1 koruyucu etkisini diisiindiirmektedir [47]

E148Q mutasyonu, MEFV DNA genomunda ekzon 2’de lokalizedir, glutamik asit
yerine glutamin gegmesi sonucu olustugu bildirilmistir. E148Q mutasyonu hastaligin daha hafif
formuyla iligkilendirilmistir [76]. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bu mutasyon sikliginin
AAA hastalar1 ve saglikli bireylerde ayn1 oldugunun gosterilmesi iizerine gergek bir mutasyon
olup olmadigi konusunda siipheler uyanmistir [77]. Ancak M694V gibi giiglii mutasyonlarla
birlikte oldugunda hastaliga ait klinigi degistirici etki gosterip daha agir fenotipe ve amilodoza
neden oldugu seklinde goriisler de mevcuttur [74]. Askenazi Yahudileri ve Diirzi’lerde diisiik
penetransa sahip olan V726A ile E148Q’nun ayni kromozom tizerinde bulundugu nadir allelik

durumlarinda ciddi fenotip ve yiiksek penetrans bildirilmistir [78].

Sonu¢ olarak E148Q tek mutasyon olarak saptandiginda hastalik tanisi

koydurmamaktadir.

AAA’da birden fazla mutasyonun varliginda (homozigot ya da birlesik heterozigot)

heterozigot olanlara gore klinigin daha agir seyrettigi tespit edilmistir [74].
2.5 Klinik Bulgular

Ailesel Akdeniz Ates’li hastalarin %90’1nda klinik bulgular ¢ocukluk ¢aginda ya da
ergenlik doneminde ortaya ¢ikar. Yaklasik %75’inde ilk on yil igerisinde ilk atak goriiliir.
Genellikle 2 yas sonrasinda semptomlar daha rahat ifade edilmekle birlikte, literatiirde bilinen
en erken vaka 3 aylik bir kiz hastadir [79]. Baz1 yaninlarda hastaligin daha gok erkek ¢ocuklarda
goriilebilecegi bildirilmis olmasina ragmen iilkemizde kiz ve erkek hasta oranlari birbirine

esittir [46].
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Hastaligin bilinen tipik Klinik tablosunu, tekrarlayan ates ve poliser6zit ( peritonit,
plorezi ve artrit ) ataklari olusturur [80]. Daha seyrek olarak perikardit, epididimoorsit, miyozit
ve menenjit ile birlikte olan ataklar da goriilebilir [81].

Atagin siiresi siklikla 12-72 saat arasinda degismekle birlikte, bu siire artrit ve miyaljide
daha uzundur. Ataklar, ¢ogunlukla herhangi bir 6n bulgu vermeksizin ani olarak ortaya ¢ikar
ve daha sonra kendiliginden kaybolur. Mensturasyon, fiziksel aktivite, cerrahi, enfeksiyon ve
emosyonel streslerle tetiklenebilmektedir. Atak sirasindaki belirti ve bulgular kisiler arasinda
ve ataktan ataga farklilik gosterebilir. Ataklar arasinda kisi genellikle asemptomatiktir. Yas

ilerledikge atak siklig1 azalir, ileri yastaki hastalarda daha hafif seyir bildirilmistir [7, 82].
AAA hastalar1 klinik olarak ii¢ fenotipe ayrilir.

Fenotip 1; siklikla ¢ocukluk veya ergenlik caginda baslayan peritonit, sinovit veya ploritin kisa

siireli ates ataklari ile karakterizedir.
Fenotip 2 ise tipik AAA ataklari olmadan amiloidoz gelisimi ile karakterizedir [72, 83].

Fenotip 3 ise; hastada AAA klinigi olmamasina ragmen MEFV gen mutasyonunun

bulunmasidir.

Farkli toplumlarda klinik 6zelliklerin siklig1 degisiklik gdsterebilmektedir

Tablo 2.2 Farkh toplumlarda AAA hastalarinda goriilen semptomlarin sikhgi [2]

Tiirk Yahudi | Arap Ermeni | italyan | Japon | Girit
Adas1

Hasta Sayisi 2838 470 192 100 71 80 71
Ates %92,5 %100 %100 %100 %92 %98 %80
Peritonit 9%93,7 %95 %82 %96 %91 %55 %76
Plorit %31,2 %40 %43 %87 %52 %61 %21
Artrit %47,4 %77 %37 %37 %63 %27 %38
Erizipel %20,9 %46 %3 %8 %22 %10 %11
benzeri eritem
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Tiirk AAA calisma grubu tarafindan, 2838 hastadaki klinik bulgular ates (%92.5),
peritonit (%93,7), artrit (%47,4), plorezi (%31,2) ve erizipel benzeri eritem (%20,9) olarak
rapor edilmistir [46].

Ates

AAA hastalarinin en sik goriilen klinik bulgusu olup yalniz ates ile seyreden nadir
ataklar olabilmesine karsin ¢ogunlukla diger klinik bulgular ile birlikte goriiliir. Tekrarlayan
ates, cocukluk c¢aginda tek belirti olabilir. Genellikle 38,5-40 °C olup, atak siiresince yiiksek
kalir ve 1-3 gilinde kendiliginden sonlanir. Kolsisin alan hastalarda ataklar sirasinda ates

goriilmeyebilir [4, 84].
Karin agrisi

AAA’I hastalarda atesten sonra en sik goriilen ikinci bulgudur. Hastalarin ortalama
%95’inde bulunur, %50°’sinde ise ilk semptom olarak ortaya ¢ikar. Karin agrisinin nedeni
peritonda olusan aseptik serdzittir. Agri, siklikla bir kadrandan baglar daha sonra tiim karina
yayilir. Karin agrisinin siddeti hafif bir agridan, jeneralize peritonit tablosuna kadar degisebilir.
Bu durum klinikte siklikla akut batin tablosu ile karistirilabilir. Bu nedenle hastalarin ortalama
% 30-40'inda tan1 atlanmakta ve apendektomi uygulanmaktadir. Bu yiizden AAA'l1 hastalara
uygun kosullarda apendektomi yapilmasini Oneren arastirmacilar da vardir. Peritoneal
enflamasyon peristaltizmi yavaslattigi i¢in hastalar siklikla kabizliktan yakinirlar, buna karsilik
cocuklarda atak sonrasinda ishal belirginlesir ve olgularin yarisinda bu donemde digkida gizli
kan bulunmaktadir [85]. AAA tedavisinde kullanilan kolsisinin kendisi de (%210-20) ishal ve

karin agrisina neden olabilir.

AAA’daki tekrarlayan karin agris1 ataklarinin diger karin agrist nedenleri ile ayirici
tanisinin yapilmasi gerekir. AAA’daki karin agrist 24-72 saatte diizelirken diger hastalik

durumlarinda olan karin agrilarinin ¢ogunda bu siire daha uzundur [85].
Eklem bulgular:

Ates ve karin agrisindan sonra AAA'nin en sik goriilen {gilinclii klinik
bulgusudur. Kuzey Afrikali Yahudi hastalarin yaklasik %75’inde goriilirken diger etnik
gruplarda daha diisiik siklikla goriilmektedir. Tiirklerde bu oran %47,4 olarak bildirilmistir [2].
Artrit hastalarin %50’sinden fazlasinda 10 yasin altinda ve yaklasik %16’sinda ilk semptom
olarak baslar. Eklem tutulumu % 70 olguda artrit, % 30 olguda ise artralji seklinde goriiliir.
Artrit, cogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan, gezici olmayan, hasara yol

acmayan akut bir monoartrittir. En ¢ok ayak bilegi ve dizler etkilenirken, sirasi ile kalga, el
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bilegi, omuz ve dirsekler de hastalifa katilabilir. Tutulan eklem oldukca sis ve kizarik

gorinimliidiir ve ayak bileginde olusan artritlerin % 50'sinde ayak sirtinda eritem goriiliir.

Eklem rahatsizligi, sislik ve 1s1 artis1 olmaksizin siddetli eklem agrisi ile karakterize

artritsiz artralji olarak da goriilebilir.

Genellikle birkag giin veya 1-2 hafta iginde kendiliginden kaybolur. Ancak AAA
hastalarinin %5’inde diger tiim sistemik bulgular ortadan kalktig1 halde eklem bulgularinin
gerilemedigi aylarca hatta yillarca gibi uzun bir siire devam ettigi kronik artrit goriilebildigi
bildirilmistir. Bu vakalarda geriye doniisiimsiiz degisiklikler ortaya ¢ikabilir, hatta artroplasti
dahi gerekli olabilir.

Ailesel Akdeniz Atesi’nin ilging eklem tutulumlarindan birisi sakroilyak eklemlerin de

tutuldugu seronegatif spondilartropati tablosudur. Bu olgularin ¢ogunda HLAB27 negatiftir
[86].

Ailesel Akdeniz Atesi’ndeki artrit ataklar1 en sik akut romatizmal ates ve jiivenil kronik
artrit ile karistirildigi i¢in ayirici tanida dikkatli olunmalidir [87]. Eklem sivisi incelendiginde,
polimorfoniikleer 16kositlerden zengin oldugu, protein diizeyinin yiiksek ve kiiltiiriin steril
oldugu goriiliir. Akiskanlig1 azalmistir ancak miisin pihtisi par¢alanmaz. Bu durum, AAA akut

artritinde ytizeyel bir sinovit oldugunu gosterir [46]

MEFV gen incelemelerinde de M694V homozigot olan hastalarda, diger mutasyonlara

gore daha sik artrit gorildiigi tespit edilmistir [88].
Gogiis agrisi

Plorite veya perikardite bagli olarak ortaya cikar. Plorit genellikle unilateral nadir olarak
bilateral gogiis agrisina neden olup hastalarin %20-45’inde goriiliir. %5 olguda AAA’ nin ilk
bulgusu olup, 7 giine kadar uzayabilir [47]. Peritoneal ataklar gibi ani baglangi¢h ve 6nceden
belirlenemeyen tekrarlarla seyrettiginden akut bir tablo ile karistirilabilir. Genellikle tek tarafli,
gbgiis alt yarisina ve dis yana yerlesen, nefes alip vermekle degisen bir agr1 olur ve etkilenen
tarafta solunum sesleri azalir. Atak sirasinda ¢ekilen grafide plevral sivi goriilebilir. Bu s1vi atak
gectikten sonra kaybolur, bu da taniy1 destekleyici bir bulgudur [47]. Bazi calismalarda ploritin
daha agir seyirli hastalikla iligkili oldugu ve amiloidoz gelisimi i¢in risk olusturabilecegi
gosterilmistir [89]. Ayrica M694V homozigot gen mutasyonuna sahip olan hastalarda, diger

mutasyonlara gore daha sik plevra tutulumu bildirilmistir [88]
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Perikard tutulumu oldukga nadirdir. Vakalarin %1’inden azinda goriiliir. Agr1 genellikle
g0giis on duvarinda olur ve bazen omuza yayilim gosterir. Perikardit ataklarinda EKG’de ST
elevasyonu, ekokardiyografide perikardial efiizyona ait bulgular veya gdgiis radyograminda
kalp golgesinde gecici genisleme goriilebilir. Ekokardiyografi bulgular1 olgularin %25’inde
belirlenebilir. Bu ataklarin siklig1 ¢esitli etnik kokenler arasinda farklilik gostermekte olup,
Ermenilerde en sik (%87), Tiirk’lerde (%35) ve Arap’larda (%33) daha azdir [90]. Nadiren akut

perikardiyal tamponat gelisebilir. Plorit ve perikardit sekel birakmaz.
Cilt bulgular

AAA’I1 hastalarda goriilen en tipik cilt lezyonu erizipel benzeri eritem olup hastalarin
%3-46’s1nda mevcuttur [4]. Cogunlukla tek tarafli, ayak sirtinda, malleollar lizerinde ve tibiya
On yliziinde ortaya ¢ikan 10-15 cm boyutlarinda kizarik, sicak, sis ve agrilt bir lezyondur.

Genellikle 2-3 giin i¢inde solar. Dokiintii siklikla ayak bilegi artritine eslik eder.

Erizipel benzeri eritem disinda 6dem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psoriazis, eritema
nodozum da AAA’da goriilebilen mukokiitandz lezyonlardir. Ayrica yiiz, govde ve

ekstremitelerde multipl eritemler goriilebilir [47].
Vaskiilit

Ailesel Akdeniz Atesi’nin seyri sirasinda belirgin olarak artmis siklikta vaskiilitlere
rastlandig1 yapilan arastirmalar ile gosterilmistir. Ailesel Akdeniz Atesi’nde en sik goriilen
vaskiilit Henoch-Schénlein purpurasidir. Ozdogan H. ve arkadaslar1 kendi serilerinde HSP
sikligin1 %7,2 olarak bildirmislerdir [91]. HSP ile birlikteligi gozlenen AAA vakalarinda HSP
klinigi ¢ogu zaman AAA kliniginden 6nce baslar. izole HSP’ye gore, AAA ile birlikte olan
HSP’nin daha erken yaslarda basladigi, fakat vaskiilitin seyri agisindan anlamlh farklilik
olmadig1 bildirilmistir. Buradaki vaskiilitin patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte immun

kompleks mekanizmasi iizerinde durulmaktadir [91].

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda HSP’li hastalarda MEFV gen mutasyon sikliginin
normal populasyona gére yiiksek oldugu gosterilmis olup, Ozakar ve arkadaslarinin yaptig1
caligmada bu oran %34 olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada MEFV geninde mutasyon olan
HSP’li hastalarda klinik ve laboratuar 6zellikleri agisindan 6nemli farkliliklar saptanmuistir.
MEFV geninde mutasyon olan HSP’li hastalarin daha kiiciik yasta oldugu ve siklikla bu

hastalarda 6dem ve artritin eslik ettigi bildirilmistir [92].
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Normal topluma gore AAA’da artmis siklikta goriilen diger bir vaskiilit tablosu ise
poliarteritis nodoza’dir. Siklig1 ise %0.8 olarak bildirilmistir. Poliarteritis nodoza (PAN)
cogunlukla hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Cocukluk ve genclik ¢caglarinda ortaya
cikan PAN’da AAA sorgulanmalidir [91].

AAA ile birlikte olan PAN’ da, baslangi¢ yasi klasik PAN’a gore daha erken ve genel
olarak seyirlerinin daha iyi oldugu bildirilmistir [68].

Bu olgularda perirenal hematoma sik rastlanmaktadir. Ani baslayan karin agrisi, karinda
palpabl kitle, hipotansiyon ve hemoglobin diismesi perirenal hematomun 6nemli belirtileridir.
Erken yasta gelisen PAN ve perirenal hematom birlikteliginde mutlaka AAA arastirilmalidir
[93].

AAA ve Behget hastaliklarinin benzer bazi 6zellikleri oldugu ve birlikte goriildiiklerine
dair yayinlar mevcut olup bu oranin, normal popiilasyondaki Behget hastalig1 goriilme sikligina
gore 40 kat yiiksek oldugu belirtilmektedir [94]. Tiirkiye’de ise AAA ve Behget birlikteligi
%0,5 olarak bildirilmistir [46].

Myalji

AAA’nin sik goriilen bulgularindandir, cogunlukla el ve ayaklar1 etkiler ve artrit ile
birlikte olabilir. Tiirklerde AAA hastalarinda miyalji sikligi %11,5- 39,6 olarak bildirilmistir
[46]. Miyalji ataklari; spontan miyalji (%8), egzersiz ile tetiklenen miyalji (%81) ve uzamis
febril miyalji (%]11) olmak lizere 3 farkli formda goriilebilir [95]. Uzamis febril miyalji
sendromu, Ailesel Akdeniz Atesi’nde saptanan bir diger vaskiilitik tablo olup ilk kez 1994

yilinda tanimlanmistir [96].

Bu sendrom periton irritasyonu olmaksizin karin agrisi, ates, miyalji, yiiksek
sedimentasyon (ESR) orani, l6kositoz ve hipergamaglobiilinemi ile kendini gdsterir.
Cogunlukla eklem bulgusu olmaz, kas enzim diizeyleri, elektromiyografi ve kas biyopsisi
normaldir [85].

Siklikla M694V homozigot mutasyona sahip hastalarda saptanmaktadir. Alt1 haftayi
bulan, kolsisine ve nonsteroid antienflamatuvar ilaglara (NSAID) yanit vermeyen, steroide hizli

yanit1 olan bir miyaljidir.
Diger Bulgular

AAA da orsit nadir goriilen, tunika vaginalis testis’in enflamasyonu sonucu olusan

klinik durumdur. Siklikla tek tarafli olup, etkilenen bolgede ates, hassasiyet ve kizarikligin
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izlendigi, birkag saat ile 4 giine kadar devam edebilen takibinde kendiliginden diizelen atak
seklidir [95]. Testis torsiyonu mutlaka ekarte edilmeli ve tekrarlayan orsit ataklarinda ayirici
tanida AAA disiinilmelidir. Norolojik tutulum olarak en sik goriilen bulgu bas agrisidir.

Nadiren hastaligin seyri sirasinda aseptik menenjit ataklar1 goriilebilir.

Askenazi olmayan Yahudilerdeki Inflamatuar Barsak Hastaligi ile AAA birlikteligi
%0,5, Tiirklerde ise %0,1 oldugu ve bu durumun genel popiilasyona gore yiiksek oldugu
bildirilmistir [46].

Hastalarin %30 ila %350’sinde splenomegali tanimlanmistir ve bu hastalarin rektal
biopsilerinde amiloidoz negatif bulunmustur. Splenomegali nadiren amiloidoza sekonder

gelisebilmektedir [4].

Karaciger tutulumu ise hemen tamamen amiloidozise sekonderdir. Karaciger tutulumu
AL tipi amilodioziste AA tipi amiloidozise gore belirgin olarak daha fazladir. %5 oraninda

kolestatik sarilik gelisebilir ve prognozu kotidiir [97].
Gebelik ve Fertilite

AAA hastalarinda gebelik seyri degiskendir. Bazi hastalarda komplet semptomatik
remisyon saglanirken, bazilarinda atak sikligimin arttifi gozlenmistir. Gebelikte ataklarin
kontrol altina alinmas1 énemlidir. Peritonit sonucu uterusun erken kontraksiyonu ve abortus
olusabilir [48].

Infertilite kolsisin kullanmayan kadinlarin  %30’unda goriiliirken, peritoneal
enflamasyona bagli gelismesi beklenen tubal adezyon seyrek olarak tanimlanmistir. Tedavisiz
vakalarin %20-30’unda abortus gozlenir, kalan gebeliklerin %90’1 38 hafta tizerinde sonlanir
[98].

Kolsisin tedavisinin fertilite, abortus, gebelik siiresi ve dogum agirlig1 iizerine olumsuz
etkisi yoktur [99, 100]. AAA’da erkek fertilitesi etkilenmez. Kolsisinin sperm yapimi ve
fonksiyonu tizerindeki etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte deneysel ¢alismalarda kolsisinin

rutin plazma diizeylerinin 3000 katinda sperm motilitesi {izerinde inhibitor etkisi saptanmigtir

[99].
Amiloidoz

AAA hastaliginin en 6nemli ve prognozu belirleyen komplikasyonudur. Ailesel
Akdeniz Atesi’nde olusan ikincil amiloidoz AA tipinde olup, oncii proteini akut faz

reaktanlarindan serum amiloid A’dir. Karakteristik olarak fibriler yapida olan bu proteinin
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hiicre dis1 alanda birikimi sonucu kiitle etkisi gostererek organ biitiinliigiiniin bozulmasina

neden olur [101].

Pyrin proteinindeki mutasyon mikrotiibiiler aktivasyona ve nétrofillerin enflamatuar
bolgeye gogiine neden olmaktadir. Inflamatuar yolaklarin aktivasyonu ve artmus IL-1 B
diizeyleri karacigerde 6zellikle de C-reaktif protein (CRP) ve Serum Amyloid A (SAA) protein
artisina yol agmaktadir. Normalde fizyolojik olarak SAA’nin pargalanmasi sirasinda kiigiik
peptidlere ayrilmasi beklenirken, enflamasyonda substratin diizeyi sistemin pargalama

kapasitesini astiginda yetersiz yikim amiloidojenik yapilarin olusumu ile sonuglanir [102].

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar AAA’da amiloidoz gelisiminde etnik, ¢evresel ve
genetik faktorlerin etkili oldugunu gostermistir. Tedavide kolsisin kullanimindan 6nce 40
yasinin iizerindeki AAA hastalarinda amiloidoz goriilme oran1 %75 olarak bildirilmis ancak

kolsisin kullanilmaya baslandiktan sonra bu oran %5’e kadar gerilemistir [3, 101].

Ailede amiloidoz, AAA Oykiisli bulunmasi, erkek cinsiyet ve akraba evliliginin olmasi,
hastaligin erken yasta baslamasi, tanida gecikme durumunda amiloidoz gelisme riskinin arttig1
bildirilmistir [103-105]. Ayrica amiloidoz gelisen AAA hastalarinda, amiloidoz gelismeyen

gruba goére gogiis agrisi, artrit, erizipel benzeri eritemin daha sik gortildiigi saptanmistir [89].

Ailesel Akdeniz Atesi’nde olusan amiloidozun ndbet sayisi, tipi ve siddeti ile iliskisi
bulunmamaktadir. Yapilan gen ¢alismalari sonucu amiloidozun en sik homozigot M694V

mutasyonunda ortaya ¢iktigi gosterilmistir [106].

Bir¢ok ¢alismada penetransi diisiik olarak bildirilen E148Q varyantin1 homozigot olarak
tasiyanlarda amiloidozun gelismedigi, M694V ile birlesik heterozigot (M694V/E148Q)
tasiyanlarda amiloidoz goriildiigii belirtilmistir [84]. Yine V726A mutasyonunun, E148Q ile
kompaund  heterozigot, kompleks homozigot olarak tasiyan hastalarda da
(E148Q/VT726A V726 A-E148Q/VT26A-E148Q) amiloidoz gelistigi bildirilmistir [106, 107].
Bu c¢aligsmalar E148Q’nin benign bir polimorfizmden daha ¢ok hastalikla iligkili oldugunu

diisiindirmektedir.

Hastalik molekiiler yapisindan bagimsiz klinik olarak tanimlandiginda iki farkl sekilde
ortaya ciktig1 one stiriilmektedir. Fenotip I, bilinen ataklardan sonra amiloidozun ortaya ¢iktig1
tablodur. Fenotip II ise, ailesinde AAA olan bireylerde tipik ataklar olmaksizin hastaligin
amiloidoz ile basladigi tablodur. Amiloidoz tanmisinda renal ya da rektal biyopsi
kullanilmaktadir. Kolsisin tedavisi altinda amiloidozun gelismedigi ve hatta geriledigi

bildirilmektedir. Amiloidozlu hastalarin klinik, proteiniirik, nefrotik ve {iremik donem olmak
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iizere Ulic asamada gozlenir. Amiloidozlu hastalara kronik bobrek yetersizligi doneminde
transplantasyon yapilabilmekte ve kolsisin transplante bobregi sekonder amiloidozdan
korumaktadir [46].

2.6 Laboratuvar Bulgular:

AAA hastalig1 i¢in kesin tant koydurucu ve 6zgiil bir laboratuar testi mevuct degildir.
Tani, klinik 6zellikler, aile 6ykiisii, kolsisin tedavisine yanit ve diger ailesel periyodik ates
sendromlarinin dislanmasi ile konulabilmektedir. En 6nemli laboratuar 6zellik; atak sirasinda
akut faz proteinlerinde (CRP, tam kandaki 16kosit sayisi, ESR, fibrinojen, SAA, seruloplazmin,
haptoglobulin) belirgin yiikselme olmasi ve ataksiz donemde ya normale donmesi ya da
ataklarin iicte ikisinde normale donmese de anlamli diisiis gdstermesidir. Atak sirasinda

trombositoz goriilmez, ferritin diizeyi normaldir [108].

Atak sirasinda gegici albiiminiiri ve hematiiri olabilmekte, devam eden proteiniiri
varliginda ise amiloidoz akla gelmelidir [109]. Hastanin mutlaka atak doneminde ve ataksiz
donemde degerlendirilmesi gerekmektedir, ciinkii ataksiz dénemde AAA’ll cocuklarin
%30’unda subklinik enflamasyon isareti olabilacek en az bir akut faz reaktani yiiksekligi

saptanmustir [110].

Sinovial sivi incelendiginde bulanik ve milimetrekiipte 100 000 diizeyine ulasan,

cogunlugu polimorfoniikleer hiicrelerden olusan beyaz kiire hakimiyeti goriilebilir.

Laboratuar bulgularinda oldugu gibi hastaliga 6zgiil goriintiileme yontemi veya bulgusu
yoktur. Amiloidozlu bobrekler normalden daha biiyiiktiir. Bilgisayarli Tomografide bobrekler,

nefrotik donemde hipodens, {iremik donemde ise hiperdens olarak goriintiilenir [98].

2.7 Tant
Klinik Tanm

AAA hastaliginin tanisinda klinik bulgular, aile dykiisii, diger herediter periyodik ates
sendromlarinin dislanmasi ve kolsisin tedavisine olusan yanit 6énemlidir. Bu amagla Tel-
Hashomer kriterleri, Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi yeni kriterler kullanilmaktadir [80, 111].
Stiphelenilen olgularda atak sirasinda ve atak sonrasinda akut faz yanit1 degerlendirilir. Bunlar
da hastalik lehine bulgu saptanirsa kolsisin ile atak sikligina gore 3-6 ay siireyle test tedavisine
baglanir. Bu siire sonunda atak sikligi ve siddetinde belirgin azalma olursa ya da ataklar

tamamen kaybolursa AAA tanisi konulur.
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Tel-Hashomer tani Kriterleri:

Major Kriterler:

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar
2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi
3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler:

1. Tekrarlayan ates ataklar1

2. Erizipel benzeri eritemin varlig

3. Birinci derece akrabalarda AAA dykiisii

Kesin tani: 2 major veya 1 major +2 mindr kriter

Muhtemel tani: 1 major + 1 min6r kriter [111]

Livneh ve arkadaslarinin onerdigi yeni kriterler:

Major Kriterler:

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

1. Yaygin peritonit

2. Plorit ( tek tarafli ) veya perikardit

3. Monoartrit ( kalca, diz, ayak bilegi )

4. Yalnizca ates

Minoér Kriterler: Asagidaki bolgelerden herhangi birini ya da ikisini etkileyen inkomplet
ataklar

1. Inkomplet gogiis ataklar

2. Inkomplet artrit ataklar

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
4. Kolsisine 1yi yanit

5. Inkomplet abdominal ataklar
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Inkomplet ataklar:

- Viicut 1s1s1in <38°C olmasti

- Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)

- Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
- Lokalize abdominal ataklar

- Spesifik eklemlerin digindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:
1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik kdken

3. Ataklarin 20 yasindan dnce baslamasi

4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

5. Ataklarin kendiliginden gegmesi

6. Ataklar aras1t semptom olmamasi

7. Gegici enflamasyonu gdsteren anormal test cevabi
8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi Oykiisii
10. Akraba evliligi

Kesin tam :

1 major kriter veya; en az 2 minor kriter veya; 1 minor 5 destekleyici kriter veya; 1 mindr ve

destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin olmas1 gerekir [80].

Yal¢inkaya ve arkadaslarmin 2009 yilinda Tiirkiye’de yaptigi bir ¢alismada MEFV
mutasyonu pozitif AAA grubu hastalar ile AAA klinigini taklit eden, tekrarlayan ates ataklari
olan kontrol grubu hastalar incelenmis. AAA tan1 kriterindeki karin agris1, gogiis agrisi, artrit
veya aksiller >38 °C ates olan {i¢ ve tizeri ataklar tanida kriter olarak kabul edilmis. Her iki grup
arasinda ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit ve ailede AAA hikayesi a¢isindan anlamli farklilik
g6zlenmistir (p<0,001). Bu bes kriterden en az 2 tanesinin olmasinin AAA tanisi i¢in en yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu, bu nedenle de AAA klinik tanis1 i¢in bu 5 kriterden en

az 2’sinin olmasi gerektigini bildirmislerdir [112].
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Genetik Tani

Tipik klinik tablo ile bagvuran hastalarda genetik ¢aligma yapilmasi tani i¢in gerekli
degildir. Ancak atipik bulgularla gelen hastalarda genetik analiz taniya yardimci
olabilmektedir. Nedeni bilinmeyen ates veya etiyolojisi belirlenememis nefrotik sendromlu

olgularda AAA genetik analizi 6nerilmektedir [113].

Sik goriilen 4 mutasyon hastalarin%80-85’inde bulunmaktadir. Stiphelenilen bir hastada
bu mutasyonlarin bilesik heterozigot ya da homozigot olarak bulunmasi tani lehine kabul
edilmektedir. Klinik olarak AAA olan hastalarin %15-20 kadarinda tek mutasyon bulunmakta,
% 5-10 kadarinda ise bilinen mutasyonlardan hig birine rastlanmamaktadir. Bu hastalarda gen
mutasyonu negatif olsa da heniiz tespit edilememis olan mutasyonlarin varligi géz Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica serbest toplumda tasiyicilik orani ¢ok yiiksek oldugu i¢in sonuglar

yaniltic1 olabilmektedir. Dolayis1 ile AAA gilinlimiizde hala klinik verilere dayali tani

almaktadir [114].
Hastalik Agwrlik Skorlamasi

AAA hastalarinda hastaligin agirligini belirleyebilmek amaciyla ¢cocuklar i¢cin modifiye

edilmis Pras skorlamasi olarak da bilinen asagidaki 