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OZET
Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) Tirkler, Yahudiler, Ermeniler ve Araplar arasinda sik

goriillen ve ailesel kalitsal otoinflamatuvar hastaliklar grubundan bir hastaliktir.
Genetik gecis otozomal resesif patern gostermekte olup ataklar halinde seyreden ates,
karin agrisi, artrit, plorit, perikardit ve erizipel benzeri eritemin goriildiigii bir klinik
durumdur. Hastaliktan sorumlu olan gen MEFV geni olup Tiirklerde en fazla
goriilen, M694V mutasyonudur. Caligmada AAA hastalarinda demografik verileri
arastirmay1 amacladik. Bu nedenle retrospektif olarak planlanan ¢alismaya, Ig
Hastaliklar1 poliklinigimize 2005-2010 yillar1 arasinda bagvuran %56.6’s1 kadin,
%43.4°1 erkek toplam 219 hasta alindi. Bu hastalarda literatiirle uyumlu olarak en
fazla M694V mutasyonunu tespit ettik. Hastalarin yag ortalamalar1 32.44+12.52, tan1
sirasindaki yag ortalamalar1 27.26+13.05 idi. Ailesinde en az bir tane AAA’li hasta
olanlarin orani %88.9 ve ailesinde en az bir adet diyalize giren birey sayist % 26.88
idi. Hastalarimizin %24.9’unda apendektomi 6ykiisti mevcuttu. Hastalarda amiloidoz
oram %7.3 olarak tespit edildi. Klinik bulgular siklik sirasina gére karin agrist (92.8),
ates (% 81.7), artrit (% 24), plorit (% 23.6) ve erizipel benzeri eritem (% 3) olarak
tespit edildi. Hastalarin 9’unda ARA, 5’inde kronik inflamatuar artrit-RA, 4’linde
spondiloartropati, 2’sinde PAN ve 1’er kiside de SLE ve IBD tespit edilmisti.
Laboratuar verilerinde kadin cinsiyette remisyon déneminde sedimantasyon daha
yiiksek olup atak déneminde her iki cinsiyette de anlamli yiikseklik vardi. Literatiirle
uyumlu olarak en fazla M694V mutasyonu olup bu bireylerde, bu gen mutasyonu
olmayan bireylere gore remisyon donemindeki sedimantasyon degerleri anlaml
olarak yiiksekti. Bu durum bu gen mutasyonuna sahip bireylerde ataksiz donemlerde
dahi inflamasyonun devam ettigini diisiindiirmektedir. Izole HDL diisiikliigii kadin
hastalar igin %24, erkeklerde %30 idi. Bu durum, normalde Tiurk populasyonunda
sik goriilen izole HDL diistkliigiinden daha sik olarak tespit edildi. Hastalarda
hastalik baglangi¢c yas: ile proteiniiri arasinda anlamli iliski bulunamadi. Bu durum

hastalik baslangi¢ yasinin ge¢ olmasina baglandi.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, MEFV gen mutasyonu



ABSTRACT
Familial Mediterranean Fever is a member of the familial hereditary auto

inflammatory disease group that is commonly seen amongst Turks, Jews, Armenian
and Arabs. It is transmitted autosomal recessively and is a clinic situation
characterized with episodes of abdominal pain, fever, arthritis, pleuritis, pericarditis
and erysipelas-like erythema. The gene responsible for the disease is the MEFV gene
and the mutation most common in Turkish people is the M694V mutation. In this
study we aimed to evaluate the demographic data of patients with familial
Mediterranean Fever. 219 patients who came to our internal medicine polyclinic
were included in our retrospective study between years 2005-2010. (56.6% women
and 43.3% men) The patients’ mean age was 32.44+12.52 (min: 15 max: 66), their
mean age during the time of diagnosis was 27.26+13.05 (min 1, max. 62). The ratio
of patients who had at least one member with AAA was 88.9% and those who had at
least one family member who underwent dialysis was 26.88%. 24.9% of our patients
had a history of appendectomy. The ratio of patients with amyloidosis was 7.3%.
Amongst clinical findings abdominal pain(92.8%), fever(81.7%), arthritis(24%),
pleuritis(23.6%), and erysipelas-like erythema (3%) were detected. 9 of the patients
had ARF, 5 had chronic inflammatory arthritis-RA, 4 had spondiloarthropathy, 2
had PAN, 1 had SLE and IBD. In the laboratory findings the sedimentation levels
were found to be higher in women in the remission period and there was a significant
rise during episodes in both genders. The M694V mutation was most commonly
detected in patients and was consistent with the literature. In patients who had the
M694V gene mutation the sedimentation levels in the remission period were
significantly higher than patients who didn’t have this mutation. This situation leads
us to believe that people with this gene mutation have inflammation even in between
episodes. Isolated low HDL levels were found in 24% women and 30% men. This
ratio was even higher than the normally common low isolated HDL levels in the
Turkish population. There was no significant association between age of onset and
proteinuria in patients. We detected that the patients’ age of onset and diagnosis was
older than previous studies.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, MEFV gene mutation
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L. : Low-density lipoprotein ( diisiik dansiteli lipoprotein)

MCV : Mean corpuscular volume (ortalama eritrosit votimil)

MEFV : Mediterranecan Fever geni

MPV : Mean platelet volume ( ortalama trombosit hacmi)

MS : Multipl skleroz

Na : Sodyum

NEIM : New England Journal of Medicine

NF-«x-B : Niikleer faktor kappa B

NLRP : Nucleotide-binding oligomerization domain, Leucine rich Repeat

and Pyrin domain containing

P : Fosfor

PAN : Poliarteritis Nodosa

PBMC : Peripheral blood mononuclear cell

PFAPA : Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenopati sendromu
prolL1 B : Pro-interldkin 1P

RA : Romatoid Artrit

SAA : Serum Amiloid-A

SAP : Serum amiloid P

SLE - Sistemik Lupus Eritematosus

TNF : Tiimor nekrotizan faktor

TRAPS - Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome

(TNF- Reseptor- 1A ile iligkili Periyodik ates Sendromu)
TSH : Tiroid Stimtile edici hormon
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), periton, plevra ve eklemleri tutan serdzit ile
karakterize, kendini simrlayan ataklara atesin eslik ettifi otozomal resesif bir
hasta,hktl_r- (1). Hastalik ozellikle Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve Ermenilerde sik
gﬁrﬁlmelétedir. Otoinflamatuar sistemik hastaliklar grubundan olan AAA, “kalitsal
periyodik-atesler” ad ile anilan hastaliklar grubunun iilkemizde en fazla goriilen ve
en iyi tarimlammg ornegidir (2).

Ailesel Kalitsal Periyodik Ates Sendromlar1 grubu, kalic1 genetik defektler ve
mtennita;t klinik semptomlari igeren bir grup hastaliktir. Defektin genetik dogas: ile
birlikte semptomlar, inflamatuvar karakterli olup son zamanlarda alternatif olarak
“otoinflamatuar sendromlar” olarak adlandinilmuglardir. Klinik semptomlart siklikla
degisken olup, tariflenen 4 sendrom vardir. Bunlardan en ¢ok bilineni ve en sik
goriileni AAA’dir (Familial Mediterranean Fever- FMF). Digerleri;

1..TRAPS: TNF- Reseptor- 1A ile iligkili Periyodik ates Sendromu,

2.!HIDS: Hiper-Ig D ve periyodik ates Sendromu

3. Muckle-Wells sendromunu da igeren FCAS/FCU-CINCA/NOMID:
Familial Soguk Otoinflamatuar Sendrom/ Familial Soguk Urtikeri ve Kronik infantil
Norolojik Kutandz ve Artikiller sendrom/ Neonatal Baglangich Multisistemik
Inflamatuvar Hastalik.

Periyodik ates sendromlarinin genel 6zellikleri:

1. Bir atagin spesifik bulgularni olan abdominal agr, kas-iskelet sistemi
tutulumu ve bazen ciltte rag ile seyrederler.

2. Inflamatuar ataklar, intermitant olup diizenli periyodisiteleri yoktur ve
siklikla y1lda bir ataktan haftada bire kadar degisken sikliktadr.

3.-Kanda inflamasyonu gosteren bulgular tespit edilebilir. Nétrofil sayisinda,
C- Reaktif Protein (CRP) ve Serum Amiloid-A (SAA) diizeyinde artis olup kan
ornedi, atak sirasinda veya atagin bitiminden sonraki ilk 72 saat iginde alinmalidir.

4, Hastaligin dominant veya resesif gecisli olarak ailesel karakteri mevcuttur
(3).

Carpic1 klinik bulgularina ragmen ayn bir antite olarak ilk tariflenmesi
1945t olmus ve AAA, tip literatiiriinde 3 ayr1 dénem yasamugtir. Ik olarak



aragtiricilar hastaligin klinik bulgularimi, tam ve karakteristik ozelliklerini ortaya
koymuglardir. Sonraki jenerasyon, 1972’den sonra kolsisin tedavisi lizerinde durmus
ve 1997°de yeni bir ¢1g1r agilmis ve hastalifa neden olan gen tariflenmistir (1).

Hastaliktan sorumlu gen MEFV geni olarak adlandinlip 16. kromozomun
kisa kolunda yer almaktadir. Bu genle ilgili olarak giiniimiize kadar yaklagik 150’ nin
lizerinde mutasyon tariflenmigtir. En sik mutasyonlar genin 10. ekson bdélgesinde
toplanmusg olup iilkemizde en fazla M694V mutasyonu tespit edilmistir.

Biz bu ¢alismada Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
polikliniginde takip edilen 219 AAA tamsi almig hastamn genetik, klinik ve

demografik verilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.AILESEL AKDENIZ ATESI
2.1.1. Tarihge

flk olarak, 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan 16 yasindaki
Yahudi bir geng kizda tekrarlayan karin agrisi, ates ve 16kositoz ile paroksismal seyir
gosteren bir hastalik bildirilmistir (1). Ardindan Siegal, kendisinde ve 10 Ashkenazi
Yahudisinde benzer klinik tablonun oldugunu tespit etmig ve bu hastaligi “Benign
Paroksismal Peritonit” adi ile ayn bir klinik tablo olarak yayimlamustir (4, 5).
“Periyodik hastalik” tanimui ise 1948 de periyodik ates, benign paroksi.smal peritonit,
siklik nétropeni ve intermittan artraljiyi igeren bir sendromu tariflemek icin
kullamilmugtir (6). Bu periyodik hastalifin genetik gegisli olabilecegi ve bobrek
hastalifina yol agabilecegi 1951°de bildirilmistir. Hastalifin en 6nemli ve ciddi
komplikasyonu amiloidoz olup yine aym arastincilar tarafindan bu hastalarda
amiloid geligebilecedi bildirilmigtir. Ailesel Akdeniz Ategi - Familial Mediterranean
Fever (FMF) tamim ilk kez 1958°de Heller ve Sohar tarafindan kullanmilmig olup bu
aragtiricilar  1961°de hastalifin otozomal resesif kalitildigini gostermislerdir.
Ulkemizde ilk vaka 1946’da “Garip bir Kann Agnsi Sendromu” adli makale ile
Abrevvaya Marmarali tarafindan bir erigkinde tammlanmugtir. Tirkiye’de 1959°da
Ermeni asilli olmayan vakalar bildirilmigtir. Kolgisinin AAA tedavisinde
kullanilacag ilk kez 1972 de Goldfinger tarafindan bildirilmis (7) olsa da aslinda
bundan 6 ay once bir Tirk bilim adami, 14 AAA’L hastada kolsisin ile tedavi
saglayabildigini Istanbul Universitesi Tip Biilteninde yayinlamistir. Ancak bu, diinya
literatiiriine giremedigi i¢in kolsisin ve “Goldfinger” tip literatiiriinde birlikte
hatirlanmaktadir (8). Hastaliktan sorumlu tutulan MEFV geni ilk olarak iki farkli
arastirici tarafindan 1997°de klonlanmig ve hastalifin patogenezi agisindan bu genin

bulunmasi 6nemli bilgiler elde edilmesine yol agmigtir (9, 10).

2.1.2. Epidemiyoloji

Prevalansi degisik toplumlarda hatta aym toplumun farkli gruplarinda bile
farkliliklar gosteren Ailesel Akdeniz Atesi Hastalifimin diinya genelinde yaklasik
150.000 kisiyi etkiledigi diigiinilmektedir. =~ AAA, ozellikle Dogu Akdeniz



Havzasinda yasayan toplumlarda Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve Ermeniler arasinda
sik goriiltir ve dzellikle yasanan gogler ile birlikte tiim diinyada bildirilmektedir (11)

(Resim 1).

{
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G MG94V denizciler ve gocler
-+~ = veya Ispanya'v1 fetheden Misliimanlarla
+— V726A

Resiml: AAA’dan sorumlu 2 ana genin yayuimwm gésteren harita (1). Bu ilk
mutasyonlarin, Orta Dogu’'dan koken aldigi goriilmektedir. M694V mutasyonu
Ispanya ve Kuzey Afrika'ya yayimus, Orta Dogu'dan denizciler veya Ispanya’yi
fetheden Miisliimanlar yoluyla dagilmistir. V7264 ise Orta Dogu’ dan Ermenistan,
Tiirkiye ve Avrupa’ya (Askenazi Yahudileri) gecmistiv. Kaynak (1)’den
uyarlanmigtir.

Sefardik Yahudiler, 15. Yiizyilda Ispanya’ya siiriilen ve Kuzey Afrika ve
Akdeniz iilkeleri yoluyla dagilan Yahudilerdir. Sefarad uzak anlamina gelen ve
Ibranice’de Ispanya i¢in kullamlan bir terimdir. Orta dogu, bashca Irak Yahudileri,
2500 y11 6nce Babilliler tarafindan Mezopotamya’dan siiriilen Yahudilerin soyundan
gelirler (1).

Bir¢ok AAA’l1 Tiirk hasta Orta Anadolu’dan kéken alir. Calismalar hafif de
olsa erkek iistiinltigiine ragmen her iki cinsiyetin esit oranda etkilendigini oldugunu
gostermektedir.

Hastalik Israil’de 1/500 oraminda gorilmekteyken, bu toplumda tasiyicilik
orant 1/11 dir. Kuzey Afrika Yahudilerinde ise tasiyicilik 1/6-1/8, hastalik orani ise
1/256 gibi yiiksek oranlardadir (1). Tirkiye’deki veriler yapilan calismalarda
farklilik gostermekle birlikte hastaligin goriilme oran1 1/1000 dolayindadir (12,13).
Ankara, Tokat, Kayseri gibi I¢ Anadolu; Kastamonu, Sinop gibi Bati Karadeniz,



Giimiishane, Giresun, Bayburt gibi Dogu Karadeniz; Erzincan, Erzurum, Malatya,
Kars ve Agn gibi Dogu Anadolu bélgesinde daha sik goriilmektedir (12).
Tiirkiye’den farkli ¢alismalarda farkli yiizdeler bildirilmistir. Ozen ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢calismada hastahk siklig1 2.3/10.000 olarak bulunurken (13) bir baska
calismada Orta Anadoludaki Tiirkler arasinda prevalansimin  1/395  oldugu
bildirilmigtir (14). Hastalifin tasiyicilik oranlari da farkliliklar gdstermektedir.
Sefardik Yahudiler’de 1/3-1/5, Ermeniler’de 1/3-1/7, Araplar’da 1/5 oldugu
bildirilmistir (14-16). Tiirkiye’de tastyicilik oranlar1 1/5 olarak bildirilmistir (17,18).
Tokat ilinde yapilan bir saha ¢aligmasinda prevalans 8.3/1000 olarak bulunmustur
(19).

Son zamanlarda Amerika Birlesik Devletlerinde ve Japonya’dan da
gorildigi bildirilmistir. Dolayisiyla samlandan daha fazla prevalans: oldugu
diistiniilmektedir (Resim 3). Farkli populasyonlarda farkl: klinik bulgular daha 6n

plana gegmektedir.

Resim 3: AAA nin diinyada sik gorildiigii yerleri gosteren diinya haritasi. Dairelerin
biiyiikliigii o iilkelerdeki FMF populasyonunun sikligi ile dogru orantilidr. Kwrmizi
gizgiler, ilk MEFV mutasyonunun gogiinii gostermekte (bkz. Resim 1), sari ¢izgi, ipek
yoluna uyan hatti, kirmizi ¢izgi ise guniimiizdeki gogii gostermektedir (20).

AAA, Orta Dogu diginda Fransa, Almanya, Italya ve Ispanya gibi Avrupa
iilkelerinde ve Amerika Birlesik Devletleri ve Avustralya’dan da bildirilmisti (21).



Degisik populasyonlardaki gercek siklifi, uygun epidemiyolojik ¢aligmalar
olmadigindan bilinememektedir. Israil’deki prevalans: etnik gruplara bagl olarak
1:1000 olup yaklagik olarak 10.000 hasta oldugu tahmin edilmektedir. Ermeniler
arasinda prevalans 1:500 olup yaklagitk olarak 6000 kisinin etkilendigi
diisiiniilmektedir. Ayrica Urdiin, Liibnan, Suriye, Kuzey Afrika iilkeleri, Yunanistan,
Girit adasi, Fransa, Almanya, Italya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde de AAA
hastalar1 vardir. Son yillarda Japonya’dan da yaklasik 100 vaka bildirilmigtir (22,
23, 24). Tirkiye’deki AAA prevalans: Orta Anadolu’da daha yiiksek olup yaklasik
olarak 1:400-1:1000 arasinda degismektedir. 70 milyon niifus gdz 6niine alindifinda
diinyada en fazla goriilen yerlerden biri tilkemizdir. Tiirkiye’de yaklasik 100.000°den
fazla kisinin etkilendigi diigiiniilmektedir (12, 20, 21).

Tasiyicilik olan olgularda orak hiicreli anemili hastalarda malarya enfeksiyon
hastaliklarina karsi olan koruyuculuga benzer sekilde enfeksiyon hastaliklarina kars:
koruyuculuk oldugu da diisiiniilmiigtiir (25).

2.1.3. Genetik

Otozomal resesif gegis gosteren AAA’de sorumlu olan MEFV
(MEditerranean FeVer) genindeki mutasyonlardir. MEFV geni pyrin (Marenostrin)
adli proteini kodlar. Bu protein baglica myeloid hiicreler tarafindan eksprese edilir.

Pyrin, apopitozis ve inflamasyonun regiilasyonunu saglar (26).
2.1.4. Patogenez

Son zamanlara kadar AAA’nin biyokimyasal ve molekiiler temeliyle ilgili
birgok hipotez 6ne stiriilmiistii ve net bilgiler yoktu. Bunlardan birisi inflamatuvar
mediatdrlerin biyosentezinde rol oynayan lipokortin proteinlerinin eksikligi ve buna
neden olan konjenital bir bozukluk oldugu seklinde idi. Bir digeri, kompleman 1q
(C1q) esteraz inhibitor eksikliginden olusan herediter anjiyoddem gibi inflamatuvar
cevabin inhibitér diizenleyicilerinin kalitimsal eksikligi idi. Matzner ve arkadaslan
AAA olan hastalarin eklem ve periton sivilarinda kompleman—5a (C5a) inhibitor.
aktivitesinin azaldigim gostermiglerdir. C5a graniilositler ig¢in kuvvetli bir
kemoatraktantir. C5a inhibitér aktivite azalinca nétrofil kemotaksisinde artma
gozlenir (27). Bir bagka iddia ise metaraminol inflizyonu sonras1 AAA benzeri atak



gelismesinden dolayi, AAA’min katekolamin metabolizmasi ile iligkili oldugudur.
Aslinda AAA klinik bulgular (ates, artrit, serozit) agisindan Lupusa ¢ok
benzediginden dolayr otoimmun bir hastalik olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak
AAA’nde otoantikorlar gosterilememigtir. Ayrica AAA, steroid ve ¢ogunlukla diger

immunsupresif tedavilere cevapsizdir (1).

Pyrin

Marenostrin adi da verilen bu protein adin1 Mare Nostrum’dan almaktadir. Bu
Latince ifade, Fransizlar tarafindan Fransiz FMF konsorsiyumunda bahsedilerek
Akdeniz anlaminda kullamilmig olup “Bizim Deniz” anlamina gelmektedir (1).
Uluslararas1 FMF konsorsiyumu ise bu gen i¢in Yunanca ates anlamina gelen “pyrin”
adim1 kullanmugtir. MEFV geninde olusan mutasyonlar bu proteinin fonksiyonunda
bozulmaya buna bagh olarak apopitoz ve inflamasyon lizerindeki diizenlenmenin
bozulmasma yol agar. Sonug, inflamasyonun baskilanamamasi, tam tersi minimal
uyarilara karsi dahi olusan artmig inflamasyondur. MEFV genindeki mutasyonlar
farkli etnik grup ve iilkelerde farklilik géstermektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Farkl etnik grup ve iilkelerde en sik rastlanilan mutasyonlar (20)

Israil

Kuzey Afrika Yahudileri: M694V, M680I

Irak yahudileri: V726A, M694V, E148Q, M680I

Askenazi Yahudileri: E148Q, V726 A
Orta Dogu

Araplar: V726A, M6801, M694V, M6941, E148Q
Tiirkiye

Tiirkler: M694V, M680I, V726A, E148Q
Ermenistan

Ermeniler: M694V, M680L, V726A, E148Q
Japonya

Japonlar: M6941, ( L110P; E148Q), R761H, E84

MEFV geni 6ncelikle periferal 16kositlerde ve kolorektal adenokanser hiicre
dizisinde gozlemlenmigtir (10, 28); MEFV geni AAA’nde olusan eksudalardaki esas
hiicre tipi olan nétrofillerde ve aynica eosinofil ve monositlerde bulunup,
lenfositlerde bulunmamaktadir (29). MEFV geninin monositlerdeki ekspresyonu
degisken olup TNF-a, IFN- y ve lipopolisakkarit gibi baz1 proinflamatuvar ajanlar ile
artmaktadir (28). MEFV geni ayrica dendritik hiicreler ve sinovyal fibroblastlarca da



eksprese edilir (30). Bu ekspresyon, sinovya, deri ve peritoneal fibroblastlarda IL-1p
tarafindan saglanir ve notrofillerdekinden daha az miktarlardadir (27).

Pyrinin Yapisi

Pyrin proteini 781 aminoasitten olusur. Pyrin iginde 5 farkli bélge vardir:

1) PYRIN bolgesi

2) “bZIP” transkripsiyon faktorii

3) “B Box zinc finger” blgesi

4) “a- helix” bolgesi

5) B30.2 (PRYSPRY) domaini (Sekil 1).

NH:

Sekil 1. Pyrin’in yapisi (Kaynak (28)’den uyarlanarak resmedilmistir)

Her bir domain ayri bir role sahiptir ve protein-protein etkilesimi, sitokin
sekresyonu, hiicre 6liimii, transkripsiyon, sitoskletal sinyal iletiminin diizenlenmesi
gibi farkli roller tistlenir. Pyrin bir¢ok molekiiler yolaga katilmakla birlikte, pyrinin
immun hiicrelerdeki sinirli ekspresyonu, pyrinin inflamasyonun regiilasyonunda
baslica bir role sahip oldugu goriisiinii hakim kilmaktadir.

Aslinda pyrinin niikleer bir faktor olarak ¢alisabilecegi diisiiniilmekteydi (10,
31). Diaz ve ark. MEFV geni kopyalarinin sinoyval fibroblastlarda eksprese
edildigini ve indiiklenebilir oldugunu gosterdiler. Rekombinant pyrin formlar: ile
monositlerdeki dogal pyrin sitoplazmik iken, dogal pyrin sinovyal fibroblastlarda,
notrofillerde ve dendritik hiicrelerde niikleerdir (30). Bunun nedeni bilinmemektedir.
Son olarak Chae ve ark. tarafindan pyrinin Kaspaz-1 tarafindan boliindiigii ve N-
terminal ayrimis parganin nukleusta lokalize oldugu ve niikleer faktor—kB
aktivasyonunu artirdig1 gosterilmisgtir (32).

N- terminal pyrin ve inflamazom

Pyrinin normal fonksiyonunu ve AAA’nin muhtemel patogenezini anlama N-
terminal ugtaki PYRIN domaninin anlagilmasindan ileri gelir. Bu yapr c¢esitli
aragtiricilar tarafindan farkli olarak Ornegin; Bertin ve Distefano PYRIN (33),
Martinon ve ark. PYD (34), Pawlowski ve ark. PAAD (35) ve Staub ve ark. DAPIN



(36) olarak adlandirmigtir. PYRIN domaini, apopitoz ve inflamasyon regiilasyonunda
gorevli oldugu varsayilan 20 den fazla proteinde bulunur. PYRIN domaini, dort liyeli
6lim domaini siiperailesinden (death domain fold superfamily: DD superfamily)
biridir; death domain (DD), death effector domain (DED) ve caspase- recruitment
domain (CARD) (37). Bunlar arasinda aminoasit farklihiklan vardir. Ug boyutlu DD
siiperailesi, aym yapidaki protein-protein etkilesimine izin veren 6 alfa-heliks
yapidan olusur. Aym kokenli PYRIN-PYRIN etkilesimi ile pyrin, PYRIN domainini
iceren diger proteinlerle etkilesime girebilir. Omegin adaptér bir protein olan
apopitoz iligkili nokta benzeri protein (apoptosis- associated speck- like protein with
a CARD- ASC) ile etkilesime girebilir (38). ASC, N-terminal PYRIN ve C-terminal
CARD’dan olusur ve sitoplazmadaki inflamazom olarak adlandirlan multiprotein
komplekslerinde kaspaz-1’in sitoplazmik proteolitik aktivasyonuna aracilik eder.
Inflamazomlar proinflamatuvar sitokinler olan IL-1B, IL-18 ve IL-33’iin
matiirasyonu i¢in esansiyeldir (39).

Pyrinin C terminal B30.2 yoluyla IL-1f’1n regiilasyonu

IL-1p’mn regillasyonunda pyrinin roli aslinda hala kangiktir. Ancak
giiniimiizde FMF ile ilgili baglica mutasyonlarm C-terminaldeki B30.2 domaininde
oldugu kabul edilmektedir (Sekil 2) ve bu bolim kaspaz-1 aktivasyonunun
regiilasyonunda pyrinin bir diger nemli segmentidir. B30.2 domaini degisik
fonksiyonlara sahiptir. Pyrinin B30.2 domaini ile kaspaz-1’in katalitik domaini
arasmda direkt etkilesimi sayesinde pyrin, hem kaspaz-1’in aktif p10 ve p20 katalitik
subiinitelerine hem de prokaspaz -1’e baglanir (40). Dahasi, B30.2 domaini, pyrinin
NLRP1, NLRP2, NLRP3 ve kaspaz-5 gibi inflamazomlarin ana komponentleriyle
iliski kurmasina aracilik eder (41). Bu etkilesimler Kaspaz- 1 aktivasyonunun ve
sonrasinda IL-1p’1n inhibisyonuyla sonuglanir. B30.2 domaini, kaspaz- 1 in p10 ve
p20 subiinitelerine baglandifindan sadece prokaspaz-1’ in proteolitik aktivasyonunu
degil ayrica kaspaz-1’in aktif formu p10p20 heterodimer aktivitesini de inhibe eder.
Ayrica B30.2 domaini pro-IL-1B ile de etkilesir ve bu etkilesim IL-1B’ nin
sekresyonunun blokajiina ek katkilar saglar (41).

MEFV genininde yaklasik 150 mutasyon tammlanmistir. AAA ile iligkili
mutasyonlarin birgogu pyrinin C-terminal ucundaki B30.2 domaininde bir araya
geldiginden (Sekil 2) pyrinin B30.2 domaini yoluyla kaspaz-1’in inhibisyonu AAA



patogenezinin molekiiler temelinin anlagilmasina 6nemli ipuglan saglamigtir. Chae
ve ark.’nin yaptig1 2006’daki ¢alismasinda 3 6nemli mutasyona (M680I, M694V ve
V726A) sahip olan pyrinin kaspaz-1’e hala baglanabilir olsa da bu baglanma
derecesinin dogal pirin ile karsilagtirildifinda biiyiik 6l¢lide azaldign goriilmiigtiir
(40). Pyrinin IL-1B {izerine olan inhibitdr etkisinin ozellikle M680I ve M694V
mutant pyrin molekiiliiniin kaspaz-1 ile etkilesiminde zayifladig1 gosterilmistir. Bu
nedenle kaspaz-1 ile mutant pyrinin etkilesimindeki azalma, IL-1P sekresyonunda
pyrinin saglayaca@i inhibitor etkiyi azaltir. Boylece AAA, kontrolsiiz kaspaz-1
aktivasyonu ve sonrasinda da asir1 IL-1P sekresyonundan olusan bir inflamatuvar
slire¢ olarak karsimiza gikar (28).

Apopitozda birgok kaspaz gerektigi halde kaspaz-1’in baglica rolii sitokin
ailesinden inflamatuvar IL-1’in proteoliz islemdir. Pyrinin B30.2 domaininde
mutasyon bulunan AAA’li hastalardan elde edilen periferal kan mononiikleer
hiicrelerinde (PBMC- peripheral blood mononuclear cell), pyrin proteininin %70’den
fazlas1 ayrilmis formdadir. Oysa saglikli bireylerin PBMC’lerinde pirin ¢ogunlukla
tam uzunluktadir. Bireysel farkliliklara ragmen B30.2 domain mutasyonu olan
pyrinin, kaspaz-1 ayrilmasinda artmis sensitivitesi B30.2 mutant pyrinin degisik
baglayicilik ve inhibitor etkisi ya da konformasyonel degisiklik ile agiklanabilir.

M(o4V
M6941

NH;

Sekil 2: Pyrin molekiiliindeki mutasyonlarin yerleri. En fazla mutasyon B30.2

domaininde bulunmaktadir

Pyrin proteini sitoplazma ig¢inde mikrotubullerle iligki i¢indedir. Bunu

saglayan bolgesi N-terminal ugtaki PYRIN’den B box’a kadar olan kisimdir ve
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boylece adhezyon, fagositoz, migrasyon ve degraniilasyonda yani inflamasyon ve
apopitozda gorev alir (Sekil 3). Yine N- terminal ugtaki PYRIN domaini ile ASC
proteini ile etkilesime girer béylece apopitoz ve kaspaz-1 aktivasyonunda rol oynar
(Sekil 3). ASC’ nin amino ucunda PYRIN domaini, karboksi ucunda da CARD
(Caspase recruitmen domain) oldugundan yukarda bahsedilmisti. Boylelikle PYRIN-
PYRIN etkilesimi saglanir ve pyrindeki PYRIN ile ASC’deki PYRIN etkilesime
girer. ASC’ nin gorevleri; birincisi apopitoz, ikincisi IL- 1B’min iglenmesi ve
salgilanmasi ile ilgili prokaspaz-1’in olugturulmas: ve aktivasyonu ve uglinciisii de
inflamatuvar cevabin baglatilmasinda ve yayilmasinda gorevli olan niikleer faktor
kappa B ( NF-k-B)’ nin aktivasyonudur (42). ASC, prokaspaz-1’e baglanir, aktifler.
Aktif kaspaz-1 de proll.1 B’dan IL-1f olusturur béylece IL-1p ile inflamasyon olugur
( Bkz Sekil 3- 5).

Mikrotubul: CD2BP1/PSTPIPL:
adhezyon,fagositoz, PAPA sendremu

migrasyon, degraniilasyon

IL-1p sekresyonunun regiilasyonu

N, COOH
"\._.,_ B L . W T SR R
i {aspaz-1ayirma yeri l
ASC
l pIS Kaspaz-1 ve Siva ile etkilesim
NF-kB inhibisyonu J
Apopitozis

IL-1P akti
Kaspaz-1 aktivasyonu p aktivasyonu
Apopitozis

Sekil 3': Pyrin’deki domainler ve islevleri

! Kaynak 28. Chae JJ, Aksentijevich |, Kastner DL. Advances in the understanding of familial
Mediterranean fever and possibilities for targeted therapy. Br J Haematol 2009;146:467-78.
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: Pyrin

: mutant pyrin

*E : Cardinal

. ASC :Pro-IL-1p
@ : Kaspaz

Sekil 4%, Pyrin, mutant pyrin, ASC proteini, Pro-IL-1p ve Kaspaz’in sematizasyonu

Inflamazomda ASC ile Kaspaz-1 etkilesimi sonucu Kaspaz-1 aktif kaspaz
subiinitelerine (p10 ve p20) ayrilir. Sonra pirin ile bu aktif kaspaz trtinleri B30.2
domaininde etkilesim saglayarak pro-IL1-1f’min IL-1f’ya doniigiimiinii bloke eder
ve inflamasyon baskilanir (Bkz. sekil 5 sol taraf). Ancak eger mutasyon gelisirse
pyrinin B30.2 domaini artik aktif kaspaz {rlinleri ile etkilesemez ve pirin
inflamasyonu baskilayamaz (Bkz. Sekil 5 sag taraf’).

Ayrica aktif kaspaz subiiniteleri birlesip p20p10 heterodimerini olusturur. Bu
heterodimer de hem IL-1f’nin IL- 1f’ya doniisiimiinii saglar hem de pyrini bZIP
domain ve B-box arasindan ayirir (Sekil 3) .

Ayrilmis Pyrin ile NF-xB aktivasyonu

Kaspaz-1, Pyrin molekiiliinii ayirinca bZIP domaini p65 ile etkilesir (10).
Niikleer faktor kappa B (NF-kB) p65 ve p50°den olusan bir heterodimerdir,
sitoplazmada IkB’den sentezlenir ve inaktif halde bulunur. Kaspaz-1 ile aymlan
pyrinin N- terminal ucu IkB degradasyonuna neden olur. A¢iga ¢ikan p65p50, bZIP

domain ile etkilesip inflamatuvar genlerin indiiklenmesine neden olur ( Sekil 6).

* Kaynak 28. Ibid.
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Inflamasyon — n

Sekil 5°. AAA patogenezinde mutant pyrin ve inflamasyon

* Kaynak 28. Ibid.
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Reseptorler

Adhezyon molekiilleri
Transkripsiyon faktorleri
Akut faz proteinleri

Inflamasyon
Sekil 6*. Mutant pyrin ve NF-iB etkilesimi ile inflamasyonun tetiklenmesi

* Kaynak 28.
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2.1.5. Klinik

Ailesel Akdeniz atesi, atesin eslik ettigi bir poliserdzit tablosudur ve ataklar
halinde seyreder. Tipik bir atagin siiresi ortalama olarak 12-96 saat arasinda degisir.
Genelde aniden baglayan ataklar kendiliginden de diizelir. ilk ataklarin baslama yags
%90 oraninda 5-15 yaslardir. Yaklagik olarak %80 hastada ilk atagm 20 yasindan
Once bagladig: belirtilmektedir. Ancak hastalik semptomlar1 her yasta goriilebilir.
Ataklar1 neyin baslattifn bilinmemekle birlikte yagh yiyeceklerle beslenme, soguga
maruziyet, stres ya da menstriilasyonun ataklarin baglamasinda rol oynadig:
gozlemlenmigtir.

Menstriiasyon ve AAA ataklan ile ilgili 2 hipotez ileri siiriilmiigtiir. Birincisi
menstrilel sikluslar sirasindaki hormonal degisikliklerdir. Bunun ig¢in iki dayanak
vardir: Ilki hormon replasman tedavilerinin intraselliller adhezyon molekiillerini
belirgin oranda azalttifn bir digeri de Ostrojenin tubulinin toplanmasimi inhibe
edebildigidir. Bu sonuncusunda Ostrojen, kolsisinin baglanma yerlerine analog
baglanmalar yapar. Iki bulgu da 6strojenin tubuller ve adhezyon molekiilleri
lizerinde, kolsisine benzer etkileri oldugunu gosterir. Kolsisin hem nétrofil
kemotaksisini ve mikrotubul fonksiyonlarii inhibe eder hem de endotelyal hiicreler
ve graniilositlerdeki adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu siiprese ederek
inflamasyonu baskilar. Menstiirasyon doneminde de Ostrojen diizeyleri anlamli
olarak azaldif1 i¢in koruyucu etki kalkar ve bu donemde akut ataklar daha sik
goriiliir. Bir diger hipotez ise kolsisin ve Ostrojenin karaciferde aym sitokromun
(3A4) substrat1 olmasina dayanir. Menstriiasyon sirasinda 6strojen diizeyleri azalmig
oldugundan kolsisinin metabolize edilmesi i¢in daha fazla enzim vardir ve bu
nedenle kolsisinin konsantrasyonu daha ¢abuk diiger ve koruyucu etkinligi azalir
(43). Bunlar spekiilatif olsa bile az da olsa AAA hastalif1 olan kadinlarin bir
kisminda ataklarin menstriiasyon donemlerinde oldugu ya da o donemde daha
siddetli ataklar yasadig1 bilinmektedir (44).

En fazla goriilen semptom karin agnisi, gogiiste ploretik vasifli agr1 ya da
eklem agnsidir. Cogunlukla bu semptomlara ates eslik eder. Bazi hastalar atesin
farkina varmayabilir (45). Aym atakta farkli semptomlar bir arada olabildigi gibi
(ates, peritonit, eklem agris1, ploretik g6giis agrisi) ataklar farkli zamanlarda farkl
bir prezentasyonla da kendini gosterebilir (46).
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Ataklar c¢ogunlukla ilk yaglarda ozellikle 5-15 yaslar arasinda baglar.
Ortalama olarak %80 vakada ilk atak 20 yastan 6ncedir. Aslinda her yasta ataklarin
baglayabilecegi bildirilmis olsa da 40 yasindan sonra ilk atak olarak gelen hastada
AAA tamsi koyarken dikkatli olunmalidar.

Ataklar arasindaki siire kisiden kisiye farklilik gosterebildigi gibi aym kiside
de diizenli bir periyodiklik gostermez. Kimi zaman ataklar arasindaki siire daha sik
iken kimi zaman yillarla bahsedilebilen uzun periyotlar olabilir, yani tiim
otoinflamatuvar durumlarda oldugu gibi diizenli periyodisite yoktur. Yillarla birlikte
giderek ataklarin siklig1 azalir (47). Ilk semptomu erken yaslarda baslayan bireylerde
hastalik daha ciddi seyirli iken, ileri yasta semptomu baslayanlarda klinik ¢ok daha
hafif seyreder (47).

AAA, 2 farkh fenotip ile prezente olur. Fenotip-1 hastalarda hastalik, tipik
semptomlarla baslar ki en fazla goriilen fenotip budur. Fenotip-2, ilk bulgu olarak
amiloidozun goriildiigii tiptir ve ¢ok daha nadirdir. Eskiden homozigot MEFV gen
mutasyonlarini tasiyip asemptomatik olan hastalar fenotip-3 olarak ayr bir grupta ele
alinmaktaydi (12).

Ates

AAA hastalarinda en fazla goriilen semptom atestir. Ates, 39°C’e kadar
varabilmektedir ancak hastalar kolsisin tedavisi almaya basladiktan sonra ataklarinda
ates gozlenmeyebilir. Ayrica bazi hastalar atesin farkina da varmayabilirler. Bunun
tersi de s6z konusudur. Bazi1 hastalarda ates tek semptomdur ve bu nedenle tam
zorlagabilmektedir. Ayrica nedeni bilinmeyen uzamig ates ayirici tanisinda hele de
hastanin etnik kokeni bakimindan anlamliik varsa hasta AAA agisindan
aragtirilmalidir. Bu konuda ilging vaka bildirimleri de mevcuttur. Aslinda ataklar
halinde gelen ve nispeten kendini sinirlayan bir hastalik olmasina ragmen nadir de
olsa uzamis atese neden olabilmektedir ve hasta boylesi alisiilmadik bir klinik tablo
ile karsimiza gelebilmektedir. Bu nedenle nedeni bilinmeyen, uzamug ates
durumunda hasta ayinci tam1 agisindan AAA yoniinden de ele alinmalidir. Bu
durumlarda genetik testlerin Onemi biyiiktiir (48). Ates toplumlar arasinda da
farklibk gostermektedir. Yahudi ve Ermeni toplumlarinda ates neredeyse %100
oraninda bulunurken Tiirklerde %92 olarak tespit edilmistir (49).
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Karm Agris1

Atesten sonra en fazla siklikta goriilen semptomdur. Neredeyse %90-95
oraninda goriillir. Genelde, atakta karin agris1 atesten hemen once baglar ve atesten
sonra diizelir. Belirgin bir yeri yoktur. Tek bir kadrana lokalize olabildigi gibi,
hastanin tiim karnina yayilmig olabilir. Ayrica insanlarin agn esigi farkli oldugundan
tiim karinda yaygin miiphem agridan akut batim1 diigiindiirecek siddetli agriya kadar
degisebilir. Fizik muayenede defans, rebound bulunabilir ve bu sekilde akut batim
taklit edebilir. Bu nedenle apendektomi yapilan hastalar vardir. Normal
populasyondaki apendektomi oranlar1 %0.9 dolaylarindayken, AAA ¢aligma grubu
tarafindan bildirilen AAA hastalarinda apendektomi oram1 %19°dur (12). Aslinda
AAA hastalarimin karin agris1 her zaman atak sayilmayabilir. Hatta hastalar apandisit
nedeniyle hastaneye bagvurabilir ve bu nedenle hastanin agris1 yanlighikla atak agris1
ile karigtirilabilir. Bu nedenle hastalara elektif sartlarda apendektomi 6nerenler de
vardir. Akut apandisitte 16kosit degerleri genellikle ¢ok daha fazla yiiksek iken
AAA’nin karin agris1 ataginda 16kosit sayilarn nispeten daha iliml yiikseklik sergiler
(49). Fizik muayenede ayrica oskiiltasyonda barsak sesleri azalmis, ayakta direkt
batin grafilerinde hava-sivi seviyeleri olabilir. Karin agrnisi doneminde hastalar
genellikle kabizliktan yakimirlar. Bunun nedeni peritoneal inflamasyonun barsak
hareketlerini yavaslatmasidir. Agn atagi bitince hastalarda hafif bir ishal goriilebilir
(50).

AAA hastalarinda ataklar disinda da karin agrilar goriiliir. Bunlarin nedenleri
ataklara bagh intraabdominal yapigikliklarin neden oldugu intestinal obstriiksiyon,
gastrointestinal amiloidoz, infertilite ve AAA ile birlikte goriilebilen vaskiilitler ve
diger akut batin nedenleridir.

Tiim bunlar diginda hastalarda posterior peritonun etkilenmesi sonucu renal
kolik benzeri ya da pelvik inflamatuvar hastalik benzeri agnilar goriilebilir.

Gogiis agrisi :

Gogiis agnist karin agrisindan daha az sikliktadir. Tek tarafli, nefes alip
vermekle artan ve siire olarak karin agrisindan daha uzun siireli bir haftaya kadar
uzayabilen bir agridir. Bazen gogiis agris1 karin agrisina eslik eder. Bunun bir nedeni
hem peritoneal hem de plevral inflamasyon birlikteligi, bir diger nedeni de peritoneal

inflamasyon swrasinda diyafram irritasyonuna baglh olarak agrimin  gogse
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yansimasidir. G6giis agrisi eklem agrilarina eslik edebilir ve gogiis agris1 %5 vakada
ilk semptom olarak goriilebilir. Yaklagik olarak AAA hastalariin %40’1nda gogiis
agnst gdzlenir. Oskiiltasyonda tutulan tarafta solunum seslerinde azalma, nadiren de
plevral frotman duyulabilir. Genellikle ¢ekilen PA akciger graﬁleri normaldir ama az
da olsa baz1 hastalarda tutulan tarafta kostofrenik siniiste kiintlesme, plevral effiizyon
olabilir. Gogilis agnsinm ilk semptom olarak prezente oldugu olgularin amiloidoz
gelisimi agisindan riskli oldugu baz: ¢alismalarda bulunmustur (51).

Gogiis agnisinin nadir bir sebebi de plevral inflamasyon diginda perikardittir.
Neden az goriildiigii bilinmemekle birlikte degisik ¢alismalarda perikardit siklig1 %
0.7-1.4 arasinda bildirilmistir (12, 52). Buna ragmen AAA ataklarinda rutin
ekokardiyografi gereksizdir (52).

Eklem Agrisi ve Diger Kas Iskelet Sistemi Bulgular:

AAA’nde eklem agrisi, karin agris1 ve atesten sonra goriilen 3. sikliktaki
semptom olup %25 hastada ilk semptom olabilir ve tiim AAA hastalarinin %60-
70’inde goriliir. Etnik kokenlere gore sikligi ve eklem bulgularinin siddeti farklilik
arzeder. En fazla Yahudilerde goriilmekte olup siklik olarak bunu Tiirkler ve Araplar
izlemektedir. En az eklem bulgusu olan AAA hastalann Ermeni wrkindan olanlardir
(49).

Artrit %50 hastada 10 yasindan 6nce baslar. Genellikle ani baglayan atesin
ardindan ¢ogunlukla tek bir eklemin tutuldugu ve bu eklemde sislik, hassasiyet, 1s1
artis1 gibi artrit bulgularimin goriildiigi klinik bir tablo seklinde karsimiza ¢ikar. Diz,
kalga, ayak bilekleri gibi biiyilik eklemlerin tutuldugu artrit, deformite birakmadan
kendiliginden 24-48 saat icinde geriler. Eklem tutulumu %70 olguda artrit
tarzindayken %30 vakada ise artralji tarzindadir. Eger eklem sivisi incelenecek
olursa sinovyal sivimin steril oldugu, gériiniimiin bulanik ya da piiriilan olabildigi,
akigkanliginin azaldig1 ve biiyiik oranda notrofil ihtiva ettigi goriiliir. Aslinda septik
artritten aywrmak zor olabilir. Kiiltiirler negatiftir. Hastalarin az bir kisminda
(vaklasik %5.4) artrit uzar ve subakut ve kronik seyir alabilir (53). Bunlarda
inflamasyon 2 haftada azalsa da sinovyal efflizyon daha uzun siirer ve agn ile hareket
kisithlig1 devam eder.

Ataklarda, aym eklem tutulabildigi gibi her seferinde farkli eklemler
tutulabilir. AAA’nde artrit 3 formda goriilebilir (54):
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1. Asimetrik, non-dekstriiktif artrit (%75):Bir ya da 2 eklem tutulur ve en ¢ok
diz, el ve ayak bilekleri tutulur, sekel birakmaz, gezici degildir, ¢ogunlukla alt
ekstremiteyi tutar.

2. Sakroileiti de igeren kronik destriiktif artrit: En fazla kalga ve dizler
etkilenir. Tekrarlayan ataklardan dolay: kalici hasar geligebilir. Sakroileit oldukga
nadirdir (% 0.4)

3. Akut romatizmal ateg benzeri gezici poliartrit

Genellikle 1. form daha sik goriliir. Nadiren temporomandibiiler ve
sternoklavikiiler eklem tutulumu oldugu bildirilmistir (45). Ayak bileginde olusan
artritlerde %50 oraninda ayak sirtinda eritem de gozlenir. Poliartikiiler tutulum veya
uzamig kronik artrit formlarimin daha az goriildiigiine deginilmisti. Kronik artritler
genelde kalca ve dizlerde goriiliir. Ozellikle kalca artritinde nadiren kalici
degisiklikler olusabilir, aseptik nekroz geligebilir hatta cerrahi tedavi (artroplasti
gibi) gerekebilir (55). Kalga artritinde tekrarlanan eklem aspirasyonlar1 cerrahi iglem
gerekliligini azaltabilir.

Artrit disinda hastalarda %30 oraminda eklem sisligi, kizanklik gibi artrit
bulgular1 olmadan artralji goriilebilir.

AAA hastalarinda ¢ok nadir olsa da sakroiliak eklem tutulumu goriiliir. Bu
seronegatif spondiloartropati tablosunda hemen hemen daima HLA- B27 negatiftir
ve lomber omurgalarda tutulum olmadan alt-sirt agris1 ve boyun agris1 bulunur (1,
56). Spondiloartropati kolsisin tedavisine cevapsizdir ve genellikle non-steroid
antiinflamatuvar ve 2. grup antiromatizmal ilaglara cevap vermektedir (56).

‘ AAA’de goriilen artrit ataklar1 akut romatizmal ates ile karigabilir. Zira her
ikisi de gocukluk ¢a@ hastaliklan olup atesle seyrederler. Belki de bu grup hastalar
uzun siireli ve gereksiz penisilin profilaksisi almiglardir. Bir ¢alismada Tiirkiye’deki
akut romatizmal ates (ARA) siklifi %0.65 iken AAA hastalarinda klinik ve
laboratuar bulgulari olarak ARA gériilme oram %5.5 olarak bulunmus, hatta
penisilin profilaksisi bile dnerilmistir (57). Aslinda bu kadar sik birliktelik disinda,
bulgular a¢isindan AAA hastalarinin yanlishkla ARA tanis1 almasi da kagimlmazdir.

Diger bulgular

Erizipel benzeri eritem, §zellikle genglerde daha sik gériilen ve ¢ogunlukla
ayak bilegi sirtinda lokalize, artrite eslik eden bir deri lezyonudur ( Resim 2).
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Resim 2: Erizipel benzeri eritem (Tunca, M., et al., Familial Mediterranean
fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter study. Medicine

(Baltimore), 2005 den alinmistir)

AAA hastalarinda uzamis febril myalji de oldukga sik goriiliir. Bu, kollar ve
bacaklarda ozellikle aksamlari artan agrilarin oldugu ve yaklasik 6 haftaya kadar
uzayabilen bir tablodur. Bir zamanlar bir vaskiilit tiirii olarak sayilmaktaydi (58).
Kas enzimleri normaldir, sedimantasyon hizi artmigtir, eklem bulgulan yoktur ve
elektromiyografi (EMG) ve kas biyopsisi normal olarak bulunur. Kolsisin tedavisi
alan hastalarda da myaljinin, ilag yan etkisine bagli olarak goriilebilecegi ancak
bunun AAA atagina bagh uzamis febril myaljiden farkli olarak steroide cevapl
oldugu unutulmamahidir.

AAA hastalarinin  bir kisminda splenomegali goriilmektedir (%30-50).
Bunun onceleri amiloidozla iligkili oldugu diistiniilmekteydi. Ancak splenomegalisi
olan hastalarda amiloid birikimi rektal biyopsilerde gosterilememistir bu da
splenomegalinin amilod birikiminden kaynaklanmadigini diistindiirmdstiir (1).
Splenomegali aslinda stirekli inflamasyonun bir gostergesi sayilabilir.

AAA hastalarinin olduk¢a az bir kisminda skrotal inflamasyon, testis
torsiyonuna benzer bir klinik goriilebilir. Hatta ¢ocukluk déneminde hastalar ilk
olarak bu bulguyla gelebilir. Zaten goriilmesi en ¢ok ¢ocukluk ve erken erigkin
dénemindedir. Ultrasonografi (USG) ve doppler USG yardimiyla olasi patolojiler
ckarte edilebilir. Ancak hastalarda tekrarlayan inflamasyonlar varsa bu ilerleyen
donemlerde hidrosele, adhezyona, kan damarlarinda strongiilasyon nedeniyle

orsiektomiye neden olabilir. Bu tiir vakalar bildirilmistir (59-61).
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Hastalarda nérolojik tutulum nadir de olsa goriilebilir. Baz1 hastalarda
ataklara eslik eden basg agrist olabilir. Tekrarlayan, sekel birakmayan, aseptik
menenjit ataklart bildirilmigtir (62). Nadiren epileptik nobetler goriiliir ve
elektroensefalogram (EEG) anormallikleri saptanabilir (63). Ayrica optik norit,
amiloid oftalmoplejisi ve pseudotiimor serebri de goriilebilir. Literatiirde multipl
skleroz (MS) ile birlikte goriildiigiinii gésteren vaka bildirimleri vardir (64).

AAA hastalarinda alerjik rinit veya astim gibi hastalik oranlan diigiiktiir (65).
Bu, Th2 cevabiin azalmasina baglanmaktadir.

Degisik toplumlarda hastalar farkli bir klinik ile gelebilirler. Degisik
toplumlardaki klinik bulgularin gériilme yiizdesi Tablo 2’de verilmistir (12).

Tablo 2. Ailesel Akdeniz Atesi Semptomlarinin Farkli Etnik Gruplardaki siklig

Yahudiler  Araplar Tiirkler Ermeniler
(m: 470)% (n:192)% (n: 2838)% (n:215) %

Ates _ 100 100 92.5 100

Peritonit 95 82 93.7 96

Plorit 40 43 31.2 87

Artrit 77 37 474 ' 37

Erizipel benzeri dokiintii 46 3 20.9 8
Vaskiilit

Vaskiilit tablosu ile AAA atag, klinik ve laboratuar bulgularni agisindan
birbirine benzerlik gosterir ve vaskiilitler AAA hastalarinda sik goriiliir. Dolayisiyla
hem ayiric1 tami agisindan AAA’da vaskiilitler diigiintilmeli, hem de birlikteligi
unutulmamalidir.  Ozellikle erken ¢ocukluk doneminde Henoch-Schonlein
purpurasiyla (HSP) hasta prezente olabilir, ya da AAA’l1 bir hastada yiiksek ates,
palpabl purpura, hematiiri vs. varsa akla gelmelidir. Cilt biyopsilerinde, IgA goriilen
lokositoklastik vaskiilit ile dogrulanmalidir. HSP, en fazla AAA hastalarinda goriiliir
ve siklig1 %5-7 dolayindadir. Bir diger vaskiilit poliarteritis nodosadir (PAN) . AAA
ile birlikte %1 oraminda goriiliir. Cocukluk ¢aginda PAN tamisi konulduysa hasta
AAA agisindan mutlaka sorgulanmalidir. Cogunlukla AAA klinigi yamsira deri
lezyonlan, myalji, hipertansiyon, nefrit gelisirse PAN’dan siiphelenilir. Yine
ozellikle bu yas grubunda perirenal hematom, santral sinir sistemi bulgulari 6n
planda ise PAN tanisi 6nem arz eder. Farklh olarak Hepatit B antijeni her zaman

pozitif degildir. Orta ve kiigiik arterlerin tutulumu goriiliir, myalji ve deri alti
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nodiilleri daha sik goriiliir ve hastalarin yas1 klasik PAN’a gore kiigiiktiir. Arkuat
arterlerin anevrizmalarina bagli kanama ve perirenal hematom gériilmesi siktir.
Ashinda bu komplikasyon izole PAN’da nadir iken AAA-PAN birlikteligi olan
hastalarin neredeyse yansinda goriilmektedir (66). PAN ile birlikte AAA
hastalarinda ani gelisen hipotansiyon durumunda perirenal hematomdan
siiphelenilmelidir (67). Neden AAA hastalarinda PAN ve HSP’in sik goriildiigii
bilinmemekle birlikte bir ara dolagan immun kompleksler suglanmigtir (68).

Genis bir seriyle yapilan bir ¢aligmada 4000 AAA hastasinin 16’1inda Behget
hastalig1 goriildigi ve hastalifin sik goriildigii Japon toplumundaki insidansindan
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (4/1000’e karsilik 1/10000) (69). Ben-Cherit ve
ark. 2002°de yaptiklar1 bir caligmada Behget hastalifi olan bireylerde MEFV gen
mutasyonu olabilecegini, bu mutasyonun varliginin veya yoklugunun Behget
hastaliginin seyrini etkilemeyecegi ve her iki hastaligin iki ayn antite oldugunu
vurgulamuglardir (70). Atagiindiiz ve ark.’min 2003 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
vaskiiler komplikasyonlar1 olan Behget hastalarinda AAA gen mutasyonlarim
saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (71).

2.1.6. Amiloidoz

Amiloidoz, AAA hastah@nm en ¢ok korkulan komplikasyonudur. Ataklarda
ve hatta atak aralarinda da devam eden inflamasyon viicutta amiloid artisina ve
amiloidin birgok organda birikimine neden olur. Amiloid, karacier tarafindan
tiretilen ve inflamatuvar bir akut faz reaktanti olan SAA’min yikim iriinidiir.
AAA’nde amiloid en fazla bobreklerde birikir (1). Bobreklerde amiloid birikimi
sonucu meydana gelen son donem bobrek yetmezligi hastaliin en Onemli ve
mortalite nedeni olan komplikasyonudur. Amilod birikimi, iilkemizde tiiberkiilozdan
sonra en fazla AAA’ne bagl olarak gelismektedir. (72). Kolsisinin uzun siireyle ve
diizenli kullanimiyla amiloidoz onlenebilmektedir (73)

Amiloidozun birgok ¢esidinin olmasina ragmen agirlikli olarak AA ve AL tipi
amiloidozlar goriiliir. AAA’nde sekonder amiloidoz goriiliip en ¢ok AA tipi amiloid
birikimi olur. Amiloidoz AAA hastalarinda bir¢ok organda birikir. Gastrointestinal
sistem tutulumu olup malabsorbsiyona yol agabilir. Tiroid bezi tutulup hipotiroidiye
ve guatra neden olabilir (74). Kalpteki birikim, kalp yetmezligine ve ileti defektlerine
yol acgabilir. Hatta nedeni bilinmeyen kalp yetmezligi olan bir olguda myokard
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biyopsisinde amiloidoz saptamp etnik kdken olarak AAA olabilecegi tahmin edilen
bir hastamin, daha onceden AAA benzeri klinige de sahip oldugu goriilmiis ve
hastanin gen mutasyonu ¢ahisildiginda M694V homozigot bulunarak AAA tamsi
konulmug vakalar bildirilmigtir (48). Bobrekte tutulum olmaksizin kardiyak
amiloidoz ile prezente olan vakalar da bildirilmigtir. Bunlar disinda karaciger, dalak,
testislerde ve adrenalde de birikim goriiliir. Genellikle amilod birikimi olan vakalar
hipotansif olup, son donem bobrek yetmezli§i gelisen olgularda nadiren
hipertansiyon goriilmektedir (72). Hipotansiyonun nedeni adrenalde amiloid
birikimine bagl aldosteron eksikligidir.

En 6nemli birikim yeri bobrekler olup hastalarda 6nce proteiniiri sonrasinda
nefrotik sendrom, iiremi ve son donem boébrek yetmezligi gelisir. Amiloidoz birikimi
artik kolsisin tedavisinin daha yaygin kullanilir olmasi1 ve hastalara erken tam
konulabilmesinden otiirii giderek azalmistir. Genellikle amiloidoz geng yasta (40 yas
altinda) ger¢eklesir. Tiirk populasyonunda geg baglayan AAA vakalarinda amiloidoz
insidansi diisiik olmakla birlikte Tiirck FMF Calisma Grubu’nun verilerine gére 40
yasindan sonra tam konulmus olan 18 hastamin 5’inde amiloidoz gelismis olmasi
aslinda, AAA tanisimin konuldugu yasin Onemi olmaksizin, hastalara amiloidoz
gelisimini 6nlemek i¢in tedavi verilmesi gerekliligini gostermistir (12). Zira
subklinik inflamasyon ataksiz dénemlerde de siirmektedir. Amiloidoz, ozellikle
Kuzey Afrika kokenli Yahudilerde ve Tiirklerde daha sik, Amerika’da yasayan
Yahudilerde daha az goriiliirken, Irak Yahudilerinde nadirdir.

Tirk FMF Calisma Grubunun verilerine gére, amiloidoz gelisiminde ailede
amiloidoz oykiisti, hastalik tanisinda gecikme ve tani konulan yasin ileri -yas olmasi
anlaml iken, ailede AAA’l1 hasta varlif1, semptomlarin baslangi¢ yas: ya da cinsiyet
anlamh farklihk nedeni degildir (12). Yine aym grubun verilerine gore Tiirklerde
AAA hastalarinda amiloidoz %12.9 oraninda rapor edilmistir. Ancak 1997°de
yapilan bir diger ¢calismada pediatrik yas grubunda erkek cinsiyet, amiloidoz i¢in aile
Oykiisiiniin ~ varligi, akrabalik, artrit, persistan mikroalbiiminiiri ve B-
mikroalbliminiirinin amiloidoz i¢in predispozan ve prediktif bir faktér oldugu
gosterilmisti  (73). 2003’lerde Gershoni-Baruch ve ark.’mn yaptign c¢alisma
sonucunda erkek cinsiyet, artrit mevcudiyeti ve M694V homozigot olma yiiksek
amiloidoz gelisimi ile ilgili bulunmustur (76). Yine bagka bir ¢alisma amiloidoz ile
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artrit, erizipel benzeri eritem, g6giis agris1 birliktelifinin ve hastalik baslangicindan
tantya kadar gecen siirenin uzunlugu ile korele oldugunu gostermistir (51). Artik
kolsisin kullanimiyla &nceleri %60 oraminda olan amiloidoz gelisimi %2-3’lere
gerilemigtir (73). AAA semptomlarinin siddeti ya da siklign amiloidoz gelisimini
etkilememekte, amiloidoz bunlardan bagimsiz olarak goriilmektedir (1). Fenotip-2
hastalarda yukarda da deginildigi gibi amiloidoz ilk semptomdur. Neyse ki bu
fenotip oldukga az goriillmektedir.

Genetik-fenotip  iliskisinde M694V homozigot hastalarda amiloidoz
gelisiminin fazla oldugunu gosteren galismalar oldugu gibi (77), herhangi anlamli bir
iligkinin olmadifim gosteren ¢alismalar da vardir (12, 78). Aslhinda genetik dig1 diger
cevresel faktorlerin de amiloidoz gelisiminde katkilar1 oldugu diisiiniilmektedir (12).
2007°de yapilan 14 iilkeyi iceren genis 6lgekli bir calismada yasamilan yerin de
amiloidoz gelisiminde katkis1 oldugu gosterilmistir (79). Son zamanlarda bazi
aragtiricilar tarafindan erken donemde ve gevresel etkenlerin 6n planda oldugu,
amiloidoz gelisimi tlizerinde, ¢ocukluk caginda sik gecirilen enfeksiyonlarin da
roliiniin olabilecegine dikkat gekilmistir (80). Tim bunlar belki de 1974’de Amerika
Birlesik Devletlerinde yasayan Ermeniler’de amiloidoz goriilme insidansimn
Ermenistan’da yasayanlardakinden daha az olmasi gozlemine dayanmaktadir.

Amiloidoz tanisinda renal, rektal ya da gingiva biyopsisi kullamlmaktadir.
Rektal biyopsi %73 olguda pozitif, kemik iligi biyopisi %50, gingiva mukoza
biyopsisi %40-46 pozitiftir (81). Subkutanéz yag dokunun biyopsisinin amiloidoz
degerlendirilmesinde yeterli olmadigi ve burada gosterilmemesinin amiloidoz
varhgim reddettirmedigi diigtiniilmektedir. Transdermal bobrek biyopsisinin
sensitivitesinin %100’e yakin oldugu, ancak deneyimli ellerde bu oramin yiiksek
olduguna dair yaymlar da vardir (81, 82).

Preklinik, proteiniirik, nefrotik ve iiremik olmak iizere amiloidozun bébrek
tutulumu 4 doneme aynlabilir. Eger AAA olan hastada nefritik bir idrar sedimenti
olmadan stirekli proteiniiri varsa amiloidoz akla gelmelidir. Amiloidoz gelismesinden

KBY donemine kadar gecen siire fenotip-1°de ortalama 4.8 yil, fenotip-2’de 3 yildur.

Amiloidoza bagli bobrek yetmezligi gelisen olgulara bobrek transplantasyonu
yapilmasi miimkiindiir. Ancak yeni alinan bdbrekte amiloidoz gelisimini dnlemek
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amaciyla uygun dozda ve siirekli kolsisin tedavisi zorunludur. Nadiren de AAA
hastalarinda amiloidoz dis1 bobrek patolojileri goriiliir (12).

2.1.7. Laboratuvar

Bir¢ok laboratuvar testi olmasma ragmen AAA’e Ozgii sayilabilecek bir
laboratuvar degeri de yoktur. Zaten klinik bulgular da diger birgok hastalikta
goriilebileceginden tanida zorluklarla karsilasilabilir. En belirgin olan, atak sirasinda
inflamatuvar belirteglerde asir1 yiikselme olmasi1 ve atak sonrasi bu degerlerin
normale inmesidir. Her atakta 6zellikle de kolsisin kullanan bir hasta ise artis
- gbzlenmeyebilir.

Atak sirasinda yiikselen inflamatuvar belirteglerden C reaktif protein (CRP),
sedimantasyon, fibrinojen, faktor VIII, az globulin, o, globulin, B globulin, 16kosit
diizeyinde artig goriiliir. Bu bir akut faz cevabidir ashnda. Ancak bazi1 akut faz
* reaktanlarinda degisiklik olmayabilir. Omegin albiimin diizeyi diismez g¢iinkii
albliminin yaklagik 20 giin olan yar1 6mrti, 12-96 saat siireli atak siiresinden uzundur.
Ferritin de pozitif bir akut faz reaktamdir, ancak AAA’de ataklarda ferritin
yiiksekligi olmaz. Ferritin, hepatositlerden IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin indiiklemesiyle
sentezlenir. Atak doneminde IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinde belirgin bir artis
olmadigindan ferritin ylikselmemektedir (83).

Bu noktada AAA’nde sitokinlere kisaca deginmek yerinde olacaktir.
AAA’nde sitokinler arasinda en fazla yiikselen sitokin IL-6’dir. Bircok ¢alismada
arttipn gosterilen sitokin IL-6, AAA igin major sitokindir ve ataklar sirasinda
viikselirken IL-1 ve TNF-a’y1 baskilamaktadir. Ayrica IL-8 diizeyleri de yliksektir.
Ayrica son zamanlarda AAA’nin Thl aracili bir immun cevap sergiledigine dair
yaymlar da vardir (84). Aym zamanda supresor T hiicre fonksiyon bozuklugu da soz
konusudur (85). Tim bunlarin kolsisin tedavisiyle diizeldigi de gosterilmistir (85).

Bir diger onemli laboratuvar parametresi atak doneminde ¢ok daha fazla
olmakla birlikte AAA hastalarinda yiikselen SAA’dir. SAA diizeyinin yiikselmesi
amiloidoza yol agmasi bakimindan énemlidir.

AAA hastalarimin 24 saatlik idrarda proteiniirisinin olmasi amilodozu
diiglindiiriir. Amiloidoz varlifim dogrulaxnak icin biyopsi yapilir. Bébrek, rektum,

gingiva biyopsileri s6z konusu olmakla birlikte bobrek biyopsisinin sensitivitesi daha
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yiikksektir. Biyopsi materyalinde Kongo kirmuzisi ile ¢ift kirilganhik goriiliir.
Biyopsinin negatif geldigi olgularda tilkemizde heniiz olmayan, oldukg¢a pahali ancak
amiloidoz i¢in olduk¢a degerli kabul edilen yontem, I'* isaretli serum amiloid P
(SAP) sintigrafisidir. Bu yOntemle amiloidozun doku ve organlardaki dagilimim
gostermek miimkiindiir (86).

_ Aslinda laboratuar olarak metaraminol provakasyon testi sensitivite ve
spesifitesi ¢ok yiiksek olmasina ragmen atak olusturabilecegi igin tehlikeli
oldugundan kullanilmamaktadir

2.1.8. Tam

AAA tamsi, atak sirasindaki klinik bulgularla birlikte laboratuar verilerinin
dogru yorumlanmasi ve giiphelenmekle konulur. Dolayisiyla hastamin 6ykisii ¢ok
onemlidir. Tipik atakla gelen bir hastada atak sirasinda degerlendirilen ve yiikselmis
olan inflamatuvar belirteclerin atak sonrasinda normale donmesi, ataklarda kolsisine
cevap alinmasi1 ve aile Gykiisii pozitifligi tamiyr destekler. Klinik olarak AAA
diigiiniilen bir hastada hastalik lehine yorumlanan laboratuar verileri varsa kolsisin
tedavisine baglanir ve 3-6 ay takip edilir. Bu dénemde hastanin ataklarindaki siklik
ve/veya siddet azalmigsa ya da ataklar tamamen kaybolmugsa tam AAA lehinedir
(D).

Cogunlukla genetik testler tam araci olarak kullamlmaz ancak eger vakada
stiphede kalinmigsa atipik klinigi olan hastada bunlarin pozitif bulunmasi taniyi
kesinlestirir. Zira tipik klinigi olan bir hastada genetik testlerin negatif olmasi da
taniy1 reddettirmez. Ciinkii hastalarin %5-10 kadarinda genetik testler negatiftir.

AAA klinigi tipik ise hastanin bakilan genetik tanisi ne olursa olsun tedaviye
devam edilir. Eger klinik siipheli ise ve genetik tamda homozigot pozitiflik varsa
yine kesin tam dogrulanmis olur ve hastamn tedavisine devam edilir. Heterozigot
pozitiflik varsa veya negatif ise takip yapilabilir. Eger hastanin klinigi AAA’ne
uymuyor ancak homozigot pozitiflik varsa ( 6zellikle M694V i¢in) tedavi baglanmasi
Onerilmektedir ya da klinik ve proteiniiri takibi yapilabilir. Tedavi, fenotip-2 seklinde
olabilecek amiloidoz gelisimini Onlemek i¢in Onerilmektedir. Son durumda yani
hastanin klinigi AAA’ne uymuyor ve heterozigot gen pozitifligi varsa tastyic1 kabul
edilir, gen negatifligi varsa AAA hastas: degildir. Tasiyicilik durumunda M694V s6z
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konusuysa tedavi Onerilmekte olup diger genlerdeki tasiycilik durumlarinda takip
edilir (Sekil 7).

Anlasildigy tlizere AAA tamist hemen hemen neredeyse tamamen klinik
verilere dayanarak konulur. Bu nedenle bir takim arastiricilar tarafindan tam
kriterleri Onerilmigtir. AAA i¢in ilk tam kriteri 1967°de Sohar ve ark. tarafindan -
onerilmistir: '

1. Cesitli araliklarla tekrarlayan kisa siireli ates ataklar

2. Atese eslik eden karin, gbgiis ve eklem agrist ve deri lezyonu

3. In-vivo veya postmortem bu tabloyu agiklayacak baska bir tablonun
yoklugu

4. Sistemik heredofamilyal amiloidoz klinigi ve SAA protein varligi

5. Otozomal resesif kalitim paterni

6. Akdeniz tlkelerinden, 6zellikle Sefardik Yahudi ve Ermeni halkindan olma

Sonrasinda Dilsen ve arkadaglan 1990°da AAA igin Tami kriterleri
olusturmustur (Tablo 3):

Tablo 3. Dilgen ve ark.’nin nerdigi AAA tan kriterleri

Atak komponentleri Diger 6zellikler

1. Ates 1. AA tipi amiloidoz

2. Kann Agnisi 2. Kolsisine iyi yanit

3. Ploritik agn 3. AAA igin pozitif aile dykiisii

4. Periferik artrit

Ardindan 1995°de Tel-Hashomer kriterleri giindeme gelmistir (Tablo 4).
Tablo 4. Tel- Hashomer tam kriterleri

Major Kriterler

1. Peritonit, sinovit veya pléritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar
2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi

3. Siirekli kolsisin tedavisine olumlu yanit

Mindr kriterler

1 Tekrarlayan atesli ataklar

2. Enzipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AAA olmasi

Kesin tani: 2 major ya da 1 major + 2 mindr kriter

Muhtemel tani: 1 major + 1 mindr kriter

Bunlarin ardindan daha 6nceleri Heller ve ark. tarafindan onerilen kriterler

gozden gegirilip Livneh kriterleri olarak ortaya konulmugtur ( Tablo 5)
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Tablo 5. Akdeniz Atesi Tam Kriterleri ( 1997) (87)

Major Kriterler

Tipik Atak
1. Peritonit ( jeneralize)
2. Plevrit (unilateral ) veya perikardit
3. Monoartrit ( Kalga, diz, ayak bilegi )
4. Ates

Minér kriterler
Asagidaki 1-3 arasindakilerden en az birinin atipik atag:
1. Karn
2. Gogiis
3. Eklem
4. Egzersiz sonrasi bacak agrisi
5. Kolsisine olumlu yanit

Destekleyici Kriterler

1. Ailede AAA oykiisii olmasi

2. Uygun etnik kéken

3. Semptomlarin 20 yasindan dnce baglamasi

4. Ataklanin yatak istirahati gerektirecek kadar siddetli olmasi*

5. Ataklarin kendiliginden gerilemesi*

6. Ataklar arasinda semptomsuz ara donemler olmas1*

7. Gegici inflamatuvar cevap (l6kositoz, sedimantasyon, SAA ve/ veya fibrinojen
diizeylerinin bir veya birkaginda artig)*

8. Epizodik proteiniiri ve/ veya hematiri

9. Laparatominin patolojik olmamasi veya normal apendiksin alinrms olmasi

10. Ebeveynlerin akraba olmasi
(*4- 7 atak ozellikleridir)

Tam i¢in; > 1 major kriter
> 2 mindr kriter
1 major kriter +> 5 destekleyici kriter
1 mindr kriter + ilk 5 destekleyici kriterden 4’ {iniin bulunmasi
Tipik Atak: Atagin en az 3 kez tekrarlamasi, rektal ategin 38° C iizerinde olmas1 ve
12- 72 saat siirmesi
Inkomplet atak: Asagidaki 6zellikler agisindan 1 veya 2 sinde farklilik olmasi
1. Atesin olmamasi ( 38° C’ in altinda olmasi)
2. Tipik atak siiresinden uzun ya da kisa olmas:1 ( 6 saatten kisa, 1 haftadan
uzun olmamasi gerekli )
3. Karin agnsi sirasinda peritonit bulgularinin olmamasi
4. Lokalize karin agrisi

5. Tipik eklemler diginda eklem tutulumu
NOT: Ne tipik ne de atipik ataklara uymayanlar atak olarak kabul edilmez.
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Uluslararas1 FMF ve Herediter Inflamatuvar Hastaliklar Kongresinde dnerilen
AAA igin tanimlamada klinik tamda sadece 2 kriter vardir. Spesifite ve sensitivitesi
% 90°dur:

1. Rekiirrent kisa inflamatuvar ataklar

2. Semptomlarin kolsisin tedavisine cevap vermesi

2007°de Lidar ve Livneh kullanimi birgok acidan kolaylik saglayan
diagnostik bir algoritm gelistirmislerdir (26) ( Sekil 7).

Klinik bulguiar Tipik ataklar Inkomplet ataklar
: Atak sirasinda ESR, Ataklarda ESR, CRP,
Laho:"amv.ar CRP T, fibrinojen 1, fibrinojen , SAA
anaiizieri SAA T yikselmis veya normal
Genetik Tam igin
s 2 et +- -/
analizler gerekli degil
Olast Olas1
| bt | B = FMF FMF
Takip veya terapttik Kolsisin
| Tedavi | ‘ Kolsisin J ‘ Kolsisin 1 A
SAA cevabmmm monitérize
edilmesi®*
A

Klinik yanmin deferlendirilmesi
Takip Proteiniiri
SAA diizeyieri

Sekil 7. AAA’nde Tanisal Algoritm

*Terapotik  kolgisin  denenmesi:  Hastamin  kolsisine  cevabimun
degerlendirilmesi. Eger atak devam ederse kolsisin dozu yavasca 2 mg/giin’e
artirthr. Eger atak diizelirse kolsisin kesilir. Ataklarin tekrar ortaya ¢ikmasi
tanmiy1 dogrular

** Remisyonda ve kolsisin cevabi sirasindaki SAA diizeyi
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Yine aym ekip tarafindan “Hastalik Agirlik Skoru” da gelistirilmistir (26)
(Tablo 6). Burada iki ayn grup hasta i¢in &lgeklendirme yapilmigtir. Kolsisin
kullanmayan hastalar ve kolsisinle tedavi edilenlerin ayr1 ayr ciddi, orta ve hafif
hastaliga sahip olduklar: bu skala ile aydinlatilir.

Tablo 6. AAA Hastalik Agirlik skoru

" Bulgularn
Subgrup Agirhk et Bulgular
1. Her ay 2 ve daha fazla atak
2. Ataklarin % 25’inde birden fazla
Heniiz kolsisi Cidd: =2 tutulum yeri
enuz xolsisin 3. Hastalik seyri sirasinda ikiden
tedavisi .
Imavanl d fazla tutulum yeri
by sl kol 1. Yilda 18-24 atak
S P Orta 21 2. Bir¢ok atakta atak siiresinin 4
hastalar % o .
glinden fazla stirmesi
Hafif Ciddi ya da orta dereceli hastalik
bulgular yok
1. Ataklarin %25°den fazlasinda
Ciddi >3 birden fazla tutulum yeri
2. Hastalik seyri boyunca ikiden
fazla tutulum yeri
Optimal kolgisin Orta 2 3. Giinde 2 mg.’dan fazla kolsisin
g kullanimi1
tedavisi alan ; 4
hastalar® 4. Hastallk seyri boyunca 2’den
fazla ploritik atak
Hafif 0- 1 5. Hastalik seyri boyunca 2’den

fazla erizipel benzeri eritem

6. Hastaligin 10 yagindan erken
baslamasi

* Atakla iligkili bulgular (siklik, etkilenen yer vs.) kolsisin tedavisi baglamadan onceki hastahk
aktivitesine gore degerlendirilir.

2.1.9. Aywrica1 Tam

AAA, karnn agnsi ataklann 6n planda oldugundan karin agrisi yapan tiim
hastalik nedenleri (apandisit, divertikiilit, kolesistit, piyelonefrit, pelvik inflamatuvar
hastaliklar, pankreatit, peptik hastalik, renal kolik, endometriozis, menstriiasyon
agnsi ve irritabl barsak sendromu) ile ayiric1 tamsi yapilmasi gereken bir hastaliktir.
Ates semptomu 6n planda oldugunda febril ataklar yapan nedenler (lenfoma, malarya
gibi enfeksiyonlar, PFAPA sendromu) diglanmali, eklem tutulumu agisindan mono-
oligoartrit yapan sebepler (gut, pseudogut, spondiloartropatiler ve juvenil idiyopatik
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artrit) gozden gegirilmeli, gégiis agns1 ploretik vasifli oldugundan bu tarz goégiis
agrist yapan sebepler (pulmoner emboli, plorit ve perikardit) akilda tutulmalidir.
Ayric1 tam agisindan diigiiniilmesi gereken hastaliklar listesi Lidar ve Livneh’in
2007°de NEJM’de yer alan derlemesinde ozetlenen tablodan yararlamlarak
hazirlanan Tablo 7°de gosterilmistir (26).

Tablo 7. AAA’nin Ayirici Tanisi

Abdominal Ataklar (rekiirrent peritonit)
Apandisit
Divertikiilit
Kolesistit
Piyelonefrit
Pelvik inflamatuvar hastaliklar
Pankreatit
Rekiirren abdominal ataklar (peritonit olmaksizin)
Peptik hastalik
Renal kolik
Endometriozis
Menstriiasyon agrist
Irritabl barsak sendromu
Gogiis ataklan (rekiirrent ploritik gogiis agrisy)
Pulmoner emboli
Plorit(idiyopatik, infeksiy6z, otoimmun)
Perikardit (Idiyopatik, infeksiy6z, otoimmun)
Eklem ataklan (rekiirrent sinovit)
Gut
Pseudogut
Spondiloartropati
Juvenil idiyopatik artrit
Febril ataklar(rekiirrent)
Lenfoma
Infeksiyonlar (sitma)
PFAPA(Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit, adenopati)
Skrotal ataklar
Testis torsiyonu
Epididimit/ orsit
Behget Hastalign
Sistemik durumlar (ikiden fazla sistemi tutan rekiirrent febril ataklar )
Inflamatuvar barsak hastalig
Hiper IgD sendromu
TNF reseptor iligkili periyodik sendrom
Akut intermittant porfiri
Behget Hastalig:
Sistemik Lupus Eritematosus
Adiilt Still hastali1
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Bunlarin yam sira AAA kendisinin de i¢inde bulundugu otoinflamatuvar

ailesel kalitsal periyodik ates sendromlari ile de ayirici taniya gidilmelidir. Bu

hastaliklarin ortak 6zellikleri sayfa 1’de verilmis olup birbirinden ayrilan 6zellikleri

en sik goriilenleri alinarak Tablo 8’de 6zetlenmisgtir.

Tablo 8. Ailesel Kalitsal Periyodik Ates Sendromlarn

MW-FCAS /
AAA HIDS TRAPS CINCA
Kalitim OR OR OD oD
Baslangig o Cocukluk/
vasE Gl <20 Cocukluk Degisken -
Bir haftadan
Até,i_klm:ln 1-4 giin 3-7 giin birkag Degisken
siiresi
haftaya
Abdoummal CO% S!k Cok sik Sik Yok
agri (serdzit)
Kas-Iskelet Monoartrit Artralji Myalji Urtiker / eritem
P Plorit siklikla s Erizipeloid
Gogiis agrist it lataral Sik degil Evet P
Nadir (<%5) alt Cok sik(> %90) Myalji, iist
Deri ekstremitede veya birkag tipte  ekstremitede Urtik i
dokiintiisii erizipel benzeri makulopapiiler, erizipel 2 Sl
eritem papuler benzeri stk

Diger kf e”}‘a::lfl’ . Baslag?s" gle""ﬂ‘al Orbital  Papillit, sagrlik-

bulgular skrofel a al o ootADAnl odem soguk hassasiyeti

splenomegali  hepatosplenomegali
Amiloidozis Evet Bildirilmemis Evet Evet
Steroidler .

Tedavi Kolsisin Efektif degil TNF eleceiter Il.-]
TR inhibitor
inhibitorler

Kromozomal
ki 16p13.3 12q44 12q13 1g44
Gen MEFV MVK TNFRSF1A CIASI
: Type 1TNF
Protein Marenqstrm/ Mevalonate kinaz reseptor Kriyopyrin
Py (55p)
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2.1.10. Tedavi

AAA hastalifinin tamimlanmasindan 1972’e kadar cesitli tedavi yontemleri
kullamilmig olsa da giiniimiizdeki en etkin tedavi kolsisindir ve kolsisin kullanmayan
hastalarda kisith sayida da olsa alternatif tedavi yontemleri vardir.

Kolsisinin ilk kez AAA’nde etkili olacag1 bir Tiirk bilim adami Dr. Emir
Ozkan (88) ve bunu takiben de Goldfinger tarafindan 1972’de (7) bildirilmis ve
kolsisinin giinliik oral ve uzun siireli kullamimi Onerilmistir. Kolsisin, ataklarin
sikligim ve siddetini azalttif1 gibi amiloidoz gelisimine kars: da koruyucudur (89).

AAA’nde kolsisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Kolsisin
intraselliiler mikrotubullerle etkilesime girer, bu yiizden intraseliiler graniillerin
transportu ve mediatorlerin sekresyonuna katkida bulunur. Kolsisin diisiik
konsantrasyonlarda 16kosit kemotaksisini inhibe eder ve nétrofillerin yiizeyindeki
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun degistirir ve onlarin sitokin iiretmelerini
potansiyalize eder (90). Ayrica kolsisinin fibroblast kiiltiirlerinde C5a inhibit6r
aktivitesini indiikledigi gosterilmistir (91).

Kolsisinin Farmokokinetigi

Kolsisin ¢ayir saframnin Latince adi olup, Karadeniz’in dogu kiyisinda eski
ad1 Cholchis olan yerde yetisen bu bitkiden elde edilir. Kolsisin, Colcicum autamnale
de denilen bu giiz ¢igdeminin soganlarindan elde edilen bir alkaloiddir (Resim 3).

Kolsisinin %30°u ilk 24 saat iginde idrar ile atilir ve ekskresyon 10 giin
boyunca Olgiilebilir. Baslica karacigerde sitokrom p450-3A4 yoluyla metabolize
edilir. flacin 2/3’tinden fazlas1 feces yoluyla elimifie edilir. Biyoyararlilign %24-88
arasindadir. Oral alimdan yaklagik 1 saat sonra maksimum serum konsatrasyonuna
ulasir ve bu diizey 2.2- 6.7g/mL arasindadir. Serum yarilanma Smriiniin 10-20 saat
oldugu tahmin edilmektedir. Lokositlerde ilacin terminal yarilanma omrii 35-40 saat

kadar oldugu gosterilmigtir.
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Resim 3: Colchicum autamnale

Bobrek amiloidozu olup hemodiyalize giren AAA’li hastalarda eliminasyon
yarilanma omrii belirgin olarak artmis olup (%400), total klirens normal klirense
sahip hastalarla kiyaslandiginda azalmistir. Alkole bagli sirozu olan hastalarda
kolgisinin klirensinin bozuldugu ve saglikli kontrollere gore kiyaslandiginda yari
dmriiniin uzadig1 gosterilmistir (90). Sikolosporin, eliminasyonu %50 oraninda
azaltir.

Kolsisinin uzun dénemli kullammi ile olgularin yaklasik 2/3’iinde tam
remisyon saglandigi, 1/3’tinde kismi remisyon saglandigi ve ¢ok az bir kisim hastada
(yaklasik %5) kolsisin tedavisine yanit alinamadig gériilmistiir (90).

Kolsisin yanitsizhigi yiksek doz (2 mg/giin) tedaviye cevap vermeyen
hastalar i¢in séz konusudur. Ug ay icinde ikiden fazla atak gegirme yanitsizligin
gostergesidir. Bu hastalar1 degerlendirirken hastanin ilag uyumu olup olmadigi, ilac
gercekten uygun dozda kullanip kullanmadif énemlidir. Bir diger konu da gergekten
taminin AAA olup olmadigidir. Zira periyodik ates formlarimin baz1 formlarn AAA
gibi klinik bulgu verebilirken bunlar, kolsisine yamtsiz olabilirler (Tablo 7) . Bu
nedenle tanimin dogrulugundan emin olunup ilacin 6nerilen dozda kullanilmasindan
sonra ilag direnci ve yanitsizligindan s6z etmek gereklidir. Yanitsiz olan hastalarin
mononiikleer hiicrelerinde (MNH) daha diisiik oranda kolsisin diizeyleri tespit

edilmistir (92).
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Tedavi siiresi tlim hastalarda 6miir boyudur. Kolsisinin eklem bulgularina
olan etkisi diger tutulum yerlerine olan etkisinden daha azdir. Bu durumlarda non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) o6zellikle de indometazin ve ibuprofen
etkilidir. Hastalipa sekonder vaskiilitlerde ise steroidler, ©zellikle PAN’da
siklofosfamid gibi immunsupresifler eklenebilir. Kolsisin ve NSAID’lere cevap
" alinamayan olgularda intraartikiiler steroid tedavisi ya da sinovektomi denenebilir.
Uzams artritlerde interferon, sinovektomiye alternatif iken, kalca artriti gibi uzamis
artritlerde protez ihtiyaci dogabilir.

Kolsisin en fazla oral yolla kullamlir. Intravensz (IV) yolla kullamimda daha
az gastrointestinal yan etki goriilmesine karsin, IV yolla birlikte oral kullanimda
 toksisite artmaktadir. IV yolun aslinda tek kullanimi, oral yolun kontrendike oldugu
periopertatif dénemdir. Ayrica bazi galigmalarda oral kolsisine direngli olgularda IV
kolsisinin etkin oldugu bildirilmistir (93).

Kolsisinin yan etkilerinden en fazla goriilen ishaldir. Ishal olustugunda doz
azaltlir ya da gegici olarak kesilir ve sonra tekrar tedavi dozuna doniiliir. Ayrica
bulanti, kusma, karin agnis1 diger yan etkilerdir. Hastalarin yaklasik %20’sinde bu
tarz yan etkiler gorilebilir (94). Cok nadiren 16kopeni, trombositopeni, karaciger
enzim yiikseklikleri goriilebilir. Bunlarin disinda myopati, periferik ndropati, alopesi
oligo-azospermi de goériilebilecek yan etkilerdendir. Akut kolgisin toksisitesinin
mortalitesi yliksek olup genelde giinliik total dozu 0. 8 mg/ kg’1 asmamasi gerekir.
Kolsisin kullananlarda laktoz intoleransi genel populasyondan 3 kat fazla goriiliir.
Cok yiiksek dozlarda (>6-8 mg/giin) GIS kanamasi, deri dokiintiisii, karaciger ve
bobrek yetersizligi, metabolik asidoz, konviilsiyon, hipokalsemi ve koma goriilebilir.

Kolsisin anne siitline geger, gebelikte kullanimda ise plasental bariyeri asar.
Anne siitiine gecen miktar annenin gilivenli emzirmesine izin verecek kadar diisiik
diizeydedir. Yine de eger ¢ok dikkatli olunmak isteniyorsa giivenlik agisindan ilag
alindiktan 12 saat sonra bebegin emzirilmesi, aradaki 12 saat boyunca da biberonla
beslenmesi oOnerilmigtir (95). Plasental ge¢is acgisindan hamilelikte 0.5-1 mg/giin
dozunda kullanilmasi onerilir, yine gilivenlik agisindan gebeligin 4.-5. aylarinda
amniyosentez tavsiye edilir. Zira Trizomi 21’in artisina dair spekiilatif goriisler olsa

da ispatlanmamusgtir.
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AAA hastalar1 amiloidoz gelisimini 6nlemek igin kolsisini en az 1 mg/giin
almalan gerekir. Hatta hastalar kolsisine direngli dahi olsa bu zorunludur. Ciinkii
amiloidoz geligimi ataklardan bagimsizdir.

Alternatif Tedaviler

Yaklasik %5 AAA hastasinda kolsisine ragmen ataklar kontrol altina
alinamaz (96). Kolsisin direnci olan hastalar (3 ayda 2 den fazla atak) i¢in alternatif
tedaviler diigiiniilebilir. Bu konuyla ilgili yapilmug ilk gézlemlerden biri 1996 da
Tankurt ve ark.’a aittir. Yaklasik 16 yasindan beri AAA nedeniyle takip edilen ve
son zamanlarda kolsisin tedavisine ragmen atak siklig1 fazla olan 40 yagindaki bir
hastaya kronik aktif hepatit nedeniyle interferon verilmesi sonrasi ataklarimin
kaybolmasi, interferonun direngli olgularda kullanilabilecegini gdsterir énemli bir
deneyimdir (97). Ardindan bagka arastiricilar bir yil sonra 7 kolsisine direngli AAA
hastasinin 21 atagim basariyla tedavi etmisler, bununla ilgili kontrollii ¢aligmalara
ihtiyag oldugunu belirtmislerdir (98). Interferon, immun modiilator olup kolsisin ile
birlikte kullamldiginda MEVF gen ekspresyonunu artirir, tirozin fosforilasyonunu
inhibe eder.

Ayrica talidomid, infliximab, etanercept ve metotreksat ile ataklar1 diizelen
izole vakalar bildirilmistir (99- 101).
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3. BIREYLER VE YONTEM

Calismamiz  retrospektif bir c¢alisma olarak planlandi.  Bireyler
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I Hastaliklar1 poliklinigine 2005-2010
tarihleri arasinda gelen AAA tanmisim1 daha onceden almig ya da burada tamisi
konulmus olan hastalardi. Poliklinik kayit sistemi olan Corttex sistemindeki ICD 10
kodlarina gére E.85- Amiloidozis bagh@ altindaki Heredofamilyal Amiloidoz tanisi
girilmis olan hastalar bilgi-iglem vasitasiyla dokiimante edildi. Hastalarin tek tek
hastanemizdeki kayitlar1 incelendi. Poliklinik notlar1 okunup, her poliklinik
giriglerindeki laboratuar parametreleri incelendi. Adi-soyadi, dogum tarihleri, dogum
yerleri, kaydedildi. Anamnez dosyalarindaki bilgilerden ulasildign kadariyla
hastalarin ilk ataklarinin bagladiklar1 yas ile tam1 aldiklar yaslar, ailede baska
bireyde AAA tamisi olup olmadif, ailede sebebi AAA ya da bilinmeyen bir sebeple
diyalize giren birey varligi ve kimler oldugu, anne-baba memleketi ve anne ile
babanin akrabalik diizeyi 6grenilmeye ¢alisildi. Bunlarin bir kismina dosyalarindaki
telefon numaralarindan aranarak ulasildi. Bir kisim hastanin telefon numaralari
yanlisti. Bu nedenle her hastanin ayrintih bilgilerine ulagilamadi, mevcut kayitlardaki
bilgiler degerlendirmeye alindi

Hastalarin hastalig: ile bilgiler icin tami yasi, hastaligin ilk semptomlarinin
basladig: yas, ilk semptom baslangici ve ilag kullanilmamis dénemlerdeki atak siklig1
ve siiresi, tam konulduktan sonra kullandiklar1 kolsisin dozu ve ilaca cevap alinip
alinmadig: bilgisi varsa kaydedildi. Kolsisine cevap, hastalarin ila¢ kullanimindan
sonra atak sikliklanmn, atafin siire ve siddetinin azalmasi olarak degerlendirildi.
Hastalarin tan1 konulduklar1 yag ile kolsisini diizenli olarak kullanim yaglar farkli
oldugundan ayn ayr kaydedildi.

Ataklarda karin agnisi, ates, eklem tutulumu, ploretik vasifli g6giis agrisi,
erizipel benzeri eritem, atak sirasinda ishal, kabizlik varlig1 ya da orsit, myalji gibi
klinik bulgularinin varlig ayrica hastalarin eslik eden ya da dnceden tam§1 konulmusg
diger romatolojik hastaliklarin bilgisi, operasyon Oykiileri anamnezlerinden
ulagilabildigi kadariyla degerlendirmeye alindi.

Hastalarin laboratuar parametreleri incelendi. Tiim hastane kayitlan tek tek

incelenerek ve anamnezleri ile birlikte atak olarak basvuru anindaki sedimantasyon,
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CRP, fibrinojen, l6kosit ve nétrofil diizeyleri, tam idrar tetkiki sonuglar1 kaydedildi.
Atak dig1 donemlerde hastalarin bu diizeylerinin yam sira, hemoglobin, hematokrit,
ortalama eritrosit volimii (mean corpuscular volume-MCV), trombosit sayisi,
“ortalama trombosit hacmi (mean platelet volume-MPV), aclik kan sekeri, kan iire
azotu (BUN), iire, kreatinin, iirik asit, sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl),
kalsiyum (Ca), fosfor (P), total kolesterol, diisikk dansiteli lipoprotein (low-density
lipoprotein-LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (high-density lipoprotein-HDL) ve
trigliserid diizeyleri ayrica karaciger enzimlerinden aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), serbest T4 ve tiroid stimiile edici hormon (TSH)
bakilmigsa degerlendirmeye alindi.

Amiloidoz gelisimi acisindan poliklinik takiplerindeki proteiniiri diizeyleri,
calisilmigsa 24 saatlik idrarda proteiniiri ve kreatinin klirensi, ya da spot idrarda
protein/kreatinin diizeyleri kaydedildi. Ayrica hastalarin remisyon dénemindeki idrar
sonuglan da degerlendirmeye alinda.

Hastalarin anamnezlerinden Tel-Hashomer kriterlerine uygun olarak tam
konulmus olanlar g¢alismaya dahil edildi. Herediter amiloidoz tamsi olup tam
kriterlerine uymayanlar ¢alismaya alinmadi.

Gaziosmanpaga  Universitesi  Bilimsel ~Arastirmalar  Degerlendirme
Komisyonundan 07.10.2010 tarihinde 10-BADK-015 numara ile onay alindu.

Istatistiksel Yontemler

Caligmada kullanilan kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-Kare
testleri kullanildi (2x2 bigimindeki tablolarda 5’den kii¢iik beklenen deger olmasi
halinde Fisher kesin ki-kare testi kullamildi). Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde
(%) ile ifade edildi. Siirekli degiskenler normal dagiim gosterip gostermedigi
Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile incelendi. Siirekli degiskenlerin Mutasyon
durumu ve cinsiyete gore kargilagtirmalarinda normal dagilm  gdsterip
gostermedigine gore bagimsiz iki Orneklem t testi ve Mann-Whitney U testi
kullamildi. Siirekli degiskenler ortalama (Ort) + standart sapma (SS) veya Ortanca ve
minimum-maksimum deger biciminde gosterildi. p degerleri 0.05’in altinda
hesaplandiginda istatistiksel olarak dnemli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik
yazilimi ile yapildi (PASW ver.18. SPSS inc. Chicago. IL)
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BULGULAR

Toplam 219 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 124’1 (%56.6) kadin, 95°i
(%43.4) erkekti. Hastalarin ortalama yaslan 32.44 £12.52 ( minimum 15, maksimum
66) idi (Tablo 9). Kadin ve erkeklerin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

fark yoktu.

Tablo 9. Hastalarin yag 6zellikleri

N (%) Ort£SS Ortanca Minimum Maksimum
Yas  219(100)  32.44+12.52 30 15 66
Erkek 94 (43.4)  33.59+12.77 31 15 60
Kadin 125 (56.6) 31.57+12.32 28 16 66

Hastalar dogum yerlerine gére bakildiginda 82 kigi Tokat merkez, 94 kisi
Tokat’in ilgelerinden koken almaktaydi. Diger iller gogunlukla Orta Anadolu’daki
¢evre illerdi (Grafik 1).
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Grafik 1. Dogduklar illere gore hastalarin dagilinm
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Hastalarin 132’sinde (% 60.3) tan1, Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi
Dahiliye poliklinigi tarafindan, 4’tinde (%1.8) Pediatri poliklinigi tarafindan
konulmustu. Tamyr dis merkezde alan ya da tammin nerede Kkonuldugu

kaydedilmemis bireylerin sayis1 83 (% 37.9) idi (Grafik 2).
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Grafik 2. AAA tanis1 konulan yerlerin dagilimi

Hastalarin tan1  sirasindaki  yas ortalamalart 185 (%84.1) hastada
degerlendirilebildi, 34 (%15.9) hastanin tam sirasindaki yaglar bilgisine erigilemedi.
Tam sirasindaki ortalama yaslan 27.26+13.05( minimum 1, maksimum 62, median
25) olup (Tablo 10) hastalarin yaslar: dekatlara gore gruplara ayrildi. Buna gore 0-10
yag arasinda tani alan hasta sayis1 9 (%4.1), 11-20 yagslar arasinda tani alan hasta
sayis1 68 (%30.9) idi. Ilk iki dekatta hastalarin %35°i tam almislardi. 21-30 yaglar
arasinda AAA tanist konan birey sayis1 48 (%21.8), 31-40 yaslar1 arasinda tam
konulan birey sayis1 27 (%12.3), 41-50 yaslar1 arasinda tam1 konulan birey sayis1 20
(%9.1) ve 51-60 yaslar: arasinda taru konulan birey sayist 12 (%5.5) idi (Grafik 3).
Sadece bir hasta taniy1 62 yasinda almis olup bu hasta aile dykiisii olan, tipik ataklar
40 yas civarinda baslayan bir kadin hastaydi. Hastanin atak sirasindaki inflamatuvar

belirtegleri belirgin ylikselmis, bunlar baska bir nedene baglanmamis, atak
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sonrasinda bu degerler normale inmisti ve hastanin takiplerinde kolgisin cevabi

gozlemlenmis olup gen analizi V726A heterozigot olarak bulunmustu.
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Grafik 3. Hastalarin tam konuldugu andaki yaslarinin dagilimi

Degerlendirmeye alinan hastalarin, hastalik baglangi¢ yaslari da incelendi.
134 hastanin baslangi¢ yasi biliniyordu ve yas ortalamasi 19.02+12.24 (minimum 1,
maksimum 56) olup (Tablo 10) hastalarin yaslar1 yine dekatlara ayrilarak
degerlendirme yapildi. Buna gore 0-10 yas arasinda semptomlarnn baglayan hasta
sayis1 38 (%17.4), 11-20 yas arasinda semptomlar1 baglayan hasta sayis1 47 (%21.5),
21-30 yas arasinda semptomlar1 baslayan hasta sayisi 26 (%11.9) idi. Geri kalan
hastalarin 23 tanesinin (%10.5) semptom baslangic1 31 yasindan sonra idi (Grafik 4).

Hastalarin 85 tanesinde (%38.8) hastaligin baslangi¢ yas1 bilinmiyordu.

Tablo 10. Hastalik tam1 ve baslangi¢ yaslar

N Ort£SS Ortanca Min. Maks
Hastalik baslangi¢ yasi (y1l) 134 19.02+12.24 16.5 1 56
Tani yas1 (yil) 185 27.264:13.03 2h 1 62
Taniya kadar gegen stire (yil) 130 8.13x9 5 0 41

41



Hastalarin semptomlarinin baglangicindan taniya kadar gegen siirenin
degerlendirilebildigi 130 hasta vardi. Bunlarda ortalama stire 8,139 yil olup
minimum 0, maksimum 41 yildi (Tablo 10), (Grafik 5).
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Grafik 4. Hastalik baglangi¢ yasinin bireylere gére dagilimi
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Grafik 5. Tamya kadar gecen siirenin bireylere gére dagilimi

Ailesinde AAA olan hasta varhigi bilgisi, 108 hastada mevcuttu. Bunlarn 12
(%11.1) tanesinde ailede bilinen AAA olan hasta yoktu, geri kalan hastalarin
96’sinda (%88.9) ailede en az bir AAA olan birey mevcuttu (Grafik 6)
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Grafik 6. Ailede AAA’l1 hasta varlig1

Hastalarin 93°ilinde ailesinde diyalize giren birey varlif1 bilgisine
ulasilabilmisti. Bu hastalarin 25’inde (%26.88) ailesinde diyalize giren en az bir kigi
olup bunlarin tamami nedeni bilinmeyen ya da AAA’ne bagl kronik bébrek hastali1
sonucu renal replasman tedavisine ihtiyag duyulan bireyler olarak verilere
kaydedilmisti, geri kalan 68’inde (%73.12) ailede diyalize giren birey yoktu.
Diyalize giren bireylerin nedeni bilinip AAA dis1 nedenlerle diyalize alinanlar dahil
edilmedi (Grafik 7).

Hastalarin 6zgegmislerinden 174 hastanin operasyon bilgisi mevcuttu.
Bunlarin 43 tanesinde (%24.9) apendektomi Sykiisii vardi, 130 tanesi (%75.1) ise
apendektomi olmamuist: (Grafik 8). Kolesistektomi olan hasta sayisi ise 8 (%6) idi.
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Grafik 7. Ailesinde diyaliz hastas1 olan bireylerin ylizdesi
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Grafik 8. Apendektomi oykiisii

Hastalarin diger operasyonlari hasta sayilarina gore Grafik 9°da 6zetlenmigtir
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Grafik 9. Operasyon tiirlerine gére hasta sayilari
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Genotipik degerlendirmeler

Hastalarimizin 166 sinda gen analizi ¢aligilmigti. Bunlarin 21 (%12) tanesinde
M694V homozigot pozitif , 4 (% 2,4) tanesinde M680I (G/C) homozigot, 1 tanesinde
(% 0.6) M680I(G/A) homozigot pozitifti. M694V heterozigot olanlar toplamda 71
kisi olup (% 42.7), bunlarin 36°s1 M694V heterozigot, digerleri birlesik heterozigottu
(13 kiside M694V+ M68OI(G/C), 9 kiside M694V+ E148Q, 6 kiside
M694V+V726A, 4 kiside M694V+R761H, 1 kiside M694V+ A744S, 1 kiside
M694V+M680I(G7A) ve 1 kiside M694V+E148Q+V726A). M680I(G/C)
heterozigot birey sayis1 14 (% 8), M680I(G/C) + V726A birlesik heterozigot birey
sayis1 4 idi. Bu analiz sonuglarina gore en fazla birlesik (compound) heterozigot gen
mutasyonu 13 kiside goriilen M694V+ M680L(G/C) idi. Gen analizi g¢alisilan
bireylerin 12’sinde, analiz negatif olarak gelmisti ancak klinik olarak AAA hastalig
bulgular1 mevcuttu (Grafik 10). Ayrica bir hastada gen analizi negatif gelmis
hastanin dis merkezde yapilan tetkiklerinde P706 polimorfizmi bulunmusgtu, bu hasta

degerlendirme dis1 tutuldu.
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Grafik 10. MEFV gen mutasyonlarinin hasta sayilarina gére dagilimi
Bir hastada 3 gen M694V heterozigot, E148Q heterozigot ve V726A

heterozigot pozitifti. Iki gen pozitif olan hasta say1s1 47 idi. En sik gériilen mutasyon
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M694V olup 92 hastada (% 55.4) homozigot ya da heterozigot pozitiflik vardi. En
sik goriilen ikinci gen mutasyonu 38 hastada goriilen (%22.8) M680I(G/C) idi.

En fazla allelde bulunan gen mutasyonu M69V (111 allelde), sonra
M680I(G/C) ve E148Q (41 allelde) ve 4. siklikta bulunan gen mutasyonu V726A (21
allelde) idi. Genlerin allellerde bulunma sayilarina gore sikliklari Tablo 11°da
verilmistir.

Tablo 11. Gen Mutasyonlarinin bulunduklar allel sayilari

Gen Mutasyonlari Bulunduklar: Allel sayis1
M694V 111
M680I(G/C) 41
E148Q 41
V726A 21
R761H 7
AT7448 6
P369S 3
M680I(G/A) 3
F479L 2
M6941 1
K695R 1

Apendektomi olan hastalarin gen analiz sonuglar1 da degerlendirildi. Buna
gore yine ilk 4 gen siklik bakimindan fazla goriildiigiinden apendektomi grubunda da

fazla goriillmekteydi (Grafik 11).
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Grafik 11. Apendektomi olan hastalarin gen analiz sonuglari
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Klinik Ozellikler

Caligmaya alinan hasta sayist 219 olup bunlarin 3 tanesi fenotip-2 olarak
bagvurmustu (%1.3). Fenotip-2 olan 3 hastanin bir tanesine transplantasyon
yapilmisti, bir hasta diyalize girmekteydi ve gen analizleri bilinmiyordu. Kalan bir
hasta ise kronik bobrek hastas1 olup mutasyonu V726A+E148Q birlesik
heterozigottu.

Semptomlar agisindan bilgisine erigilebilen 180 hasta degerlendirildi. Karin
agris1 167 hastada vardi ve % 92.8 ile en fazla goriilen semptomdu. Ates, 147 hastada
(%81.7) vardi, geri kalan 33 hasta (%18.3) ates semptomunun olmadigini belirtti
(Tablo 12).

Artrit 44 hastada (%18.3) g6zlemlenmigti. Bunlarm 15’inde diz tutulumu,
16’sinda ayak bilegi eklemi, 4’tinde hem diz hem ayak bileginde tutulum, 3
tanesinde el bilek ekleminde tutulum, 1 tanesinde diz ve el bilek ekleminde tutulum,
1’inde dirsek ve diz tutulumu vard: (Grafik 12).

Tablo 12. Klinik bulgulann gorildiigi hasta sayilan

Klinik Bulgu Toplam
N %
Yok 33 183
Atey Var 146 81.7
. Yok 13 7.2
Peritonit Var 167 92.8
Géviis a5 yok 136 76.4
NENSASEIN Var 2 23.6
. Yok 135 . 754
Artul Var 44 246
.. . Yok 172 96.6
Eripizel benzeri eritem Var 6 34
.. Yok 131 732
artralji Var 48 26.8

Erizipel benzeri eritem sadece 6 hastada tespit edilmisti. Gogiis agris1 178
hastada sorgulanmis ve bunlarin 42’sinde (%23.6) tespit edilmisti. Perikardit tanisi
almig olan hasta 1 taneydi. Orsit 95 erkek hastanin sadece 4’linde (%4.2 ) tespit
edilmisti. = Ayrica 10 hastada myalji mevcuttu. Artrit disinda artralji, klinik
semptomu degerlendirilebilen 179 hastanin 48’inde (%26.8) bulunmaktaydi.
Hastalarin sadece 13’iinde (%7.3) ishal eslik etmekteyken kabizlik 26 hastada
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(%14.5) wvardi. Klinik semptomlar grafik 13’de Ozetlenmis olup myalji

gosterilmemistir.
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Grafik 12. Eklem tutulumunun birey sayisina gore dagilimi

180 -
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -

60 -

167
147
I 48 44 42
40 26
20 - I I I . 13

peritonit  ates artralji  artrit goglis kabizlik  ishal
agrisi

Birey sayisi

Grafik 13. Klinik semptomlarin gériildtigii bireylerin sayilar:

Hastalarin hastalik baglangig yaslar ile semptomlar arasi iliskisi incelendi,
hasta grubu 20 yas 6ncesi ve 20 yas sonrasi semptomlarin baglamasi esas alinarak
hastalar 2 gruba aynildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi ancak erizipel benzeri eritem sadece 4 kiside vardi ve bu 4 kisi de

semptomlar1 20 yasindan once baglayan bireylerdi (Tablo 13).

48



- Hastalarda eslik eden romatolojik hastaliklar sorgulandiginda 5 hastada
romatoid artrit (RA), 2 hastada PAN, 4 hastada AS- Sakroileit (HLA- B27 negatif), 9
hastada ARA, 1 hastada Behget hastalif1, 1 hastada inflamatuvar barsak hastaligi ve
1 hastada ise SLE varda.

Tablo 13. Hastalik baglangi¢ yasina gére semptomlarinin degerlendirilmesi

Hastahgn Baslangi¢c Yas Grubu
20 yas ve Oncesi 20 yas sonrasi B
N % N %
- Yok 12 15.0 9 19.6
Ate 0.679
? ) Var 68 85.0 37 80.4
Yok 4 5.0 5 10.9
itoni 0.285
Peritonit Var 76 950 | 41 89.1
Artrit Yok 64 80.0 32 69.6 0.268
Var 16 20.0 14 30.4
Eripizel Yok 76 95.0 46 100.0 0.296
benzeri eritem Var 4 5.0 0 0.0 .

RA olan hastalarin 2’sinde M694V homozigot, 2’sinde heterozigot pozitif
olup 1 tanesinin gen analizi bilinmiyordu. ARA’l1 4 hastada M694V homozigot
pozitifti. ARA tanis1 olan bir hastamn gen mutasyonu M694V+M6801(G/C) birlesik
heterozigot olup geri kalan 4 tanesinin gen analizi bilinmiyordu. SLE’li hastada da
M694V homozigot pozitifti. Behget hastasimin gen mutasyonu ise M680I(G/C)
heterozigot pozitifti. AS’li bir hastanin gen analizi M694V heterozigot, bir hasta
M680I(G/C) heterozigot, bir hasta M694V+M680I(G/C) birlesik heterozigot, bir
hasta ise E148Q heterozigot pozitifti. Inflamatuvar barsak hastalig1 olan hasta ise
M694V heterozigot pozitif gen mutasyonuna sahipti. Tiirk FMF Caligma Grubu’nun
verileriyle olan kargilagtirma Tablo 14°de verilmistir.

Tablo 14: Eslik eden romatolojik hastaliklar

HSP | PAN |Behget|Kr. inf.Artrit] SLE | ARA | SPA |ASPGN| Uveit| IBD
FMF c¢alisma
erip  |75Q.7)24(0.9)140.5)] 37013)  |40.1)|139(5)|642.3)| 10(0.4) |6(0.2)[4 0.1)
(n: 2716)
M&gﬁ;ﬁ“ 2009105 522 |10 @.1n]40.8) 100.5)
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Hastalarin 7’si (%3.1) kronik bobrek hastasi olup 2 hastaya transplantasyon
yapilmus, diger 5 hasta haftada 3 kez bikarbonatli hemodiyaliz tedavisi almaktayda.

Hastalarimizin 9 tanesinde biyopsi ile (bobrek ya da mide biyopsisi)
amiloidoz tanis1 konulmus, 5 tanesi hemodiyaliz hastas1 oldugundan 2 hastaya da
transplantasyon yapilmis oldugundan 16 hastada amilodoz vardi (%7.3). Ayrica
bakilabilmis 8 hastada SAA diizeyi yliksek olarak bulundu. Bunlarin bir kismi1 atak
doneminde olan hastalardi.

Atak sikligi 105 hastada degerlendirilmisti. Haftada bir atak yasayan hasta
say1s1 13 (%12.4), 15 giinde bir atak yasayan hasta sayis1 16 (%15.2), ayda bir atak
yasayan hasta sayis1 44 (%41.9), 2 ayda bir ataklar1 olanlar ve 2 aydan uzun siirede
atak yasayanlar 13’er kisi, (%5.9) ve yilda bir-iki kez atak sayis1 belirtenler 6 kisiydi
(%5.7) (Grafik14).
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Grafik 14. Atak sikliklarinin bireylere gore dagilim

Hastalarin kolsisin kullanim bilgilerine 152 hastada ulasilabildi. En fazla 102
kisi olmak {izere 1.5 mg/giin kullanan birey vard: (%67.1). Sonra sirasiyla 36 kisi 1
mg/giin, 5’er kisi 0.5mg/giin ve 2 mg/giin kullanmaktaydilar, kolsisini diizensiz
kullanan 4 kisi vardi (Grafik 15).
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Grafik 15. Kolsisin kullamm dozuna gére bireylerin sayisi

Hastalardan alinan aile dykiilerine goére birinin babasinda bir diger hastanin
ise teyzeler ve dayilarda kolon malignitesi dykiisti vardi.

Labaratuvar Parametreleri

Hastalarin atak ve atak digt donemdeki sedimantasyon, CRP, fibrinojen,
l16kosit ve nétrofil degerleri incelendi. Ataktaki degerler beklenildigi gibi, atak disi
degerlerden daha yiiksekti (Tablo 15).
Tablo 15. Atak ve atak dis1 dénemdeki sedimantasyon, CRP, fibrinojen, 16kosit ve

nétrofil degerleri

N Ort+SS Ortanca Min. | Maks.
Atak sedimantasyon 106 39.68+26,67 34 2 173
Atak CRP 112 F3,214£85.70 42.5 3 703
Atak Fibrinojen 45 509,22+172,25 504 50 820
Atak 16kosit 107 | 8853,08+3970,27 7710 3200 |23900
Atak nétrofil 105 | 6353,52+3729,81 5290 1250 21140
Normal sedimantasyon 158 13,44+10,94 9 2 74
Normal CRP 169 8,61+£26,03 3.2 0.8 308
Normal Fibrinojen 49 291,69+82,74 292 4 558
Normal Lokosit 178 | 6847,70+1813,63 6445 3700 | 12700
Normal Nétrofil 174 | 3996,55+1256,51 3675 1680 | 10490

Her bir gen mutasyonuna sahip hastalar i¢in atak ve atak digi1, sedimantasyon,
fibrinojen ve CRP degerleriyle o gene sahip olmayan diger hastalarin atak ve atak
dis1 donemdeki sedimantasyon, CRP ve fibrinojen degerleri kargilagtirildi.
Karsilastirilan genler arasinda sadece homozigot ya da heterozigot M694V geni

mutasyonu olan bireylerde normal donemdeki sedimantasyon diizeyleri, diger
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genlere sahip bireylerin normal dénemlerdeki sedimantasyon diizeylerinden daha
yiiksekti (p=0.001) ( Tablo 16)
Tablo 16. M694V gen mutasyonuna sahip olan-olmayan bireylerin inflamatuvar
belirteclerinin kargilagtirilmasi

M694V Yok Var P
ny Ort+SS Ortanca | Min | Maks. | n, Ort+SS Ortanca | Min. | Mak.

S‘:;?:; 27| 33.96:35.03 | 2500 | 2 | 173 |56| 413242798 | 3600 | 0 | 134 | 0.305
Atak

crp |27|7109+136.90 | 2750 | 3 | 703 |59| 7276+6144 | 54.00 | 0 | 215 |0.084
ABK 664215719 | 445.50 | 198 | 724 |24 |534.98+183.70 | 538.00 | 50 | 820 | 0.103
Fibrinojen

Normal | ¢l 112741192 | 800 | 2 | 74 |71] 153121022 | 1500 | 2 | 45 |0.001*
Sedim.

N&“}‘:" 59| 9.37439.68 | 322 | 3.0 | 3080 |76| 7.30£1254 | 327 | 0.8 | 81.0 | 0.924*
Normal |, | 175.05:67.26 | 278,50 | 193 | 473 |18]299.17+105.68| 301.00 | 4 | 558 | 0.404
Fibrinojen

Diger laboratuar parametreleri ayr ayr ortalama, standart sapmalari, ortanca
degerleri hesaplanarak minimum ve maksimum degerleriyle Tablo 17°de gosterildi.
Proteiniiri ve idrarda protein degerlerinde asir1 u¢ degiskenler vardi, bu nedenle
ortancalar1 alindi.

Hastalarin bir kisminda 24 saatlik idrarda proteiniiri degerleri vardi. Bir kisim
hastanin ise spot idrarda bakilmis protein/kreatinin oranlari mevcuttu. Her iki
laboratuar parametresi olanlarin, idrar 6rnegi dogru toplanmis ise 24 saatlik idrardaki
protein miktarlari, yoksa spot idrardaki protein/kreatinin degerleri alindi. Boylece
toplam 130 hasta degerlendirilebildi. KBY olup nefrotik diizeyde proteiniirisi olanlar
(51gr/giin proteiniirisi olan bir hasta vardi ve medikal nefrektomi Onerilmisti)
proteiniiri ortalamasimi yanlig olarak yiiksek ¢ikarttifindan bu parametre igin median
kullanild1 ve ortalama proteiniiri 146 mg/giin olarak tespit edildi.

Hastalik baglangig yasina gore proteiniiri oranlan da degerlendirildi.
Istatistiksel olarak anlamli farklihk gozlenmedi. Hastalik baslangici 20 yas &ncesi
olan ve proteiniiri degeri var olan hasta sayis1 54 olup proteiniiri ortanca degeri 154,
hastalik baglangic1 20 yas sonrasi olup proteiniirisi olan hasta sayis1 31, proteiniiri
ortanca degeri 142 idi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu
(Tablo 18).

52



Ayrica her bir parametre kadin ve erkek hastalar i¢in ayn ayn kargilastinlda.
Kadin hastalarda Hb, Htc, MCV, BUN, kreatinin ve iirik asit diizeylerinin ortanca
degerleri erkek hastalardan daha diisiik, normal dénemdeki sedimantasyon hizlari
daha yiiksekti. Atak doneminde sedimantasyon agisindan aradaki fark
kapanmaktaydi (Tablo19). Ataksiz dénemde sedimantasyon diizeyinde bu farklilik
kadin cinsiyette aneminin daha fazla goriilmesine bagland: ve inflamasyon gostergesi
olarak atak doneminde sedimantasyon her iki cinsiyette artiyordu ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 19).
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Tablo 17. Laboratuar degerleri

mg/giin

n Ort+ SS Ortanca Minimum Maximum
Hb 195  13,22+1,71 13,20 8,70 17,30
" Hte 195  40,22+4,79 40,50 27,00 53,20
MCV 195  85,0447.17 85,00 65,00 100,00
Plt 195 279,1948027 263,00 102,00 701,00
. MPV 193 8,36:1,14 8,40 5,00 11,20
AKS 194  88,98+975 88,00 68,00 137,00
BUN 200  12,61+6,82 11,00 1,30 56,70
Kre 198 860,86 70 30 8,20
Urik Asit 152 4,43+128 4,40 1,80 8,90
Na 187  139,64+4,01 140,00 98,40 146,00
K 187 4,38+0,40 4,40 3,60 6,30
al 187  102,05+4,13 102,00 93,00 142,00
Ca 175 9.5138+0,56 9,50 6,90 10.80
P 169 3,67+0,71 3,60 2,10 7,10
Total Kol. 153 167,92445,09 160,00 80,00 326,00
LDL 151 102,08437,70 94,30 20,40 223,00
HDL 151 44,67+14,22 43,00 13,00 86,00
TG 154 124,53+78,60 104,00 12,00 499,00
AST 194  22,93+10,74 20,50 8,00 97,00
ALT 193 25,75+16,31 22,00 5,00 113,00
TSH 171 2,15+1,54 1,84 29 8,90
FT4 150 1,18+0,28 1,20 0,67 3,12
:’:::"i“ﬁrim 79 1013,25+5791,35 162,00 50 51348
Klirens 77 128,00£51,26 121,00 58 398
;‘12:1; 71 391,87+4801,30 176,00 31,00 5556,00
E:;"ﬁnin 68 1879149505 186,50 27,00 495,00
Proteiniii 3, 744 3144566.63 146 1% 51348




Tablo 18. Proteiniirinin hastalik baglangi¢ yasina gére degerlendirilmesi

Proteiniiri
Baslangi¢ yasi
n; Ort+SS Ortanca | Minimum | Maksimum
<20 yas 54 | 1192.50+6974.89 154.00 12 51348
>20 yas 31| 587.71+1443.49 142.00 42 6243

Tablo 19. Her iki cinsiyet arasindaki laboratuar parametrelerinin karsilagtirilmasi

Kadin Erkek
n; Ort+SS Ortanca | Min | Mak | n; Ort+SS Ortanca | Min | Maks P

Normal Sedim | 95 | 15.2549.96 | 11.00 3 48 |63|10.71£11.83 [ 7.00 2 74 | <0.001
AtakSedim | 60 |41.16+30.51 | 34.00 7 | 173 |46|37.74£28.75 | 3350 | 2 | 134 | 0.534*
Normal CRP | 101 | 4.38+3.91 3.22 8 |[249 |68 (14.38+40.12 | 3.300 | 1.3 |308.0 | 0.005*
Hb 114 | 12.3541.25 | 12.40 | 9.0 | 15.0 | 81| 14.44£1.54 | 1470 |8.7 | 17 |<0.001

Hte 114 | 37.83+3.34 | 38.20 |28.0 | 45.0 |82 |43.57+4.52 | 44.30 (27.5|53.2 | <0.001
MCV 114 | 83.10+8.85 | 83.95 |65.0 | 100.0 | 82 | 87.23+5.91 | 88.00 |67.5 | 98.0 | <0.001
BUN 113 | 11.50£6.53 | 10.20 | 0.7 | 56.7 | 87 | 13.97+7.08 | 12.20 |6.1 |53.0 | <0.001
Kreatinin 113 | 0.83£1.02 060 | 0.4 | 82 |85 094076 | 0.80 |03 | 7.1 |<0.001
UrikAsit 84 | 598+15.38 | 3.70 | 1.8 |140.0 68| 5.05+1.27 | 4.80 |23 | 89 |<0.001
HDL 82 | 49.34+13.41 | 4550 |29.0| 86.0 | 69 (39.12+13.22 | 39.00 [13.0 | 72.0 | <0.001
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TARTISMA

Bu galismamuzda 5 yillik siire igerisinde gozden gecirdigimiz 219 AAA
hastasinin  klinik, laboratuar ve genetik sonuglarimi degerlendirdik. Bizim hasta
grubumuzun demografik verilerinin bir¢gogu genel olarak diger ¢alisma verileriyle
ortiismekle beraber farkli olarak hastalarimizda kadin cinsiyet daha fazla olup
hastalar daha ge¢ tam1 almiglardi. Bir diger goze garpan farklilik, hastalarin biiyiik bir
kisminda semptomlar 20 yasindan sonra baglamigti. Ayrica, daha 6nceki ¢alismalarda
vurgulanmamig olan, hasta grubumuzda ailesinde diyalize giren en az bir birey olan
hastalarin sayisiin fazlahifiydi. Dolayisiyla hastalarin genel 6zellikleri kadin
cinsiyet fazlalifi, hastalik baglangi¢ yas1 ve tam konulan yasin ge¢ olmasi disinda
diger calismalara benzemekte olup o ¢alismalarda bahsedilmeyen hastalarin biiyiik
¢ogunlugunun ailesinde en az bir bireyin diyalize girmesiydi. Bu hastalarin
tamamimn gen analizi, proteiniiri durumlar bilinemediginden bu grup hastada hangi
gen mutasyonunun fazla oldugu veya bu hasta grubunun proteiniiri miktarlar1 daha
mi fazladir ya da hastalik baslangi¢ yaslan ile iliskisine dair prospektif ¢aligmalara
ihtiyag¢ vardir.

Hastalarinmzin %56.6°s1 kadin, %43.4°1 erkekti. Aslinda birgok ¢alismada
kadin ve erkeklerde esit olarak goriildiigii bildirilmekle birlikte hafif de olsa erkek
dstiinliigii vardir. Tirk FMF calisma grubunun verilerine gére erkek; kadin oram
1.2:1 iken (12), bizim ¢alismamizda 1:1.3 scklinde kadin iistiinliigii vardi. Ureten ve
ark.’min ¢ahigmasinda da kadm ustiinliigii dikkati gekmektedir (102). Tirk FMF
¢alisma grubunun serisinde hasta sayis1 2838 olup bizim hasta sayimizin yaklagik 13
katr idi.

Tan1 konulma yaslar1 incelendiginde, hastalarin ortalama tam konulma yasi
27.26 £13.05 (minimum 1, maksimum 62, median 25) olup hastalarin %35’ i ilk iki
dekatta tan1 almigti. Aslinda iilkemizdeki bir¢ok calismada tam yasi oldukg¢a erken
bildirilmigtir. Caligmamizda hastalarimizin  oldukga ge¢ yasta tam almalar
distindiirictidiir. Tiurk FMF Cahisma Grubunun verilerine gére hastalik
semptomlarinin baslangi¢ yasi 9.6, tan1 konulma yag1 16.4, tamda gecikme siiresi 6.9
yildir (12). Yal¢inkaya ve ark.’in yaptiklar1 167 hastayi iceren bir ¢aligmada tam yasi
11.949.61, tamida gecikme siiresi 5.67+2.7 yil olarak bulunmustur (103), en son 2010
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yilinda yayinlanan iilkemize ait bir bagka ¢alismada ise tam1 yas1 13.9+9.8 olarak
tespit edilmigtir (104). Yaptigimiz retrospektif analizde tam yasinin bu ¢alismalara
gore oldukca ileri olmasi hastalarin egitim diizeylerinin diisiikk olmasindan ve
hastalig1 bilen hekim sayismin azligindan kaynaklaniyor olabilir. Ek olarak hastaligin
stk goriilmesi ve benzer yakinmalara sahip kisilerin varlifindan 6tiirli bu tarz
yakinmalarin normal olarak yorumlanmasi da bir bagka sebep olarak diisiiniilebilir.

AAA hastaliginda klinik bulgular erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.
Yaklasik olarak %80 hastada ilk ataklarin 20 yasindan once ortaya ¢iktigi
belirtilmektedir. Hasta grubumuzda atak baslama yas: bilinen 134 hastanin 85°inin
(%63) ataklarinin 20 yas ve Oncesinde bagladigi anlasildi. Calisma grubumuzdaki
hastalarin semptomlarinin ge¢ yasta baslamasi da aslinda bir diger dikkat ¢ekici
noktadir. Bunun nedeni bilinmemekle birlikte karin agrisi semptomunun daha 6n
planda oldugu hasta populasyonumuzda &zellikle gocukluk yaslarinda bu agrimin
iizerinde durulmamig olmasi olabilir. Aynca g¢alismamiza sadece erigkin hasta
grubunu almig oldufumuzdan dolay:r bu veriler géreceli olarak ge¢ baslangich AAA
hastalarimin ylizdesini yansitiyor olabilir.

Tamida gecikmenin bir diger nedeni de muhtemelen hastalarimiz arasinda
' goriilen ates semptomunun sadece: hastalarin % 81.7’sinde bulunmasindan dolay:
karin agnst ya da artralji- artrit ile gelen olgularda AAA’nin 6n planda
diistiniilmeyisi olabilir. Nitekim Lidar ve ark.’nin 2005 yilindaki ¢alismalarinda tam
gecikmesi; sosyal durum (g&cebelik), kadin cinsiyet, hekim ihmali ve hastamn
umursamazligina baglanmig olup hafif hastalik formlarinin da tamda gecikmeye yol
acabileceginin  lizerinde durulmugtur (105). Bizim c¢alismamizda hasta
populasyonunun kadin cinsiyet lehine fazlalig1 ve hastalik semptomlarinin geg yasta
baglamas1 gibi hafif hastalik formlanim gostermesi tam gecikmesini agiklayabilir.
Burada hekim ihmalini de géz ardi etmemek gerekir. Yillarca artrit—artralji tanisiyla
tedavi alan ve sonrasinda AAA tamisi alan hastalarin sayis1 anlamlidir. Bu nedenle
ates olmasa da karin agrisi, eklem agris1 ile gelen hastalarda aile anamnezinin iyi
alinmasi, hastalik semptomlarinin iyi sorgulanmas: ve AAA’den siiphelenmek AAA
tanis1 i¢in Snem arzetmektedir. Calismamiza benzer veriler tasiyan bir ¢aligma 2010
yilinda yine Orta Anadolu verilerini kapsayan Ureten ve ark.’nin yaptiklar1 260
hastay1 kapsayan ¢alismadir. Bu ¢alismada da kadin cinsiyet hakimiyeti (169 kadin,
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91 erkek hasta) ve hastalik basglangi¢ yas ortalamasmin 17.21+8.66 yil, taniya kadar
gegen siirenin 9.39+8.66 yil olmas1 dikkat ¢ekicidir (102).

AAA hastalan arasinda abdominal operasyon oranlari normal populasyona
gore daha fazladir. Apandisit, normal populasyonda %0.01-0.09 dolaylarinda
goriilmektedir (106). Tirk FMF ¢alisma grubunun verilerine gore AAA hastalarinda
%19 oraminda apendektomi, %1.6 dolayinda kolesistektomi bulunmustu (12).
Kagifoglu ve ark.’nin 2008°de saglikli kontrol grubuyla karsilastirmal yaptiklarn bir
calismada apendektomi oramim1 AAA’li hasta grubunda %26.6 saglikli kontrol
grubunda %8.7 olarak tespit etmislerdi (107). Bizim g¢alismamizda %.24.9
. apendektomi, %6 oraminda kolesistektomi vard1 ve Kasioglu ve ark.’nin verileriyle
benzerdi. Bu kadar yiiksek oranda operasyon sikliimin ge¢ tam1 yasindan
kaynaklandig1 distiniilmektedir.

AAA hastalarinda bu kadar yiiksek apendektomi sikligindan dolay1 elektif
sartlarda apendektomiyi 6nerenler olmasina karsin (108), cerrahinin kendisinin ataga
neden olabilmesi, postoperatif intraabdominal adhezyonlar ve bunlarin meydana
getirecegi ileus ya da subileus tablolarindan dolayr birgok yazar tarafindan
Onerilmemektedir. Nitekim sosyal ve finansal yonii de konunun diisiiniilmesi gereken
bir bagka boyutudur (107). Bu konuda klinisyenlerin; 6zellikle de hastay: ilk gdren
ve takip eden aile hekimleri, acil servis hekimleri, dahiliye ve genel cerrahi
uzmanlarimin AAA hakkindaki bilgilerinin artmasi, hastalari bu tiir yanhs
apendektomilerden koruyacaktir. Tabii ki her AAA hastasinin apandisit olma sansi
vardir ve her karin agrisin atak agrisi olarak diisiinmek de yanlis olacaktir. Kisacik
‘;e ark.’nin son zamanlarda yaptiklar bir ¢aligma, akut apandisit ataginda goriilen
lokositoz diizeylerinin AAA atagindakinden daha yiiksek c¢iktifim gostermesi
bakimindan yol gosterici ve dikkat ¢ekicidir (49).

Demografik veriler a¢isindan ¢alismamizda hastalarin ailesinde bilinen bir
neden olmadan KBY ve sonrasinda diyaliz tedavisi goren ya da bu nedenle
kaybedilmis bireylerin varligi 130 hasta dosyasindan Ogrenilebilmisti. Tick FMF
Calisma Grubu’nun verilerine gére amiloidoz bulunan ve bulunmayan hastalarin
toplam %]11’inde ailede amiloidoz Oykiisii vardi. Bizim hasta grubumuzun
%26.8’inde ailede bagka bilinen bir nedeni olmadan KBY ve diyaliz tedavisi alan en

az bir hasta vardi. Renal replasman tedavisi alan hastalarin sayisinin 2009 verilerine
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gore (109) prevalansi milyon niifus bagina 819, insidansi ise milyon niifiis bagma 197
kisi oldugu géz oniine alinirsa elde ettifimiz rakam oldukga yiiksektir ve bu konuda
prospektif kargilagtirmali ¢aligmalara ihtiyag vardir. Hasta grubumuzun verileri
dikkate alinirken her ne kadar anamnez alirken glomerulonefrit, postrenal ya da renal
sebepler sorgulanmis olsa da, KBY agisindan bilinen bagka bir neden olmamasi
hastalannn bu soruya cevap verirken yeterli bilgiye sahip olmadiklarim
diigiindiirebilir. Tabii ki ¢aligmamizda bu hastalarin amiloidoza bagh KBY olup
olmadiklar1 tam bilinmemektedir ancak AAA’l1 hastalarin ailelerinde bu kadar
yiiksek oranda KBY’si olan en az bir birey varligy, ileri ¢calismalarla desteklenmeye
- ve aragtinlmaya ihtiya¢ duymaktadir. Calismamzin bu konuya dikkat ¢ekmesi
bakimindan 6nemlidir.

AAA’da en fazla korkulan komplikasyon ataklar sirasinda belirginlesen ve
hatta ataklar arasinda devam eden subklinik inflamasyonun meydana getirdigi
amiloid birikimi ve buna bagli olarak gelisen KBY’dir. Yapilan son ¢alismalarda
tilkemizde giderek amiloidozis gelisiminin azaldigx gosterilmektedir. Akse-Onal ve
ark.’nmin yaptiklan ¢aligmaya gore 1978-1990 yillan arasinda %12.1 iken 2000°den
sonra bu rakam %?2’e disgmiistiir (80). Yurtdiginda etnik gruplara gére yapilan
caligmalarda farkli sonuglar elde edilmektedir. Bir c¢alismada Non-Askenazi
Yahudilerinde amiloidozis %9.8 bulunmusken, Askenazi Yahudilerinde %3.5, Irak
Yahudilerinde ise %0 olarak bulmuglardir (110). Tiirk FMF Calisma Grubu’nun
verilerine gore amiloidozis geligsen hasta oram %12.9 (n: 316/2436)° dur (12). Hasta
grubumuzda toplam 16 adet (%7.3) amiloidozisli hasta vardi. Bunlardan 9 tanesinin
bobrek ya da mi‘de biyopsisi yapilmig, sonu¢ amiloidozisle uyumlu gelmisti. Geri
kalan 7 hastanin 2’sine transplantasyon yapilmis, 5’i hemodiyaliz tedavisi
gormekteydi. Amiloidoz orammiz Tirk FMF Calisma Grubu’nun verilerine gore
diigiik orandadir. Bunun nedeni ge¢ baglangigh hastalik yas: sayilabilir.

Caligmamizda gen mutasyonu degerlendirilebilinen 166 hasta vardi. En fazla
goriilen gen mutasyonu M694V (111 allelde), ikinci ve Uglincii sik goriilen mutasyon
M680I(G/C) ve E148Q (41’er allede) 4. siklikta V726A (21 allelde) bulunmaktayda.
Bu veriler literatiir bilgisi ile uyumlu idi(20).

AAA hastalif iki fenotiple prezente olabilir. En fazla gériilen fenotip-1 tipik

ataklarin oldugu ve tedavisiz olundugu siirece, ilerleyen donemlerde amiloiozis ve
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bobrek yetmezliginin goriildigi fenotiptir. Oysaki daha az gériilen fenotip-2 tipik
ataklar olmadan amiloidozis ve bobrek yetmezligiyle prezente olan ve AAA i¢in aile
Oykiisii olup amiloidoz nedeninin genotip ¢alismalar ile AAA’a baglandigi grup olup
bu, daha az siklikta goriilmektedir. Tirk FMF Calisma Grubu’nun verilerine gore
%0.3 oraninda bulunmustu (12). Biz ¢aligmamizda 3 hastada (%1.3) fenotip-2 ile
hasta bagvurusunun oldugunu gordiik. Bu, daha &nceki tek vaka bildirimleri de goz
Oniine alindiginda yiiksek bir orandi. Bunun nedeni atipik AAA vakalarimin ashinda
belki de gozden kagiyor olmasi olabilir. Nitekim Ben-Chetrit ve ark.’mn dikkat
cektigi gibi “atipik AAA” vakalan ve ayrica MEFV geni ile iligkili diger hastaliklar
da s6z konusudur (111). “Atipik AAA” tammu literatiire yeni girmekte olup rekiirren
artrit ataklar1 olan ya da sadece cilt lezyonlar1 ile seyreden klinik olarak AAA
ataklarim karsilamayan hastalar i¢in kullamilmaktadir (111). Bizim hastalarimizin bu
agidan sorgulanmamis olmasi retrospektif bir ¢alisma oldugundan bir eksiklik
olabilir. Ancak fenotip-2, genetik bir tan: olsa da klinik sonuglar1 ag¢isindan hem
hasta morbidite ve mortalitesi, hem de iilke ekonomisi i¢in uzun dénemdeki maliyet
— diistintiliirse, akrabasinda AAA hastasi olan hastalarin atipik semptomlar1 varhginda
amiloidoz agisindan degerlendirilmesi uygun olacaktir.

AAA hastalifinda ek romatolojik hastaliklarin gériilme siklign fazladir. En
son bildirilmis ¢aligmalardan birinde Yildirnm ve ark. iilseratif kolitli hastalarda
MEFV gen mutasyonlarmin olabilecegi hipoteziyle iilseratif kolitli hastalarin
%58.3’linde, RA’li hastalarin %15’inde MEFV gen mutasyonu tespit etmislerdir
(112). Bunun diginda baz1 caligmalarda juvenil idiyopatik artrit ve AAA
birlikteliklerine  deginilmistir .(1 13). 1998°de Tirkiye’de yapilan bir saha
calismasinda juvenil kronik artrit insidanst 6.4/10000 ve AAA insidansi ise
2.8/10000 olarak bulunmus, ikisinin birlikteliinde prevalansin arttigi (9.3/10000)
tespit edilmistir (13). Seronegatif spondiloartropatilerle birlikte AAA birlikteliginin
sik goriilmesi uzun zamandir bilinmekte, bu hasta grubunda HLA-B27 negatif olup
ozellikle hastalarda alt-sirt agnis1 ve sakroileite sik rastlanmaktadir (1, 56). Ayrica
AAA ile 6zellikle vaskiiler Behget hastalign birlikteligine de literatiirde deginilmistir
(71). Bizim ¢aligmamizda da 5 hastada RA-JRA, 4 hastada AS—sakroileit ( HLA-B27
negatif) ve 1 hastada Behget hastali1 birlikteligi vardi. Bir hastada ise inflamatuvar
barsak hastalifn mevcuttu. Bu konuda literatiirdekinden farkli bir durumla
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karsilagilmamisti. Ancak AAA’nin kendisinin inflamatuvar asirt cevap oldugu géz
Ontine alindiginda eslik eden romatolojik hastaliklarin semptomlarini agreve
edebilecegdi ve hastalarin takibinde bunun 6nemli oldugunun hatirlanmas: gerektigini
diisiinmekteyiz.

Bunlarin disinda AAA olan hastalarin ataklarimin ARA’daki eklem tutulumu
ile karigabildigi ve bazen de birlikteligi bilinmektedir. Calisma grubumuzda 9 kiside
ayn1 zamanda ARA tamsi mevcuttu. Ismail Simsek ve ark.’nin 2010°da yaptiklan bir
galismada 100 saglikli kontrol ve 100 ARA-romatizmal kalp hastalip1 olan bireyin
MEFV gen mutasyonlan aragtirilmig, saglikhi kontrollerde %24 ve ARA olan
hastalarda %22 oraminda mutant allel tasidiklar1 ve her iki grup arasinda anlamh
farkhilik olmadig1 (p=0.54) goriilmiistiir (114). Bu da erigkin Tiirk hastalarda MEFV
gen mutasyonun ARA gelisimine predispozan bir durum yaratmadigini
diisiindiirmektedir. Dolayistyla bizim ¢aligma grubumuzda da bu kadar yiiksek ARA
orani iilkemiz gercegini yansitmaktadir.

Nadir olan bir birliktelik SLE ve AAA birlikteligidir. Aslinda benzer
semptomlar icerse de farkli etyolojiye sahip bu iki hastalikla ilgili vaka bildirimleri
vardir. Tiim bunlarda ya SLE’li bir hastada AAA klinigi benzeri semptomlar (nedeni
aciklanamayan karin agrilar1 ve ates epizotlar1 gibi) agirlikli goriilmiis ve bakilan
MEFV gen mutasyonlarinda pozitiflik goriilmiistiir ya da Livneh kriterlerine gére
AAA tams alip tedavi alan bir hastada lupus kriterlerinin de karsilanmas iizerine ek
olarak lupus i¢in baslanilan tedaviden (steroid) hasta belirgin yarar gérmiistiir (75),
(115). 2008 de Lidar ve ark. tarafindan, 2001-2008 yillan1 arasinda kliniklerinde
izlenen 4 adet, AAA ile birlikte sistemik lupus e;'itematosus SLE kriterlerini tagiyan
hasta bildirilmis ve her iki hastaligin birlikteligine deginilmistir (75) . Tiim bu veriler
degerlendirildiginde eslik eden hastaliklar agisindan ashinda calismamizda elde
ettifimiz veriler az sayida hasta drneginde ¢alisilmis olmasina ragmen Tiirk FMF
caligma grubunun verilerine benzerlik géstermekteydi.

Bizim hasta grubumuzda kendisinde Behget hastaligi tamisi olan bir birey
vardi. Ama 16 hastada ek olarak oral aft mevcuttu. Bu sayimn tiim hastalarin bu
bakimdan sorgulanmadifi disiiniiliirse daha fazla olabilecegi ve bunlann bir
kismmin da heniiz tams1 konulmamis Behget olgular1 ya da inkomplet Behget
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olabilmesi miimkiindiir. Tiim bu spekiilatif diisiincelere ragmen ¢alisma grubumuzda
elde edilen bu veri 1s181nda ileriye yonelik ¢aligmalar gereklidir.

Hastalarin  hastalik  baglangic yaslan ile semptomlar aras1 iliskisi
incelendiginde, hasta grubu 20 yas 6ncesi ve 20 yas sonrasi semptomlarin baslamasi
esas alinarak hastalar 2 gruba ayrildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunamadi ancak erizipel benzeri eritem sadece 4 kiside vardi ve bu 4
kisi de semptomlant 20 yasindan dnce baglayan bireylerdi. Oysa Tiirk FMF Calisma
Grubu’nun verilerine gore artrit, artalji, myalji ve erizipel benzeri eritem 18 yas
oncesinde anlamli olarak yiiksekti. Biz hasta sayilarimizin azhnin da etkisi ile
anlamh fark tespit etmedik ancak erizipel benzeri ertemin sadece 4 hastada
bulundugu ve bunlarin tamaminin da hastalik baslangici 20 yas dncesindeki bireyler
oldugu dikkatimizi ¢ekti.

AAA da ataklar kisiden kisiye degisiklik gosterebildigi gibi aym kiside hem
atakta tutulan bdlge hem de aradaki siire agisindan farklilik gosterebilir ve diizenli
periyodiklik gostermez. Tirk FMF Calisma Grubu’nun verilerine gére yilda 1-20
arasinda siklikla atak tariflenmis kolsisin tedavisinden sonra yilda 11-20 arasi atak
gosterenlerin sikl1f1 azalip yilda 1-10 civarina azalmigtir. Bizim ¢alisma grubumuzda
hastalarin atak sikliklar sorgulanmig ancak kolsisin tedavisine cevap alindigi da
Ogrenilmisti ve ¢ogu hasta kolsisin tedavisinden sonra ataklarinin neredeyse hig
kalmadigim ya da belirgin azaldigim ifade etmislerdi. Hasta grubumuzun atak sikligi
en fazla ayda bir siklikta gelmekteydi (%41.9). Bu sayida, baz1 kadin hastalarda
gozlenen menstriiasyon doneminde ataklarin daha fazla goriilmesinin de pay1 vardi.
(Caligmamizda kolsisin tedavisinden sonra atak siklik diizeyinin t;elirtilmemis olmasi
bu ¢alismanin eksiklerinden sayilabilir.

Kolsisinin AAA hastalaninda kullamlabileceginin 1972°de gdsterilmesinden
bugiine bu ilacin, bircok calismada atak siklifim, atak siiresini ve amiloidoz
gelisimini azalttifi da gosterilmigtir. Son ¢aligmalardan birinde Sevoyan ve ark.
Ermenilerde yaptiklar bir vaka-kontrol ¢aligmasinda giinliik 1.2-1.8 mg/giin dozunda
kolsisin kullanimimin amiloidoz gelisimini engellediklerini gostermislerdir (116).
Bizim hasta grubumuzda cogu kisi, kolsisini 1 ve 1.5 mg/giin kullanmaktaydi

(swrasiyla %24 ve 67). Amiloidozu engellemek igin minimum dozun 1 mg oldugu
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diistiniiliirse hastalarimizda goriilen amiloidoz orammin diisiikliigiiniin sebepleri
arasinda geg hastalik baslangici yaninda efektif kolsisin kullamm da sayilabilir.

AAA hastahiginin patogenezinde dnemli yeri olan MEFV geni ve hastalifa
neden olan mutasyonlar lizerinde ¢ok sayida aragtirmalar yapilmis ve islevleri
hakkinda giderek artan bilgilere sahip olmaktayiz. MEFV geni Oncelikle periferal
lokositlerde ve kolorektal adenokanser hiicre dizisinde gozlemlenmistir (10, 28).
Ayrica yapilan ¢aligmalardan birinde kolon disinda prostat kanserinde de bu gen
ekspresyonu gosterilmistir (117). Hasta grubumuzun aile dykiileri sorgulandiginda 1
hastamizin babasinda, bir hastamizin teyzelerinde ve dayilarinda kolon malignitesi
oykiisti- vardi. GLOBOCAN 2008 verilerine gore Tiirkiye’de 100.000 kiside 9.8
oraninda goriilen kolorektal kanserlerde (118) bir¢ok faktoriin rol aldifn ve genetik
etkilerin de rolii oldugu bilinmektedir ve MEFV geni ile yapilacak arastirmalarin bu
hastabin patogenezinde ve belki tedavisinde ek katkilar saglayacagina
inanmaktayiz.

AAA hastaliinda atak donemlerinde inflamatuvar parametreler yiikselir ve
bu degerlerin atak sonrasi normal degerlere indigi gozlenir. Hasta grubumuzda
beklenildigi gibi atak doneminde CRP, fibrinojen ve sedimantasyon degerleri artmus,
remisyon donemlerinde normal ya da atak donemine gére daha az degerlere
gerilemisti. Lokosit sayilarinda ortalama degerler i¢in atak déneminde ¢ogu hastanin
kolsisin kullanimindan 6tiirii asin yiikselme yoktu. Ancak bu degerler ortalama ve
ortanca olarak normal araliklarda goriilse de atak dis1 donemlerde daha az l6kosit
sayllann goézlemlendi. Hastalanmizin cinsiyete gore laboratuar parametreleri
degerlendirildiginde kadin hastalarda aneminin sik goriilmesinden 6tiirii nor;llal
sedimantasyon degerleri erkeklerden daha yiiksekti ( p<0001), ancak atak déneminde
sedimantasyon hizi yiikselip arada anlaml fark olusturmamaktaydi. Ayrica yine
cinsiyete gore laboratuar parametreleri degerlendirildiginde beklenildigi gibi kadin
cinsiyette BUN, kreatinin ve {irik asit degerleri daha diistiktii.

HDL kadin hastalarda daha yiiksekti ve erkek cinsiyete gore aralarinda
anlaml fark vardi. HDL’nin kadinlarda daha yiiksek ¢ikmasi da beklenen bir
degerdir. Izole HDL diisiikliigiinde hastalarmn hipertrigliseridemisinin, santral ya da
visseral obezitelerinin, hiperinsiilinemilerinin ve diyabet hastalifimn olmamasi

beklenir ve kadinda 40 mg/dl, erkekte 35 mg/dl ve altindaki de@erler anlamhdir
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(119). Calisma grubumuzda hastalarin HDL kolesterol diizeyleri kadinda ortalama
49.34+13.41, erkekte ise 39.12+13.22 idi. Bu kadar diisiik degerler goriilmesinden
otiirii kadin ve erkekte sirasiyla 40 ve 35 mg/dl altindaki bireyler ele alindi. HDL
diizeyleri ¢alisilan bireyler arasinda 84 kadindan 24’tinde (%29), HDL 40 mg/dl
altinda, 69 erkekten 39’unda (%57) HDL 35 mg/dl altinda tespit edildi. izole HDL
disiikliigii agisindan hepsinin hiperinsiilinemisi bilinmiyordu ama hastalarin biiyiik
cogunlugunun BMI (viicut kitle indeksi) normal olarak degerlendirilmisti, diyabetli
birey yoktu. Bu nedenle hipertrigliseridemisi olan bireyler ¢ikarildiginda 20 kadin
hastanin HDL diizeyi 40 mg/dl altinda ve 20 erkek hastanin HDL diizeyi 35 mg/dl
altinda idi. Bunlarmn yiizdesi, HDL diizeyi bakilan hastalar arasinda sirayla kadin ve
erkek icin %24 ve %30 idi. Bu her iki rakam da Tiirk hasta populasyonunun
calipldignt TEKHARF ¢aligmasinda bulunan izole HDL yiiksekligi olan bireylerin
yiizdesinden daha yiiksekti (119). Bu nedenle ¢alismamizda AAA hastalan arasinda
HDL disikliigiintin belirgin oldugu sonucuna vardik. Bu hasta grubunun belirgin
inflamasyonu ile birlikte degerlendirildiginde ateroskleroz ve koroner arter
hastaliklar1 agisindan risk altinda olduklan diigiiniilebilir. AAA hastalarinda ve
birinci derece yakinlarinda metabolik sendrom komponentlerinin aragtirildig bir tez
caligmasinda da HDL degerleri (iist sinirlar kadin ig¢in 50 erkekler igin 40 olarak
alinmig) belirgin oranda AAA hastalarinda diislik bulunmus kolsisin tedavisiyle HDL
diizeyi arasinda iliski bulunamamugtir (120). Bu durum kolsisin tedavisi alan
hastalarin sayisinin azlifina baglanmistir. Tiim bunlarin 1s181nda AAA hastalarinda
HDL diigiikliigii belirgindir ve kronik inflamasyon ile birlikte hastalarda ateroskleroz
agisindan risk olusturabilir.

Bazi genlerin hastalik siddetini artirdig1 bilinmektedir. Ozellikle M694V geni
icin erken yasta baslama, yiiksek oranda amiloidoz gelisimi riski soz konusudur; bu
da artmis inflamasyonun nedenidir. Bundan dolay1 her bir gen mutasyonuna sahip
hastalar i¢in atak ve atak dis1 sedimantasyon, fibrinojen ve CRP degerleriyle o
mutant gene sahip olmayan diger hastalarin atak ve atak dis1 donemdeki
sedimantasyon, CRP ve fibrinojen degerleri karsilastirildi. Kargilagtirilan genler
arasinda sadece homozigot ya da heterozigot M694V geni mutasyonu olan bireylerde
normal dénemdeki sedimantasyon diizeyleri diger genlere sahip bireylerin normal

donemlerdeki sedimantasyon diizeylerinden daha yiiksekti (p= 0.001). Bu da M694V
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geni i¢in atak disi donemlerde de inflamasyonun devam ettiginin bir gostergesi
sayilabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda AAA tanisinin yéremizde ge¢ konuldugu, AAA
hastalarinin akrabalarinda ¢ok fazla diyalize girme oram oldugu saptandi. Hekimlerin
bu hastalik hakkinda bilgilendirilmesi énem tagimaktadir. Ayrica bu konuda ilave
cok merkezli ve ¢ok hasta sayili calismalara ihtiyag vardir. Ek olarak Tiirk
toplumunda olduk¢a fazla gorilen HDL dusiikligiinin, AAA hastalarinda
toplumumuza kiyasla daha da fazla goriilmesi bu hastalar i¢in bir risk faktorii
olusturabilir. Bu konuda da yine g¢ok merkezli, kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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