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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), dogal bagisiklik sistemi bozukluklarindan
kaynaklanan monogenik otoinflamatuar sendromlardan birisidir. Patojeni taniyan
reseptorlerdeki (pattern-recognition  receptors, PRRs)  bozukluklarin
otoinflamatuar sendromlarin gelisiminde rol aldig1 bilinmektedir. Patojen tantyan
reseptorler, enfeksiyon gibi dis etkenler (pathogen-associated molecular patterns,
PAMP) ya da stres gibi i¢ etkenler (damage-associated molecular patterns,
DAMP) tarafindan tetiklenebilirler ancak uyaran bittikten sonra inflamasyonun
sonlanmamasi patolojik siireglerin gelismesine yol agmaktadir (1).

Otozomal resesif olarak kalitilan AAA hastaligt MEFV (MEditerranean
FeVer) geni mutasyonlariyla iligkilendirilmistir. En sik goriildigi toplumlar
Tiirkler, Askenazi Yahudileri, Araplar, Ermeniler ve Italyanlar olarak
bildirilmistir. AAA patogenezinden MEFV gen iirlinii olan “pyrin/marenostrin”
proteininin bozulmus fonksiyonu sorumlu tutulmaktadir. Pyrin proteini 6zellikle
olgun nétrofillerin sitoplazmalarinda yer alir ve mikrotiibiil stabilizasyonunda,
inflamatuar cevabin diizenlenmesinde ve apopitozisde rol alir. Pyrin proteini
ayrica inflamasyonun ana diizenleyici sitokini olan Interlokin 1-beta’y1
aktiflestiren kaspaz-1 enzimini baskilar. Mutasyon varliginda sentezlenen varyant
pyrin proteini, inflamasyonu baskilayic1 fonksiyonlarini yerine getiremez ve
dolayisiyla siire gelen inflamasyon sonucunda hastaligin klinik bulgular1 ortaya
cikar (1,2).

AAA, tipik olarak tekrarlayan ates ve eslik eden periton, plevra, eklem
ve/veya cildi tutan inflamasyon ataklari ile karakterizedir. Ataklar arasinda hasta
genellikle tamamen iyidir. Atak siiresi 12-72 (96) saat, siklig1 ise ¢cogunlukla 2
hafta ile 2 ay arasinda degismektedir. Hastaligin tanisinda Klinik bulgular, aile
hikayesi ve genetik degerlendirmeler birlikte kullanilir (2).

AAA tanis1 i¢in gelistirilmis olan Tel-Hashomer kriterleri yetiskinlerde
halen kullanilmaya devam etmektedir (3). Cocuklarda AAA tanist igin
kullanilmak tizere Yalginkaya ve arkadaglar1 tarafindan “Tiirk Pediatri AAA Tam

Kriterleri” olarak adlandirilan yeni bir tanim olusturulmustur. Bu parametreler



icin iki kritere sahip olunmasi durumunda duyarliligi %94 ve ozgilligi %85
olarak belirlenmistir (4).

Tedavide kullanilan ve bir giiz bitkisi derivesinden elde edilen kolsisin
temel ilagtir. Kolsisin CYP450 enzim ailesi ile metabolize edilir ve MDRI
transport proteini ile hiicre i¢ine taginarak etki gosterir. Etki mekanizmasindaki
temel Ozellik inflamasyonu baskilamasidir (5). Oral yolla alinan kolsisin jejunum
ve ileumdan emilir. Karacigerde metabolize olur; ¢ogunlugu safra yoluyla
gaitayla, %10-20’si ise bobreklerle atilir (6).

Cocuk hastalar i¢in Onerilen kolsisin tedavi dozlari arasinda belirgin
farkliliklar vardir. Kolsisin tedavi yanitinda ve yan etki sikliginda karsilagilan
bireysel farkliliklarin, son yapilan ¢alismalarda kolsisini metabolize eden enzim
varyantlari ile iliskili olabilecegini diisiindiiren bilgiler elde edilmistir (5). Ancak
genetik varyantlar ve tedavi cevabi hakkinda literatiirde goreceli olarak kisitli
sayida hastay1 igeren, hastalarin klinik 6zelliklerinin tam olarak tanimlanmadig az
sayida arastirma bulunmaktadir. Literatiirdeki ¢aligmalarin higbirinde hastalik
siddeti ile ilgili valide edilmis skor kullanilmamistir. Arastirmamizda
kullandigimiz Demirkaya ve arkadaslarinin olusturdugu, hastalik siddet skoru
degerlendirme yontemi olan “international severity scoring system for familial
Mediterranean fever (ISSF)” en ¢ok kabul gorendir (7).

Bu arastirmada, Cocuk Nefroloji Klinigimizde AAA tamis1 ile takip
edilmekte olan hastalarda hastalik siddeti ve kolsisin yanit1 ile kolsisin
metabolizmasinda 6nemli yere sahip olan CYP3A41B, CYP2D6 ile MDR1 geni
varyantlar1 arasindaki iligki degerlendirildi. Tiim bu yapilanlar 15181inda bireye
0zgii ilag dozu belirlenerek kolsisin yan etkilerinin azaltilmasi ve ilag etkinliginin

arttiritlmasi hedeflendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ailesel Akdeniz Atesi

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) kendini sinirlayan tekrarlayici ates ve serdzit
ataklar ile seyreden, otozomal resesif kalitilan ve tiim diinyada en sik goriilen

monogenetik otoinflamatuvar hastaliktir (2,8).

2.1.1. Tarihge

AAA, kalitsal tekrarlayan ates sendromlari i¢inde en sik goriilen ve lizerinde
en ¢ok ¢alisma yapilan hastaliktir (9).

Diinya literatiiriinde ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan,
tekrarlayan ates, abdominal agr1 ve 16kositozu olan 16 yasinda bir Yahudi kiz olgu
yayinlanmis ve paroksismal hastalik olarak bildirmistir (10). Ilk hasta serisi ise
1945 yilinda Siegal tarafindan, kendisi ile ayni1 semptomlar: tasiyan 10 Yahudi
hastay1 igeren ‘Benign Paroksismal Peritonitis’ ismi ile bildirilmistir (11). Heller
ve Sohar 1958 yilinda ilk kez 'Ailevi Akdeniz Atesi' tanimini kullanmiglar ve ayn1
aragtirmacilar tarafindan 1961 yilinda hastaligin otozomal resesif kalitildigi
gosterilmistir Ulkemizde ise ilk FMF hastas1 1946 yilinda Abrevaya Marmarali
tarafindan 'Garip Bir Karin Agris1 Sendromu' ad1 ile bir eriskinde tanimlanmistir
(12). Tedavi igin ise 1972’de benzer zamanlarda Boston’dan S.E. Goldfinger 5
hastada ve E. Ozkan Istanbul Universitesi’nden 14 hastada kolsisini denemislerdir
ve tedavi yanitt almiglardir (13).

Pras ve arkadaglart (14) 1992 yilinda AAA’ya yol agan genin 16.
kromozomun kisa kolunda oldugunu saptamiglardir. 1997 yilinda ise AAA
geninin yer aldig1 bolge iki farkli arastirma grubu tarafindan (International FMF
Consortium ve French FMF Consortium) eszamanli ve birbirinden bagimsiz
olarak 16. kromozomda belirlenmistir. MEFV genin 16. kromozomun kisa
kolunda yer aldigi ve 781-aa iceren pyrin/marenostrin adi verilen proteini
kodladigi gosterilmistir (15,16). Kolsisin kullanimi ile birlikte sorumlu genin
tanimlanmas1 hastaliin anlagilmasi ve yonetiminde ©Onemli bir basamaktir

(16,17).



2.1.2. Epidemiyoloji

FMF esas olarak Akdeniz'de yasayan insanlar1 etkilemesine ragmen,
yirminci ylizyilda seyahat ve go¢ nedeniyle diinya capinda da goriilmektedir.
Giliniimiizde AAA tanis1 konusunda artan siklik, gelisen molekiiler c¢alismalar
sayesinde hastalig1 daha iyi anlamak ile de iligkilidir.

En yiiksek siklik 1/400 ile 1/1000 orami ile Tiirkiye’dedir, Yahudiler ve
Ermeniler diger sik goriilen topluluklardir, 1/1000 siklikta gorildiigi
bildirilmektedir (18).

Tirk AAA c¢alisma grubunun yaptifi biiyilk bir arastirmada AAA
vakalarmin %70’inin I¢ Anadolu, Orta Karadeniz ve Dogu Anadolu kokenli
oldugu saptanmustir, bilinenin aksine Akdeniz disi bolgelerde daha sik
goriilmesini gogler ve caligmaya alinan hasta gruplarinin yer aldigi bolgelerin

homojen olmamasi ile iligkilendirmislerdir (19).

2.1.3. Patogenez

AAA, MEFV (MEditerranean FeVer) mutasyonlarindan kaynaklanir.
MEFV geni 16. kromozom kisa kolunda yer alir (16p13.3) ve 1997 yilinda iki
farkli konsorsiyumlar (International FMF Consortium ve French FMF
Consortium) tarafindan klonlanmistir, 3505 niikleotid igermekte ve 10 ekzondan
olugmaktadir (15,16). MEFV geni, dogal immun sistemde onemli rol oynayan,
Amerikalilarin Pyrin (Latince pyrexia: ates diizenleyen protein), Fransizlarin
Marenostrin (Latince Mareo nostrum: Akdeniz’in eski adi) adim verdikleri 781
aminoasitlik ’pyrin/marenostrin’ proteinini kodlar. Bu proteinin bozulmus
fonksiyonu tam agiklanamamakla birlikte AAA patogenezinden yer almaktadir.

MEFV geninin {iriinii olan pyrin ¢ogunlukla nétrofillerden ve eozinofil,
monosit, dentritik hiicreler ile sinovial fibroblastlarda sentezlenir. Ozellikle olgun
notrofillerin  sitoplazmalarinda ve mikrotubuluslarda yerlesir. Mikrotubulus
stabilizasyonunda, inflamatuar cevabin diizenlenmesinde ve apopitoziste rol alir
(9). IL-1p iretimi igin gerekli olan hiicre i¢i bir inflamatuvar kompleks olan Nod
benzeri reseptdr proteini 3 (NLRP3)Win bir pargasidir. Bu nedenle AAA, bir
inflamazomopati olarak da isimlendirilebilir (1). Pyrin hem dogal hem de

kazanilmis bagisiklik sisteminde rol almaktadir. NALP3 ¢esitli uyaranlar (stres,



enfeksiyonlar gibi) ile uyarildiginda IL-1 betanin aktive olmasii saglar. Pyrin
inflamasyonun ana sitokini olan Interlokin 1-beta’y1 aktifleyen bu yolag: inhibe
eder fakat mutant gen sonucu ortaya ¢ikan pyrin inflamasyonu baskilayamaz.
Devam eden inflamasyon sonucu olarak klinik bulgular goriiliir (2). Pyrin ile
inflamatuvar bir adaptdr protein olan apoptoz iliskili speck benzeri protein
(apoptosis-associated speck-like protein-ASC) etkilesime girdiginde, kaspazl
aktivasyonu meydana gelir ve IL-1p salinir (20). Booty ve arkadaslari tarafindan
AAA hastalarinda kontrol grubunda yer alanlara gore gére pyrin miktarinda artis
oldugunu gosterilmistir (21). Bir baska calismada ise fonksiyon kazandiran
varyasyon tipini (gain-of function) destekler vasifta AAA ile iligkili
mutasyonlarin knock-in edildigi farelerde, pyrin eksikligi olanlara gore daha
siddetli spontan inflamatuvar klinik ortaya ¢ikmistir. Papin ve arkadaslari ise
pyrin yikiminin kaspazl uyarimini ve IL-1B salimimini arttirdigini géstermistir
(22). Baska calismada ise fonksiyon kaybi1 modelini (loss-0f-function) gosterecek
sekilde, MEFV geni eksik olan fare susunda, inflamatuvar uyaranlara yanit olarak
makrofajlardan  IL-1  salimmminin  arttigi  gosterilmistir  (23). MEFV
mutasyonlarinin fonksiyon kaybina mi yoksa kazanimima sebep oldugu hala

tartismal1 bir konudur.

2.1.4. Genetik

Otozomal resesif kalitim paternine uygun olarak AAA, homozigot tek
mutasyon ya da heterozigot 2 farkli mutasyon varliginda goriilmektedir.
Mutasyonlarin  biiyilk ¢ogunlugu missense degisikliktir. AAA hastalarinin
%80’inde goriilen mutasyonlar; Sekil 2.1°de gosterildigi gibi ekzon 2 ve ekzon 10
mutasyonlaridir (8). Ancak her zaman bu kadar basit olmayabilir. Bazen 726 valin
yerine alanin rezidiisii (V726A) ve 148 glutamik asit yerine glutamin degisimi
(E148Q) gibi baz1 mutasyonlar “Cis” pozisyonunda bulunabilir ve bu durumda
kompleks mutasyon olarak adlandirilir (19). Sonug olarak bazi hastalarda 3 hatta 4
mutasyon saptanabilir. E148Q, P369S ve R408Q mutasyonlari cis olarak kalitilir,
bazi toplumlarda daha fazla goriilmekle beraber genel olarak %1 siklikta goriiliir.

Bu durumda fonksiyonel polimorfizmden s6z edilebilir (24).



Glintimiize kadar 340 MEFV gen varyasyonu tanimlanmis ve bunlardan 205
tanesinin AAA klinik bulgular ile uyumlu oldugu bildirilmistir (Infevers veri
tabani, http://fmf.igh.cnrs.fi/ISSAID/infevers/search.php?n=1, 2019). Tiirkiye’de
en sik goriilen mutasyonlar M694V, M680I, V726A ve E148Q’dur (25). Son
yapilan g¢aligmalarda gosterilmis ki ekzon 2 mutasyonu olarak bilinen R202Q
degisikligi de AAA tanili hastalarda oldukga siktir. Saglikli toplum ile AAA tanili
hastalar arasinda R202Q degisikligi goriilme sikligini karsilagtiranlar ¢alismalarda
AAA tanili hastalarda R2020Q degisikliginin daha sik oldugu bulunmus (26). 199
hastanin demografik 06zelliklerinin ve mutasyonlarinin degerlendirildigi bir
calismada R202Q mutasyonu M694V den sonra ikinci siklikta goriilen mutasyon
olarak dikkat ¢ekmektedir (27).

AAA’lT  hastalarin aile taramalarinda  asemptomatik  bireylerde
mutasyonlarin iki alelde de tasinabildigi gosterilmis ve farkli arastirmacilar
tarafindan farkli Oneriler ortaya konulmustur (8). Bir grup arastirmaci AAA
klinigi ortaya ¢ikmamis olsa bile oOzellikle M694V homozigot olmasi gibi
amiloidozla ilgili oldugu diisiiniilen durumlarin tedavisini, diger bir grup
arastirmaci ise tedavisiz izlemini onermektedir (28). Daha ¢ok kabul goren goriis
ise klinik bulgularin ve aile dykiisliniin mutasyon analizinden daha 6nemli oldugu,

genetik taniin destekleyici unsur oldugu yoniindedir.

Ekzon 1 2 3 4 5 6-8 9 10
Patojenik E167D M694V*
varyantlar T267I V726A*

M680I1*
M6941*
R761H*
AT445*
1692del*
Tanimlanmamis
degisiklikler E148Q* P369S F479L 1591T K695R

*en sik goriilen mutasyonlar

Sekil 2.1. MEFV mutasyon dagilimi (8)(17)(17)(17)(17)(17)(17)(17)(17)(17)



Genotip- fenotip iliskisi

AAA hastalarinda klinik 6zelliklerin ve hastalik siddetinin birbirinden farkl
olmas1 genotip-fenotip iliskisinin 6nemini arttirmistir. Mutasyon tipinin klinik
bulgular ve gelisecek komplikasyonlarda etkili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir
ancak AAA’da fenotip-genotip korelasyonu tam olarak ortaya konamamistir (2).
Tiirk AAA ¢alisma grubunun 2838 AAA tanili hastada yaptig1 ¢calismada genotip-
fenotip iliskisini degerlendirdiginde; M694V/M694V genotipine sahip olan grupta
hastaligin daha erken yasta basladigini, artralji yakinmasiin ve artrit bulgusunun
diger genotipe sahip bireylere gore daha sik goriildiiglinii gdstermistir. Ancak
amiloidoz dahil diger semptomlar ve bulgular agisindan gruplar arasinda anlamli
fark bulunmamustir (19).

Fenotip lizerine sadece genotipin degil cevresel faktdrlerin ve modifiye
genlerin de etkili oldugu gosterilmistir. Klinik gidisatta emosyonel ve fiziksel
stres artis1, soguk maruziyeti, diyet aligkanliklari, ilaglar ve enfeksiyonlarin atak
gelisimini tetikledigi distiniilmektedir (29). Farkli cografyalarda yasayan ayni
etnik gruplarda dahi klinik gidis ve gelisen komplikasyonlar farklilik
gostermektedir. Amerika’da yasayan Ermeni kokenli AAA’lilarda, Ermenistan’da
yasayanlara gore daha diisiik oranda amiloidoz gelistigi ve hastaligin daha hafif
seyrettigi gosterilmistir (29). Monozigotik ve dizigotik ikizlerde de gosterilmis ki
cevresel faktorlerin ve modifiye edici genlerin fenotip iizerinde rolatif katkis
vardir. M694V ile amiloidoz iligkisi hakkinda yapilan arastirmalar sonucunda
M694V homozigot genotipin amiloidoz i¢in risk oldugunu gosteren ¢alismalarin
yaninda (30) genotipten farkli olarak c¢evresel faktorlerin de amiloidoz

gelisiminde etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da oldukga fazladir (31).

2.1.5. Klinik Bulgular

Cocukluk ¢agi hastalig1 olarak bilinen AAA, tipik olarak tekrarlayan ates ve
periton, plevra, eklem ve(veya cildi tutan inflamasyon ataklari ile ortaya ¢ikar.
Hastalarin %90°1 20 yas altindadir (2). Arastirmalar hastaligin baslangicinin 9 yas
ve 16 yas civarinda iki defa pik yaptigin1 gostermistir, goriilme sikligina
bakildiginda cinsiyet agisindan fark yoktur (19). Erken yasta bulgu veren gruptaki

hastalar genellikle sik goriilen toplumlarda yer almaktadir. Bu dagilimi sik



gorillen toplumlardaki pediatristlerin = farkindaliginin ~ fazla olmasi ile
iliskilendirmek de miimkiindiir (32).

AAA hastalar ataklar arasinda genellikle tamamen iyidir. Atak siiresi 12-72
saat devam edebilmekte ve sikligi haftada bir sikliktan uzun aylar boyunca
goriilebilen tek atak seklinde degiskenlik gostermektedir (2). En sik goriilen bulgu
karm agrisidir, bunu ikinci siklikla ates seyreder. Ozellikle okul &ncesi gocuklarda
ates bazen tek bulgu olabilir. Artrit, miyalji gibi yakinmalar daha uzun siirede
gerileyebilir (19). Genellikle benzer sekilde ortaya ¢ikan ataklar goriilse de ataklar
hem ayni bireydeki farkli epizodlarda hem de farkli bireyler arasinda degisiklik
gosterebilir.

Hastalarin yaklasik yarisinda prodramal doénem vardir, ¢esitli fiziksel
belirtilerle beraber anksiyete, sinirlilik, istahsizllk bu doénemde goriilen

yakinmalar arasindadir.

Ates

Hemen her atakta goriilen en onemli ve sik klinik bulgulardandir. Ates
genellikle 38°C’nin {izerindedir. Ortalama 24-72 saat devam etmektedir. Hizlica
yiikselir, plato cizer ve hizli bir sekilde diiser. Nadir de olsa 3 giinden uzun siiren
olgular ya da atesin eslik etmedigi ataklar bildirilmistir. Cocukta ates tek bulgu da
olabilir (33).

Gastrointestinal sistem bulgular

Periton inflamasyonu nedeni ile ortaya cikan karmn agrist en sik klinik
bulgudur. Hastalarin %90’ indan fazlasinda goriliir (34). Agr karinda herhangi bir
alanda baslayip yayilir. Agriyla beraber hastalar fleksiyon pozisyona gelemez.
Fizik muayenede peritonit nedenli karinda hassasiyet, sertlik, barsak seslerinde
azalma, defans, rebound gorilebilir. Tanimlanan fizik muayene bulgular ile
direkt grafide hava-sivi seviyesi ve laboratuvarda 16kositozun goriilmesi hastaligin
akut karin yapacak cerrahi nedenlerle karigmasina yol acabilir. Genelde barsak
hareketlerinde azalma olmakla beraber %10-20 hastada ataklar sirasinda ishal
goriildiigii  bildirilmistir (35). Karin agris1 yakinmasi genelde 6-12 saatte

belirginleserek, 48-72 saat igerisinde tamamen geriler. Hastalarin bir kism1 akut



karin nedeni ile gereksiz cerrahi girisimlere maruz kalmaktadir. 1880 hastanin
degerlendirildigi bir caligmada AAA tanis1 almadan akut karin ile basvuranlarda
cerrahi girisim oran1 %90 civarinda bulunmus, AAA tanisi ile bagvuranlarda ise
bu oran %10 olarak saptanmis. Ayni ¢alismada gosterilmis ki tani aldiktan sonra
cerrahi gegiren hastalarin ¢ogu akut apandisitten ziyade ileus nedeni ile opere
edilmis (32). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada her 5 AAA tanili hastadan birinin
akut batin nedeni ile opere edildigi gosterilmis. AAA tanis1 alan hastalarda elektif
apendektomi yapilabilecegini sOyleyenler olsa da cerrahi girisimin peritoneal
yapisikliklar1 arttiracagr goz oOnilinde bulunduruldugunda bdyle bir profilaktik
girisim Onerilmemektedir. Ataklar sirasinda ortaya ¢ikan peritoneal serbest sivi
yogun miktarda fibrin ve polimorfniiveli 16kosit icermektedir. Bu igerik nedenli
mekanik barsak obstriiksiyonlarinin ortaya c¢iktigini gosteren calismalar vardir
(2,33,35).

AAA ve splenomegali birlikteligi %10-60 oraninda bildirilmistir. Ortaya
cikan splenomegali inflamasyona sekonder olusan reaktif degisiklikler ya da
amiloid birikiminin sonucu olarak goriilmektedir. Mevcut inflamasyona yanit
olarak periferal ve abdominal lenfadenopati goriilebilmektedir. Lenfadenopati
nedeni ile tanisal amaglh yapilan biyopsilerde nonspesifik lenfoid hiperplazi
oldugu gosterilmistir (35). Hepatomegali ise AAA tanili hastalarda %5 oraninda

goriilen bir bulgudur.

Eklem ve kas bulgulari

Artrit ve artralji yaygin goriilen klinik semptomlardandir. Artralji artrite
oranla daha sik goriilmektedir. Artrit ise %20-70 oraninda goriiliir ve genellikle
cocukluk caginda baglar. Monoartrit seklinde ortaya cikar ve siklikla alt
ekstremitede lokalizedir. Nadiren iist ekstremitelerde de artrit olabilir. Eklem
s1ivist septik artrite benzer sekilde piiriilan ve bulaniktir, ¢ok sayida nétrofil igerir.
Genellikle sekel birakmadan diizelir. Kronik artrit ¢ocukluk yas grubunda nadir
goriiliir, gogunlukla yetiskinde saptanir ve sekel birakmaktadir (2,36).

Kas agrilan ataklar sirasinda goriilen yakinmalardan biridir. %20 hastada
goriilmekle beraber egzersiz ile ortaya ¢ikar, dinlenmekle iyilesir. Nadiren

nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara gereksinim olur. Febril miyalji ise daha



nadir goriilen, ciddi agr1 nedeni olan ve kortikosteroit tedavisi gerektiren bir klinik
bulgudur. Febril miyaljiyi kolsisin nedenli ortaya ¢ikan ve nadiren goriilen
miyopatiden ayirt etmek oOnemlidir. Yiiksek akut faz reaktanlar1 ve EMG ile

gosterilen inflamasyon, kolsisin kaynakli nedeni dislamaya yardimcidir (2).

Cilt bulgular

Cilt bulgular1 sinoviyal ve serozal bulgulara gore daha az siklikta
goriilmektedir. En sik rastlanan cilt bulgusu olan erizipel benzeri eritem genellikle
uzun bacaklarin veya ayak bileginin dorsal yiiziine yerlesir. Kirmizi renkli,
deriden kabarik, hassas, sicak plaklar seklindedir. Istirahat ile 48-72 saat
icerisinde kendiliginden gerilemektedir (37).

Plevra tutulumu

Plevra inflamasyonuna bagli ortaya ¢ikan tek tarafli, genellikle atesin eslik
ettigi gogiis agris1 seklinde klinik bulgu verir. Goriilme sikligi %15-54
araligindadir. Nadiren plevral eflizyon eslik edebilmektedir (2).

Diger bulgular

Perikardit, perikard inflamasyonu ile ortaya c¢ikan, gogiis agris1 ile klinik
bulgu veren nadir goriilen (%0,8) bir bulgudur.

Testis tutulumu 6zellikle prepubertal cocuklarda tek tarafli agr ile kendini
gosterir.

Vaskiilitler (HSP, PAN, mikroskobik PAN, Behget, Glomerulonefritler)

normal popiilasyona gére AAA tanisi alan hastalarda daha sik goriilmektedir (38).

2.1.6. Amiloidoz

Amiloidoz, proteiniiri ile baglayarak yaklasik 10 yilda son donem bobrek
yetmezligine giden bir klinik tablodur. Tedavisiz olgularda 40 yasindan 6nce
kronik bobrek yetmezligi gelistigi bilinmektedir (39). Gegmiste amiloidoz, AAA
tanili hastalarda sik bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikmaktaydi. Ancak son
yapilan caligmalar kolsisin tedavisi ile beraber amiloidoz goriilme sikliginin

belirgin oranda azaldigin1 gostermektedir.
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Amiloidozda amiloid birikimi sadece bobreklerde degil dalak, karaciger,
adrenal bezler, tiroid bezleri gibi diger organlarda da ortaya cakmaktadir (1).

AAA hastalarinda gelisen amiloidoz, AA tipi amiloid fibrillerinden olusur.
Amiloid A proteini, karaciger tarafindan sentezlenir ve SAA’nin bir yikim
irtintidiir. SAA, yliksek dansiteli bir lipoproteinin komponenti (apoprotein) olan
biiyiik bir Onciil proteindir. Ayn1 zamanda bir akut faz reaktanidir. SAAL ve
SAA2, sekonder amiloid plaklarinin ana kompenenti olan AA1 ve AA2’nin serum
prekiirsorleridir. Uzun siiren doku yikimi ve inflamasyon, SAA seviyelerinin
yikselmesine yol ag¢maktadir. SAA’nin  uzun siire plazmada yiiksek
konsantrasyonda bulunmasi sonucu {iriinii olan AA proteini dokularda
birikmektedir. Ancak SAA’nin artmis konsantrasyonu amiloidoz gelisimini
aciklamak i¢in yeterli degildir. Amiloidoziste SAA gen polimorfizmlerinin de rolii
oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizden yapilan bir arastirmada amiloid gelistiren
AAA hastalarinin %50’sinde M694V mutasyonunun homozigot formda oldugu,
amiloid gelistirmeyen AAA hastalarinda bu oranin %36’ya kadar diistiigi
gorilmistiir (40). Ayni ¢alismada, amiloid gelistiren AAA hastalarinin %74’ tinde
SAAl geninde of/a polimorfizmi bulunurken, amiloid gelistirmeyen AAA
hastalarinda bu oranin %21’e diismesi MEFV geninde M694V mutasyonunun
homozigot formda olusu ve SAAL geninde o/a polimorfizminin bulunmasinin
AAA hastalarinda amiloid gelisimine yatkinlik i¢in risk faktorii oldugu goriisiinii
ortaya ¢gikarmustir (40).

Tirkiye’den AAA calisma grubunun 2436 hastayla yaptigi degerlendirme
sonucunda 316 hastada amiloidoz saptanmistir. Geg tan1 almis olmak ve pozitif
aile Oykiisli olan hastalarda amiloidoz goriilme orani istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde yliksek bulunmustur. Genotip ile amiloidoz iligkisine bakildiginda
ise M694V homozigot genetoipin diger c¢alismalarin (41) aksine amiloidoz
gelisimi igin tek basinda artan risk olusturmadigi gosterilmistir (19).

Kolsisinin amiloidoz gelisimini engelledigi bilinmektedir, bu nedenle
tedaviye uyumsuzluk da amiloidoz gelisimi igin énemli bir risk olusturmaktadir

).
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2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

Atak esnasinda yiikselmis akut faz reaktanlari (c-reaktif protein, eritrosit
sedimantasyon hizi, 16kositoz, serum amiloid a, fibrinojen) tanida yol gostericidir.
Ataklar arasinda da bu serum proteinlerinin yiiksek seyretmesi subklinik
inflamasyonun devam ettiginin gostergesi olacagindan amiloidoz gelisimini 6n

gormek igin yol gosterici olabilir (42).

2.1.8. Tan1 ve Ayirici Tam

AAA tanisinda klinik bulgular, aile Oykiisii, etnik koken ve destekleyici
olarak de genetik testler kullanilmaktadir. MEFV mutasyonlar1 iyi tanimlanmig
olsa da AAA tanisinda klinik bulgular daha degerlidir.

Tipik Klinik ozellikleri tasiyan ve etnik kokeni uygun olan hastalarda tani
genetik dogrulama olmadan da konulabilir ancak atipik klinik bulgularla ortaya
cikip aile Oykiisii bulunmayan ya da etnik kokeni uygun olmayan hastalarda
genetik tetkik taniy1 dogrulamak igin gerekebilir (43).

Tani i¢in kullanilabilecek diger bir kriter de kolsisin yanitidir.

Farkli toplumlarda farkli sensitivite ve spesifiteye sahip ¢ok sayida tani
kriterleri gelistirilmistir. Tablo 2.1°de 6zetlenmis olan yaygin olarak kullanilan
Tel Hashomer kriterlerinin, Yalginkaya ve arkadaslari yaptigi calismada pediatrik
hasta grubunda sensitivitesinin diisiik oldugunu saptamistir. Tel Hashomer
kriterlerine gore tipik bir atakta bulunmasi gereken ozellikler: agri, ataklarin
tekrar1 (ayn1 6zellikte en az 3 atak, ataklarin biiylik cogunlugunda atesin olmasi
(>38°C), siirenin kisa olmasi (12-72 saat) ve ek olarak peritonit (generalize, agir,
yatak istirahati gerektiren), plevrit (tek tarafli), perikardit, diz, ayak bilegi veya
kalga ekleminde monoartrit, erizipel benzeri dokiintii ve/veya simetrik miyaljiden
bir veya daha fazlasinin varhigidir. Ancak ¢ocuklar siklikla agrinin siddetini ve
lokalizasyonunu tam olarak ifade edemez, gdgiis agris1 ¢ocuklarda her zaman tek
tarafli olmayabilir, agr1 siliresi daha kisa olabilir. Hastalarin %20’sinde ates
38°C’nin altindadir ve Tel Hashomer kriterlerinin mindér ve destekleyici
kriterlerinin bazilar1 ataklarla ilgili degildir: etnik koken (Yahudi, Tirk, Arap,

Ermeni), ortaya ¢ikis yasi, apendektomi Oykiisii ve anne-baba akrabaligi gibi.
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Tiim bunlar goz Oniine alinarak Yalginkaya ve arkadaslari tarafindan pediatrik

AAA tan kriterlerini gelistirilmistir (4). Tablo 2.3’de bu kriterler 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Tel Hashomer tan1 kriterleri

Major kriterler

o Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari
¢ Baska bir nedene baglanamayan sAA tipi amiloidoz
e Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor kriterler

¢ Yineleyen atesli ataklar
e Erizipel benzeri dokiintii
e Birinci derece akrabada AAA varligi

Olas1 Tani: 1 major + 1 mindr kriter
Kesin Tani: 2 major veya 1 mindr + 2 mindr kriter (3)

Tablo 2.2. Livneh ve arkadaslarinin tani kriterleri

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

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler

Asagidaki bolgelerden herhangi birini ya da ikisini etkileyen inkomplet* ataklar:
1. Gogiis

2. Eklem

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisinle tedaviye iyi yanit

Destekleyici Bulgular

o Ailede AAA Oykiisii

Etnik koken

Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi

Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
Ataklarin kendiliginden ge¢cmesi

Ataklar aras1 semptom olmamasi

Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

Gereksiz laparotomi veya apendektomi hikayesi
Akraba evliligi

Kesin tani: 1 major kriter veya en az 2 minor kriter veya 1 mindr 5 destekleyici kriter veya 1
mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.

*inkomplet atak: Viicut 1sisinin <38°C olmasi, siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1
hafta), abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi, lokalize abdominal ataklar,
spesifik eklemlerin digindaki eklemlerin tutulumu olarak tanimlanir (44).
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Tablo 2.3. Turk AAA Pediatrik Tani Kriterleri

Ates yiiksekligi (Aksiller Ates >38°C, 6-72 saat, en az 3 atak)
Abdominal agr1 (6-72 saat, en az 3 atak)

Gogiis agris1 (6-72 saat, en az 3 atak)

Acrtrit (6-72 saat, en az 3 atak)

& w e

Aile oykiisii

Sl

* Tani i¢in en az 2 kriter gereklidir (4)

Tanida genetik testlerin kullanilmas: destekleyici niteliktedir. Klinik stiphe
durumunda tiim gen analizi yapmak yerine yaygin goriilen mutasyonlar1 taramak
daha faydali olacaktir. Riskli popiilasyonlarda yaygin goriilen mutasyonlar ekzon
10 ve ekzon 2 mutasyonlaridir (Sekil 2.1).

Fonksiyonel karin agrisi, irritabl barsak sendromu ve tekrarlayan enfeksiyon
nedenli yakinmalar AAA klinigi ile karisabilmektedir. Diger periyodik ates
sendromlar1 AAA ile benzer klinik ile ortaya ¢ikabilir ancak goriilme siklig1 ¢cok

daha diisiiktiir. Nadiren de AAA ile beraber gortildiigii bildirilmistir (1).

2.1.9. Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

AAA kronik bir hastaliktir ve uzun siireli takip gerektirmektedir. Bu nedenle
tedavi Oncesi hastalik siddetinin degerlendirilmesi hem tedavi diizenlenmesi hem
de hastalig1 takibi agisindan faydali olacaktir. Hastalik siddetini degerlendirmek
igin gelistirilen skorlama sistemleri (45,46) genellikle yetiskin yas grubu i¢in daha
uygun bulunmustur. Uluslararast AAA c¢alisma grubunun yaptigi yeni
skorlamanin [The International Severity Scoring System for the Familial
Mediterranean Fever (ISSF)] (Tablo 2.4) ¢ocukluk yas grubunda daha iyi
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (7).
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Tablo 2.4. ISSF skorlama (The International Severity Scoring System for the
Familial Mediterranean Fever)

1

Kronik sekel (amiloidoz, biiyiime geriligi, anemi, splenomegali) 1
Organ disfonksiyonu (AAA ile iliskili nefrotik diizeyde proteiniiri) 1
Organ yetmezligi (renal, kardiyak vb) 1
4a  Atak sikligi ayda 1 veya 2 ise 1
4b  Atak sikligi ayda 2’den fazla ise 2
5 Atak aralarinda akut faz reaktanlarinda (CRP, sedimentasyon, serum 1
amioid A, fibrinojen) yliksekligin devam etmesi (son ataktan sonra en az
2 hafta ge¢gmis olmali)
6 Atak sirasinda sayilanlardan ikisinin goriilmesi: perikardit, plorit, 1

peritonit, sinovit, erizipel benzeri eritem, testis bulgulari, miyalji

7 Hastalik siiresince 2 farkli tip atak cesidi olmasi (izole ates, perikardit, 1
plorit, peritonit, sinovit, erizipel benzeri eritem, testis bulgular1, miyalji)

8 Atak siiresi (yilda 3 atagin 72 saat ve daha uzun siirmesi)

Egzersizle bacak agrisi (egzersiz ya da uzun siire oturma ile ortaya ¢ikan) 1

>=6: ciddi hastalik, 3-4: orta siddette, =<2: hafif siddette

2.1.10. Tedavi

Tedavide esas amag¢ ataklar1 kontrol altina almak, ataklar arasindaki
inflamasyonu baskilamak ve amiloidoz gelisimini nlemektir. AAA tedavisinde
temel ila¢ kolsisindir ve 1972 yilindan bu yana tedavide kullanilmaktadir.
Gliniimiizde molekiiler ve genetik calismalarin artmas ile birlikte kolsisin yanitsiz

hastalarda yeni tedavi ajanlar1 da kullanilmaya baslanmistir (Sekil 2.2).

Anakinra

Rekombinant IL-1 antagonistidir. IL-1 o ve B’y1 bloke eder. Yarilanma
Oomrii 4-6 saattir bu nedenle giinliik subkutan kullanim 6nerilmektedir. Yapilan bir
randomize kontrollii calismada kolsisin direngli AAA tanili hastalarda anakinra
kullanimi ile atak sikliginin azaldigi ve yasam kalitesinin arttigi gosterilmistir
(47).

Enjeksiyon bolgesinde olusacak enfeksiyon en Onemli yan etkidir ve

tedaviyi kesme nedenidir. Ilag nedenli 3 pnédmoni olgusu bildirilmistir.
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Rilonasept

IL-1 reseptdr flizyon proteinidir, sinyal yolunu bloke ederek etki eder.
Yarilanma omrii 6 ile 8 gilin arasinda degismektedir. Bu nedenle haftalik
uygulama yeterlidir. Yapilan randomize kontrollii ¢alismada 12 hastanin 9’unda

atak sikligini1 %50’den fazla azalttigi gosterilmistir (48).

Kanakinumab

Insan monoklonal IL-1f antagonistidir. En uzun Omiirlii antagonisttir,
yarilanma omrii 21-28 giindiir bu nedenle 4-6 haftada bir uygulanmasi yeterlidir.
Subkutandz uygulanir. AAA tedavisi i¢gin FDA tarafindan onay almistir. 80
hastanin yer aldig1 bir ¢alismada atak sikligin1 %71°e kadar azalttig1 gosterilmistir
(49). Son yapilan ¢alismalardan birinde ise 21 hastanin %65’inde kanakinumab ile

remisyon saglandig gosterilmistir (50).
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Sekil 2.2. Kolsisin ve IL-1 karsitlariin (anakinra, kanakinumab, rilonasept) etki
mekanizmasi (51)

Kullanilan diger biyolojik ajanlar TNF-a karsitlar1 ve anti IL-6 ajanlardir.
Ancak bunlarla ilgili randomize kontrollii ¢alisma heniiz bulunmamaktadir (52).

Selektif seratonin reuptake inhibitorleri (SSRI) ile tedavi yaniti alindigim
gosteren vaka calismalart mevcuttur. Stres altindaki hastalarin daha sik atak
gecirdigi biliniyor. Retrospektif aragtirmalarda SSRI kullanimi ile atak sikliginin
azaldig1 gosterilmistir (53). Ayrica kolsisin direnci olan hastalarda plazma ve

trombosit seratonin seviyelerinde farkliliklar oldugu gosterilmistir (54).
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2.2. Kolsisin

Kolsisin AAA tedavisinin temel ilacidir. Ataklar1 dnler, remisyon saglar ve
amiloidoz gelisimini engeller (55).

Onerilen maksimum doz yetiskin i¢in 3 mg/giin, ¢ocuk i¢in 2 mg/giin’diir.
Cocuklar i¢in yas grubuna ve kiloya gore degisen araliklarda farkli tedavi onerileri
mevcuttur. Uygun dozda ve diizenli tedaviye ragmen kolsisin resistansi goriilme

siklig1 %10-15 oraninda bildirilmistir (56).

2.2.1. Kolsisin Tarihcesi

Kolsisin gilinlimiizde de hala kullanilan en eski ilaglardandir. Tarihgesine
bakildiginda M.O. 1500’lerde Ebers papiriislerinde dahi yer aldig1 goriilmektedir
(6). Kolsisin zambak ailesinden Colchicum autumnale (giiz ¢igegi) bitki derivesi
bir alkoloiddir ve 1800’lerde aktif olan formu elde edilmistir. Kimyasal bileseni
ise ancak 1955’lerde belirlenebilmistir. Kolsisin tedavisini 1972°de benzer
zamanlarda Boston’dan S.E. Goldfinger 5 hastada ve E. Ozkan Istanbul
Universitesi’nden 14 hastada denemislerdir ve tedavi yaniti almislardir. 1972
yilindan bu yana da AAA tedavisinde temel ilag olarak kullanilmaktadir.
Amiloidoz gelisimini engelledigi ise ilk kez 1986 yilinda gosterilmistir (55).

2.2.2. Kolsisin Farmakokinetigi

Kolsisin oral yolla alinmaktadir, intravenéz yol toksisite nedeni ile
kullanilmamaktadir. Albiimine diisiik afinite ile baglanir. Jejenum ve ileumdan
emilen kolsisin, enterohepatik sirkiilasyona girer. Maksiumum plazma
konsantrasyonuna 30 dk - 2 saat sonra ulasir, ancak enterohepatik sirkiilasyon
nedeni ile 6. saatte yeniden pik plazma diizeyi goriiliir. Yarilanma omrii 9-12
saattir. Cogunluk safra ve fegesle, %10-20 kadar1 bobrekler yoluyla atilir (13)
(Sekil 2.3).

Kolsisinin metabolizmasindan esas olarak sitokrom P450 enzim sistemi
(CYP3A4 izoformu) sorumludur. CYP3A4 hepatosit ve enterositlerde bulunur,
kolsisini 2 ve 3 dimetil-kolsisine metabolize eder (6). Coklu ila¢ direnci tasiyict
molekiill MDR1, ABCB1 (ATP-binding casette subfamily B member 1) gen iiriinii
olan P-glycoprotein, CD243 olarak da bilinir, ATP bagimli fosfoglikoproteindir.
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Hepatosit, enterosit, bobrek hiicreleri ve kan-beyin bariyerinde yer alir, kolsisinin
gastrointestinal sistemden enterik hiicrelerin i¢ine gegisini diizenler (57). MDR1
varyant dagilimi ile P-glycoprotein iligkisini gostermek icin yapilan ¢alismalarda
varyant dagilimina gore P-glycoprotein diizeyinin degistigini, boylece metabolize
ettigi ilacin kan seviyesini degistirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (58).

CYP3A4 enzim sistemi ile metabolize olan ilaglar ve P-glycoprotein
metabolizmasina etki eden ilaglar kolsisinin kan seviyesi iizerinde etkili olacaktir
(Sekil 2.4). Kolsisinin terdpatik indeksi dardir bu nedenle ilag-ilag etkilesimi
olduk¢a dnemlidir (Tablo 2.5).

F: 24-88%

bobrek

Cl.: 5-20%

Sekil 2.3. CYP3A4 ve P-gp, kolsisin metabolizmasinda yer alan temel
proteinlerdir (57).
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Sekil 2.4. Kolsisin metabolizmasi ve etkili ilaglar (6)

Sitokrom 2D6 (CYP2D6), CYP450 enzim ailesindendir ve enzim sistemi
icerisinde %1,5°1lik bir orana sahiptir. Ksenobiyotiklerin, karsinojenlerin ve ¢esitli
ilaglarin oksidatif biyotransformasyonunda rol oynar. CYP2D6 en iyi polimorfik
CYP geni olarak bilinir ve 22q13.1 kromozom iizerinde 80’den fazla CYP2D6 ile
iligkili allel tariflenmistir (59). Bireyler CYP2D6 genetoipik farkliliga gore yavas,
orta, hizli ve ultra hizli metabolizorler olarak ayrilirlar. Yavas metabolizor olan
bireylerde CYP2D6 fonksiyonel allel yoklugundan bahsedilir, ultra hizl
metabolizor olanlarda ise 2’den fazla fonksiyonel allel vardir. Yavas ve orta
metabolizor olanlar azalmis ila¢ etkinligi acisindan risk tasimaktadir. Bununla
beraber ultra hizli metabolizor olanlar ise terOpatik basarisizlik ve olusacak toksik
metabolitler nedeni ile ilag yen etkileri agisindan risk tagimaktadir (60). CYP2D6
icin tariflenen bu genetik varyasyon ilaglarin etki mekanizmasi ile dogrudan
iliskili oldugu i¢in toplum sikligin1 gostermek adma Tiirkiye’de yapilan
caligmalarda allel sikligit CYP2D6*1, *2, *4, *5, *10 ve *17 sirasiyla %37, %35,
11%, %1, %6 ve %]l oraninda bulunmus. Zayif metabolizer (homozgiot

mutasyon) siklig1 ise %1,54 olarak bulunmus (61).
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Tablo 2.5. Sitokrom P450 enzim sistemi tizerine etki eden ilaglar (62)

Deksametazon Amiodaron Itrakonazol Norfluoksetin
Fenilbutazon Anastrazol Flukonazol Omeprazol
Fenitoin Danazol Makrolidler Paroksetin
Fenobarbital Delavirdin Simetidin Greyfurtsuyu
Glukokortikoidler | Ketokonazol Fluoksetin Mikonazol
Karbamazepin Propoksifen Metronidazol Verapamil
Prednizon Kinidin Siprofloksasin HIVproteaz
CYP3A4 Primidon Ranitidin Fluvoksamin inhibitorleri:
Rifabutin Diltiazem Mibefradil Indinavir
Rifampisin Klaritromisin Trioleandomisin Nelfinavir
Sulfinpirazon Sertindol Gestoden Ritonavir
Troglitazon Eritromisin Mifepriston Saquinavir
Klotrimazol Zafirlukast Nevirapin
Sertralin Nifedipin
Nefazodon Zileuton
Deksametazon Primakin Paroksetin Terbinafin
Karbamazepin Halofantrin Fluvoksamin Kokain
Rifampisin Propafenon Sertralin Venlafaksin
Ranitidin Klorfeniramin Lomustin
Simetidin Vinblastin
Antiaritmikler: | Haloperidol Desipramin
Flekainid Klorokin Mibefradil
CYP2D6 Ajmalin Klomipramin Yohimbin
Kinidin Doksorubisin
Propafenon Antipsikotikler: Moklobemid
Flufanezin Vinorelbin
Ketokonazol Haloperidol Eritromisin
Ritonavir Levomepromazin | Metadon
Kinidin Tiyoridazin Nefazodon
Sertindol Perfenazin Fenfluramin

* Kolgisinin CYP450 inhibitorleri ile birlikte kullammminda kan diizeyinin arttigi, enzim

indiiksiyonu yapanlar ile birlikte kullaniminda ise kan kolsisin diizeyinin azaldigi

disiiniilmektedir.

2.2.3. Kolsisin Etki Mekanizmasi

Kolsisin binlerce yildir kullanilmasina ragmen etki mekanizmasi heniiz

tamamen ac¢iklanamamuistir.

Kolsisinin  antiinflamtuvar

etki

mekanizmasi

mikrotliblil olusumunu bloke ederek bir¢ok hiicre tipinde gen ekspresyonu,

farklilasma ve cogalmay1 etkiler. Lokositlerin yuvarlanma (rolling), yapisma

(adezyon), fagositoz ve bazi graniil ve sitokin salimim fonksiyonunu etkiler.

Notrofillerin 16kotrien B4, interlokin 8 (CXCLS8) ve diger kemotaktik sitokinlere

yanitim1 baskilar ve aktive noétrofiller ile IL-1 {iretimini bloke eder. Hiicre

iskeletinde yer alan AAA patogenezinden sorumlu pyrin’i modiile eder.
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Makrofajlarda ve endotel hiicrelerinde TNF-o reseptorlerinin sayisini azaltir.
Sitokinlerin tiretim ve olgunlagmasini diizenler, dentritik hiicreler ve makrofajlar
yoluyla antijen sunumunu diizenler, fosfolipaz A2 aktivasyonunu baskilar ve

siklooksijenaz-2'nin ekspresyonunu uyarir (6).

2.2.4. Kolsisin Kullanim Dozu ve Yan Etkileri

Cocukluk yas grubunda kullannom dozu ile ilgili ¢esitli Oneriler
bulunmaktadir. Yetiskin i¢in maksimum doz 3 mg/giin, prepubertal donem igin ise
2 mg/giin olarak onerilmektedir (63).

Cocuklarda onerilen kolsisin dozu ile ilgili yapilan bir ¢alismada baslangic
dozu olarak 5 yas alt1 i¢in 0,5 mg/giin, 5-10 yas aralig1 icin 1 mg/giin ve 10 yas
istli icin 1,5 mg/giin olarak belirlenmistir. Gerekli olmas1 durumunda maksimum
2 mg/giin olacak sekilde arttirilacagindan bahsedilmis (64). Baska bir ¢alismada
baslangi¢ dozu 4-6 yas i¢in 0,3 mg/giin, 7-12 yas i¢in 0,9 mg/giin ve 12 yas tizeri
icin 1,2 mg/giin olarak saptanmis. Ancak Avrupa’da ve lilkemizde kullanilan
kolsisin preparatlarinin 0,5 mg ve 1 mg’lik olmasi nedeni ile uygulanabilir bir
oneri degildir (65).

Kolsisin nedenli goriilen yan etkilerin basinda gastrointestinal yakinmalar
gelir (%20). Oral yolla kullanilan kolsisin dispeptik yakinmalara, laktoz
intoleransina, bulanti-kusmaya, karinda kramplara ve diyareye yol acabilmektedir.
Doz azaltim1 ile bu yan etkilerin goriilmesi engellenebilir.

Kolsisin nedenli néromiyopati diger goriilen yan etkidir. Hastanin AAA
nedenli olusacak miyalji yakinmasindan bu yan etki bulgusunun ayriminin
yapilmas1 onemlidir. Kolsisine bagli ortaya ¢ikan miyaljide serum kreatin kinaz
seviyesi yiikselmistir. Siddetli proksimal gii¢siizliik eslik edebilir ve ilag kesimi
ile beraber 1 ay igerisinde yakinmalar tamamen geriler.

Kemik iligi baskilanmas1 teropatik dozlarda nadir goriilen bir yan etkidir.
Lokopeni, anemi, trombositopeni ya da hemolitik anemi seklinde bulgu verir.
Diger nadir goriilen yan etkiler alopesi, dokiinti, istah artisidir (66).

Yan etki goriilme sikligi ileri yas, renal ya da hepatik yetmezlik ve

intravendz uygulama nedeni ile artmaktadir. Ayrica ilag etkilesimleri nedeni
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(CYP3A4 ve P glycoprotein etkisiyle) ile kolsisin plazma diizeyinin degismesi de
yan etki goriilme sikligini arttiran nedenlerdendir (67).

Kolsisin infantlarda, gebelerde ve laktasyonda giivenle kullanilabilen
ilaglardandir. Gebelikte fetusa gegisi vardir ancak fetustaki kan seviyesi

onemsenmeyecek kadar diisiik bir seviyededir (68).

2.2.5. Kolsisin Direnci

AAA tanili hastalarin %10-15’inde uygun dozda ve diizenli tedaviye
ragmen kolsisin direnci oldugu saptanmistir. Kolsisin metabolizmasinda etkili
olan CYP 450 enzim ailesi ve P glycoprotein (MDRI1) diizeyinin bireyler
arasindaki genetik polimorfizminin kolsisin kan diizeyine etki ederek direng
gelisiminde rol alabilecegi diistiniilmektedir (66,69,70).

Yetigkin AAA tanili 120 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada MDR1 3435C
>T polimorfizleri ile kolsisin yanit1 arasindaki iliski degerlendirilmis. Sonucta
kolsisin rezistansinin C allel ile iligkisi anlamli bulunmus ve TT allelinde kolsisin
yanitinin  daha iyi oldugu gosterilmis (71). Baska bir calismada CYP450
ailesinden olan CYP2D6 enziminin kolsisin yanit1 ile iligkisine bakilmis. Kolsisin
rezistansi olan 60 hasta ile kolsisine yanithi 30 hasta caligmaya dahil edilmis ve
CYP2D6 *4 ve *6 patolojik allel sikliginin kolsisin yanitsiz grupta daha yiliksek
oldugu bulunmus (72).

Kolsisin direnci farkli gruplar tarafindan farkli tanimlanmaktadir. Lidar ve
arkadaslar1 tarafindan giinliilk 2 mg/giin kolsisin tedavisine ragmen 3 ay ist iiste
olacak sekilde her ay en az 1 atak goriilmesi olarak kabul etmis (73).

Ben-Chetrit ve Ozdogan tarafindan atak sikliginda azalma kolsisine yanitl
olarak kabul edilmis (74).

Hentgen ve arkadagslar tarafindan tedaviye uyumlu AAA hastalarinda tipik
ataklarin yilda 6’dan fazla ya da 4-6 ayda 3’den fazla goriilmesi direng olarak
kabul edilmis (63).

En giincel ¢aligma Ozen ve arkadaslar tarafindan 2016 yilinda yapilmistir. 6
ay ve lizeri siiresi boyunca maksimum dozdan kolsisin kullanimina ragmen her ay

en az 1 atak goriilmesi kolsisin direnci olarak tanimlanmistir (75).
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2.2.6. Kolsisinin Tedavide Kullanildigi Diger Hastaliklar

Kolsisinin inflamasyonu baskilama 6zelligi nedeni ile birgok romatolojik
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Gut, psddogut, Behget hastaligi gibi bazi
vaskiilitlerde kullanilmaktadir. Bununla beraber bir¢ok dermatolojik hastalikta da
cesitli caligmalarla etkinligi gosterilmistir (6). Tablo 2.6’da bu hastaliklar

Ozetlenmistir.

Tablo 2.6. Kolsisinin tedavide kullanildig1 diger hastaliklar (6)

Hastahk ‘ Kamit Diizeyi

Aktinik keratoz 1
Behget 1
Kronik tirtiker 2
Epidermolizis biilloza 2/3
Granuloma annulare
Henoch schlein purpurasi
Hidradenitis suppurativa
Linear IgA
Lokositoklastik vaskiilit
Notrofilik iirtiker
Nodular vaskiilit
Piyoderma gangrenosum
Rekurren aftéz stomatit
Skleroderma

Sweet sendromu
Urtikeryal vaskiilit

W W wWwWkEk Wwwww

N N w X
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Tamim ve Sayisi

Calisma Grubu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Cocuk
Nefroloji Bilim Dali, Cocuk Romatoloji Unitesinde takip edilen, FMF tanis1 almis
5-18 yas araligindaki 120 hasta (poliklinik bagvurusu sirasina gore) en az 12 aydir
izlemi devam eden, MEFV geninde homozigot ya da bilesik heterozigot mutasyon
varlhigl gosterilmis olan 5-18 yas araliginda 120 ¢ocuk hasta (poliklinik bagvurusu

sirasina gore)

Hasta grubu: Ocak 2018 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklar1 Cocuk Nefroloji Bilim
dalinda Tiirk Pediatrik AAA kriterlerine gore tan1 almis, kolsisin tedavisi alan ve
MEFV geninde homozigot, bilesik heterozigot ya da heterozigot mutasyon varligi
gosterilmis olan 124 hasta ¢calismaya dahil edildi.

Aragtirmaya alinma kriterleriYukarida belirtilen hasta tanimina uygunlukla
beraber 5-18 yas araliginda, yas kriterini tagiyan en az 6 - 12 aydir takipli ve en az
3 defa poliklinik basvurusu olan, arastirmaya katilmaya goniilli olan kisiler

arastirmaya alindi (poliklinik basvurusu sirasina gore2?)

Arastirmadan ¢ikarilma kriterleri
Aragtirmaya alinma kriterlerini tagimayanlar ve/veya katilimcilardan (aile ve
cocuk) gonillii olarak c¢alismaya katilma iste§i olmayanlar c¢alismaya dahil

edilmedi.

Genetik tanist olmayan hastalar

Kontrol grubu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar
polikliniklerine basvuran, ailede AAA Oykiisii ve AAA diisiindiiren semptomlari

olmayan, fizik muayene bulgular1 ve yapilmis olan incelemelerinde herhangi bir
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kronik inflamasyon bulgusu eslik etmeyen, yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 60
saglikl1 goniillii gocuk segildi.

Aragtirmanin  yiiriitiildiigi. Cocuk Nefroloji Bilim Dalina poliklinik
bagvurusu esnasinda hastalarin demografik bilgileri, hastalik siireci ile ilgili
veriler daha onceden olusturulan formlar kullanilarak toplandi. Laboratuvar

sonuglar1 hastane kayit sisteminden tarandi.

Birlikte uygulanacak diger tani/tedavi vb yontemler

Tim hastalarin “Hastalik Siddet Skorlamasi” Hasta grubuayni doktor
tarafindan yapildi. ISSF skorlama sistemi kullanildi. Hastalarin tedavi dncesi ve
sonrast klinik ve laboratuvar bulgular1 incelenerek ayr1 ayr1 puanlama yapildi.

Kolsisin direnci; diizenli ve yeterli dozda kolsisin tedavisi alan hastalarda
atak sikliginin degismemesi ya da her ay en az 1 atak gegirmesi olarak kabul
edildi.

Hastalarin  kolsisin kullanom dozu ise 2 farkli sekilde gruplandi.
Siniflamalardan biri tiim gruplarda 1,2 mg/mz/gﬁn’den az ve fazla kullanan
hastalar olarak digeri ise hastalarin kilogramina gore hesaplanan kolsisin dozunu
persentillere ayirarak siniflama seklindeydi.

Calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 12.03.2018 tarih ve 70904504/111 numarali onay1 alindi (Ek-1).

Hastalara ve kontrol grubuna sadece tetkik kapsaminda ve rutin poliklinik
takipleri sirasinda miidahalede bulunulmus olup, hastalifin seyrini kotiilestirecek
ya da hastaya zarar verecek bir girisim yapilmadi.

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin tamamina ve ailelerine bilgilendirme ve

gontilli riza formu okutularak imzalari alindi (Ek-2).
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3.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

Olgularin hedef gen bdlgelerindeki DNA varyantlarinin incelenmesi ve
tanimlanmast Tibbi Genetik Anabilim Dali 6gretim iyeleri esliginde SBAUM
altyapisi kullanilarak gergeklestirildi.

Kan Ornegi Alinmasi ve DNA Eldesi

Rutin hizmet siirecinde gerceklestirilecektir. Goniillilerden kan Ornegi
alindiktan sonra takipleri muayene bulgularina gore rutin olarak devam
ettirilecektir.

Poliklinik basvurulari esnasinda olgulardangocuk hastalardan 5 ml periferik
vendz kan 6rnegi EDTA’D tiipe alindi. Kan 6rneginden silika kolon yontemi ile
genomik DNA eldesi yapildi, DNA Kkalitesi ve miktar1 spektrofotometreyle
belirlendi ve DNA &rnekleritir. -20°C’de saklandi.

PCR ile Varyant Analizi

Hedef gen bolgeleri olarak MDR1 ¢.3435C>T (rs1045642), CYP3A41B c.-
392G>A (rs2740574), CYP2D6*4 ¢.1934G>A (rs3892097) ve CYP2D6*3
€.2637Adel (rs35742686) varyantlar1 incelendi. Bu varyantlarin analizi allellere
ozgil floresan isaretli problarin kullanildigi kantitatif PCR ile amplifikasyon
sonrasinda yapilacak erime egrisi (melting curve) yontemi ile gerceklestirildi
(Resim 3.1). Kantitatif PCR islemleri icin SBAUM altyapisinda mevcut cihazlar
(LC480 Kantitatif PCR Cihaz1) kullanildi.
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Resim 3.1. MDR1 ¢.3435C>T, CYP3A41B ¢.-392G>A ve CYP2D6 c.1846G>A
(*4)- ¢.2549Adel (*3) varyantlar1 erime egrileri ve erime sicakliklar

27



3.3. istatistiksel Analiz

Sayisal verilerin ortalama, standart sapma, medyan olarak; kategorik
degiskenler isein yiizde olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler arasindaki fark
Ki-kare testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi ortalamalardaki fark normal dagilim
gosteren veriler “Student t testi” ile, normal dagilim gostermeyen veriler “Mann-
Whitney U” ve “Kruskal Wallis” testleri ile degerlendirildi. Verilerin istatistiksel
analizleri SPSS 20.0 paket programi kullanilarak yapildi ve p<0,05 degerinin
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Allellerin dagimi Hardy-Wweinberg
dagilimina uyum agisindan ki-kare testi ile degerlendirildi. Istatistikci destegi

alindi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Mart 2018 ve Ocak 2019 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Nefroloji Bilim
Dalinda Tiirk Pediatrik AAA kriterlerine gére tan1 almis 124 hasta ve kontrol
grubu olarak herhangi bir kronik inflamasyon bulgusu ya da Oykiisii, kronik

hastalig1 olmayan 60 saglikli cocuk degerlendirildi.

4.1. Klinik ve Demografik Ozellikler

Hastalarin 55’1 kiz (%44.,4), 69’u erkek (%55,6) idi. Kontrol grubundaki
cinsiyet dagilimi ise 30’u kiz (%50), 30’u erkek (%50) olarak hasta grubu ile
benzer sekildeydi. Hastalarimizin yas ortalamasi 11,41+4,2 yas (3-18 yas) idi.
Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 9,15+4,8 yas (3-18 yas) olarak bulundu.
Tedaviye baslama yasinin 6,3+£3,69 yas, tan1 gecikmesinin ise 11,3+23,556 ay
oldugu goriildii. Hastalarin  %36,3’linde tanida gecikme vardi. Hastalarin

klinigimizdeki izlem siiresi ortalama 56,5+52,9 aydi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Demografik Ozellik ‘ Hasta n (mean + SD)
Yas 11,41+4,2 yas
Cinsiyet (K/E) 55 (%44,4) /69
Tedaviye baslama yas1 6,3£3,69 yas
Tam gecikmesi 11,3£23,556 ay
izlem siiresi 56,5+£52,9 ay
Kolsisin direnci
Ek hastahk
Ek tedaviler
Akraba evliligi
Ailede AAA oykiisii

Hastalarin kokenlerinin bolgelere gore dagilimina bakildiginda ¢ogunluk
hastanemizin de yer aldigi Akdeniz Bolgesi’ndendi (%41,8). ikinci siklhikta i¢
Anadolu Bolgesi’'nden koken alan hastalar mevcuttu (%32). Hastalarin biri

Ozbekistan biri de Kazakistanliyd: (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin bolgelere gore dagilimi

Akdeniz 51 (%41,8)
I¢c Anadolu 39 (%32)
Dogu ve Giineydogu Anadolu 20 (%16,4)
Ege ve Marmara 9 (%7,4)
Karadeniz 3 (%2,5)

Hastalarin ek hastaliginin varligi, bagka tedavi alip almadigi ve aile dykiisii
sorgulandi. 23 (%18,5) hastada ek hastalik vardi. Eslik eden hastaliklarin basinda
juvenil idiopatik artrit gelmekteydi (%21,7), 3 (%13) hastada kalitsal bobrek
anomalisi mevcuttu. Hastalarin 3’iinde (%13) AAA dist nedenli KBY gelismisti.
Hastalarin 1’inde amiloidoz tanisi mevcuttu. Hastalarin 27’si ¢esitli nedenlerle ek
tedaviler almaktaydi. En sik kullanilan kolsisin dis1 ilacin kanakinumab oldugu
goriildii (%22,2). Kullanilan kolsisin dis1 ilaglarin hepsi CYP450 ve P-
glycoprotein aktivitesine etki etmeyecek ilaglardandi.

Hastalarin 35’inde (%28,2) akraba evliligi 0ykiisii vardi. Hastalarin yarisina
yakininin (%49,2) birinci ya da ikinci derece akrabalarinda AAA tanili birey
vardi. Hastalarin ailelerinde renal ve romatizmal hastaliklar sorgulandiginda %9,7
renal hastalik Oykiisii (en sik kronik bobrek yetmezligi), %11,3 oraninda
romatizmal hastalik dykiisii (en sik romatoid artrit) oldugu goriildi.

Hastalarin bagvuru yakinmalarma ve eslik eden diger klinik 6zelliklerine
bakildi. Hastalik siddet skorlamasi (ISSF) 3 gruba ayrilarak incelendi.

Hastalarin bagvuru nedenleri arasinda en sik goriilen sikayet karin agrisiyd,
ates ikinci siklikta goriilen yakinmaydi. Siklik sirasina gore eklem sikayetleri
(artrit, artralji), eritem, miyalji, plorezi diger bagvuru yakinmalari olarak saptandi.
Hastalarin ikisi, karmn agrisi ile bagvuru esnasinda apandisit olarak degerlendirilip,
opere olmustu. Hastalardan birinde amiloidoz gelisimi, bu nedenli kronik bobrek
yetmezligi ve sonrasinda renal transplantasyon Oykiisii mevcuttu. AAA nedenli
baska bir renal yetmezlik tablosuna rastlanmadi. Proteiniiri %9,7 hastada degisik
oranlarda vardi, bu hastalardan 3’ AAA dis1 nedenlerle KBY tanis1 almis
hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin 6’sinda radyolojik olarak da dogrulanmis

splenomegali varligi tespit edildi.
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Hastalardan 14’tinde (%3,2) biiyiime gelisme geriligi oldugu goriildii.
Persentil degerleri ayn1 yas ve cinsiyettekilere gore 3. persentilin altindaydi.

Kolsisin direnci; diizenli ve yeterli dozda kolsisin tedavisi alan hastalarda
atak sikliginin degismemesi ya da her ay en az 1 atak gegirmesi olarak kabul
edildi. Bu degerlendirmeye gore diizenli ila¢ kullanmayan hastalar hari¢ tutularak
atak sikligina ve kolsisin dis1 tedavi gereksinimine gore tedavi yaniti
degerlendirildi. Kolsisin direnci hastalarin 16’sinda (%12,9) saptandi. Bu
hastalarin 5’1 kolsisinin magnezyum ig¢eren formunu kullanmaktaydi. Digerlerinin
5’1 kanakinumab, bir tanesi de etanersept tedavisi aliyordu.

Hastalik siddet skorlamasi hasta gorligmeleri ve laboratuvar degerleri goz
onilinde alinarak ISSF’ye gore yapildi. Hastalarin ¢ogu (%69,4) ISSF’ye gore orta
siddette semptomlarla basvurmustu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin klinik ozellikleri

Yakinmalar ve klinik bulgular Goriilme sikhig1 n (%)

Ates 102 (%82,3)

Karin agrisi 104 (%83,9)

Eklem tutulumu 80 (%64,5)

Eritem 14 (%11,3)

Miyalji 12 (%9,7)

Plorezi 6 (%4,8)

Livedo retikiilaris 2 (%1,6)

Bulanti-kusma 2 (%1,6)

Apendektomi oyKiisii 2 (%1,6)

Amiloidoz 1 (%0,8)

Splenomegali 6 (%4,8)

Proteiniiri 12 (%9,7)

Kolsisin direnci 16 (%12,9)

Biyime gelome gl 141

ISSF skor Tedavi Oncesi Tedavi sonrast
o Hafif 31 (%25) 107 (%86,3)
e Orta 86 (%069,4) 15 (%12,1)
o Adir 7 (%5,6) 2 (%1,6)
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Hastalarin tamami kolsisin tedavisi alan gruptan se¢ilmisti. Kolsisin tedavi
dozu ile ilgili ¢esitli 6neriler olmakla birlikte bizim klinigimiz 4-6 yas i¢in 0.3-1,8
mg/giin, 7-12 yas i¢in 0.9-1,8 mg/giin, 12 yas istii icin ise 1.2-2,4 mg/giin doz
araliklar1 g6z oniinde bulundurularak tedavi yanitina gére doz artis1 yapilmaktadir.
Hastalarin kolgisin giinliik ortalama kullanom dozu 1,16+0,49 mg/giin ve
0,03+0,02 mg/kg/giin olarak bulundu. Hastalarin 34’ (%27,4) >1,2 mg/m?/giin
kolsisin alirken hastalig1 kontrol altindaydi. Hastalarin 15’inde (%12,1) kolsisin
yan etkisi goriilmiistii. Ancak higbirinde tedavi kesmeyi gerektirecek siddette
degildi, 15 hastanin tamaminda yapilan doz diizenlemeleri ile yan etki ortadan
kalkmisti. Yan etkiler siklig1 acisindan bakildiginda ishal %60 oraniyla birinci
sikliktaydi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kolsisin dozu ve goriilen yan etkiler

Kolsisin Hasta sayisi n (%0)

Doz: >1,2 mg/m*/giin 34 (%27,4)
<1,2 mg/m?/giin 90 (%72,6)
Doz mg/kg/giin (mean + SD) 0,0346+0,015
Yan etki sikhigi 15 (%12,1)
Ishal 9 (%7,3)
Bulanti — kusma 2 (%1,6)
Lokopeni 2 (%1,6)
Trombositopeni 2 (%1,6)
ALT yiiksekligi 1 (%0,8)
Anemi 1 (%0,8)
Sa¢ dokiilmesi 1 (%0,8)

MEFV mutasyon dagilimma baktigimizda hastalarin ¢ogu (%40,3)
homozigot mutasyon degisikligine sahipti, M694V homozigot ise en sik goriilen
MEFV mutasyonuydu (%32,2). Ikinci siklikta ise M694V/R202Q birlesik
heterozigot goriildi. MEFV mutasyon dagilimi ile kolsisin direnci arasindaki
iliski degerlendirildiginde kolsisin direnci olan hastalarin ¢ogu (%62,5) M694V
homozigottu (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. MEFV mutasyon dagilimi ve klinik 6zellikler

Homozigot
50 (%40,3)

M694V/M694V
R202Q/R202Q
M6801 /M680l

E148Q/E148Q
V726A IV726A
E167D/E167D

34 (82,9)
3 (60)
2
1
1
1

Birlegik
heterozigot
47 (%37,9)

M694V/R202Q
M694V/M680I
M694V/M6801/R202Q
M694V/R202Q/V726A
M694V/R761H
M694V/VT26A
E148Q/P369S
P369S/R202Q
M694V/E148Q
E148Q/R202Q
A7445/R202Q
AT7445/P369S
M680I/R202Q
E148Q/R202Q/P369S
M694V/P369S/R202Q
P369S/A744S5/R202Q
E176D/M694V/R202Q

17 (73,9)

N NN W

[ G N G G

17 (73,9)
2 (66,6) -
2

Heterozigot
27 (21,8)

M694VIN
E148Q/N
M680I/N

V726AIN
R202Q/N

10 (éz,s)

10 (62,5)
4 (66.6) -
1(33,3) -
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Hastalarin MEFV mutasyon dagilimi ve cinsiyet iliskisine bakildiginda kiz
ve erkek cinsiyet arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.
Homozigot, birlesik heterozigot ve heterozigot mutasyon dagilimi ile kolsisin
dozu ve direnci arasindaki iliski degerlendirildi. Kolsisin direngli grubun %62,5°1
homozigot mutasyona sahip gruptandi. Kullanim dozunda 1,2 mg/m%/giin’den az
ve fazla kullanan hastalarin gruplar arasindaki dagilimi benzerdi. Cinsiyet
dagilimi gruplar arasinda benzerdi. Basvuru anindaki hastalik siddet skorlarina
bakildiginda heterozigot mutasyona sahip olan hastalarin daha diisiik siddetli
hastalik skoruna sahip oldugu goriildii (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. MEFV mutasyon dagilimi ile cinsiyet ve kolsisin iliskisi

. Birlesik .
Homc())Z|got heterozigot Heter(c))2|got I? .
n (%) n (%) n (%) degeri
. Kiz 21 (42) 25 (53,8) 9 (33,3)
CTEEs 29 (58) 22 (46.2) 18(66,6) 231
Hastalik 2= 3 (42,9) 3 (42,9) 1(14,3)
siddeti  3VeS 39 (45,3) 29 (33,7) 18(20,9) 0,413
<=2 8 (25,8) 15 (48,4) 8 (25,8)
Kolsisin <1,2mg/m*/giin 36 (40) 33 (36,7) 21(233) 476
dozu >=1,2 mg/m¥/gin 14 (41) 14 (41) 6 (18) :
Kolsisin direnci 10 (62,5) 4 (25) 2 (12,5) 0,152

4.2. MDR1 Varyantlarimin Degerlendirmesi

Kolsisin metabolizmasinda 6nemli role sahip MDR1 proteininin ¢.3435C>T
(rs1045642) varyant dagilimi degerlendirildi. Hasta ve saglikli popiilasyondaki
dagilim sikligina bakildi. Hastalarin klinik 6zellikleri, kolsisin kullanim dozu,
goriilen kolsisin yan etki profili ve kolsisin direnci ile varyant dagilimi arasindaki
iligki degerlendirildi.

Hastalarin 122’sinde ve kontrol grubundaki 60 ¢ocugun tamaminda analiz
yapildi. Sonugta ¢aligmaya dahil edilenler varyant dagilimina goére wild type (wt);
MDR1 C3435, heterozigot (het); MDR1 C3435T ve mutant; MDR1 3435T
degisiklik olarak simiflandirildi.

34



Hasta ve normal popiilasyonu gosteren kontrol grubuna bakildiginda MDR1
varyant dagilimi benzerdi. Hastalarin %63,9‘u, kontrol grubunun ise %70’1 T

alleline sahipti (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubundaki MDR1 ¢.3435C>T varyant dagilimi

OR  95%[Cl]

CClwt CT/ het TT/mut

Tir n (%) n (%) n (%)

Hasta  44(36,1) 57(46,7)  21(17.2)

0838 0042 1316 0,677-2,558
Kontrol  18(30)  29(483)  13(217)

Hasta grubunda MDR1 varyant dagilimi ile klinik 6zellikler karsilagtirildi.
MDRI varyant dagilimi ile MEFV mutasyon dagilimi arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi. Varyant dagilimi ile cinsiyet iligkisine bakildiginda erkek ve kiz
cinsiyette varyant dagilimi agisindan oranlar benzerdi. Kolsisin yan etkisi ile
varyant dagilimi1 karsilastirildi. Yan etki goriilme sikligi ile varyant dagilimi
arasinda anlamli bir fark yoktu. Hastalik siddet skorlamasi yapildiginda tedavi
Oncesi ve sonrasi puan degerlerine varyantlara gore bakildi, mutant grupta tedavi

sonras1 ISSF degerinin diger gruplara gore yiiksek kalmaya devam ettigi goriildi

(p=0,016) (Tablo 4.8).

35



Tablo 4.8. MDR1 ¢.3435C>T varyant dagilimi ve klinik Ozelliklerin
karsilastirilmast

Klinik 6zellikler CcC CT
n (%) n (%)
Homozigot 22(50,0) | 20(35,1) | 7(33,3)
MEFV mutasyonu Birlesik Heterozigot 16(36,4) | 25(43,9) | 6(12,8) 0,154
Heterozigot 6(13,6) 12(21,1) | 8(38,1)
. Kiz 28(45,2) | 38(44,2) | 19(55,9)
Cinsiyet 0,489
Erkek 34(54,8) | 48(55,8) | 15(44,1)
Boy ve/veya kilo <3p 8(12,9) 4(4,6) 1(2,9) 0,161
AKkrabalik oykiisii 11(25,0) | 19(33,3) | 4(19,0) 0,399
Ailede AAA oykiisii 24(54,5) | 27(47,4) | 8(38,1) 0,453
Kolsisin yan etki sikhig1 5(11,4) 6(10,5) 4(19)
e ishal 4 2 3 0,580
e Bulant1 — kusma - 1 1
e Lokopeni - 1 1
e Trombositopeni - 2 -
o ALT yiiksekligi 1 - -
e Anemi - 1 -
e Sac dokiilmesi
Kolsisin direnci 5(11,4) 8(14,0) 3(14,3) 0,911
Hastalik siddet skoru
6 ve iizeri Tedav% oncesi 3 2 2
Tedavi sonrasi 1 0 1
3ve5 Tedav% Oncesi 30 29 15 t.6. 0,797
Tedavi sonrasi 2 7 6 t.s. 0,016
2 ve alt1 Tedav% oncesi 44 57 21
Tedavi sonrasi 41 50 14

Pediatrik hastada Onerilen kolsisin dozu literatiirde farkli sekillerde
onerilmektedir. Biz de hastalarrmizin kullanim dozlarin1 2 farkli sekilde
grupladik. Smiflamalardan biri tim gruplarda 1,2 mg/m%giin’den az ve fazla
kullanan hastalar olarak digeri ise hastalarin kilogramina gore hesaplanan kolsisin
dozunu persentillere ayirarak siniflama seklindeydi. Hastalardan MDR1 mutant
grupta %90,5 oraninda <1,2 mg/mz/giin kolsisin kullanan hasta vardi. Bu oran
mutasyon goriilmeyen hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,035) (Tablo 4.9). Aym sekilde T allel ile C allel siklig1 ve kolsisin
dozu karsilastirmas1 yaptigimizda T allel ile <1,2 mg/m?giin doz kolsisin
kullaniminin iligkili oldugunu gériildii (p=0,046) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.9. MDR1 ¢.3435C>T varyant dagilimi ve kolsisin doz (mg/m?) iliskisi

15 (34,1)

29 (65,9)

2 (9,5)

19 (90,5)

0,0417-
0,992

Tablo 4.10. MDR1 ¢.3435C>T varyant dagilimi ve kolsisin doz (mg/m?) iliskisi

>1,2 mg/m?/giin

<1,2 mg/m?/giin

Kolsisin doz n (%) n (%) ‘ P degeri ‘ X2
CcC 15 (34,1) 29 (65,9)

CT 16 (28,1) 41 (71,9) 0,111 4,404
TT 2(9,5) 19 (90,5)

Tablo 4.11. MDR1 ¢.3435C>T allel dagilim1 ve kolsisin doz iliskisi

>1,2 mg/m*/giin

<1,2 mg/m*/giin

P

n (%) n (%) Toplam ‘ degeri | OR ‘
C 46 (31,7 99 (68,2 145 ]
BL7) (68.2) 0,046 | 05449 | %298
T 20 (20) 79 (80) 99 0,995

Hastalarin giinlik kolsisin kullanim dozu mg/kg/giin hesabina gore
persentile ayrilarak varyant iliskisine bakildi, gruplar arasinda anlamli fark
olmadig1 goriildii.

Kolsisin direngli 14 hastanin MDRI1 varyant dagilimma ve C-T allel

dagilimma bakildiginda, kolsisin yanitli hastalarla benzer dagilima sahip oldugu

goriildii (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. MDR1 ¢.3435C>T allel dagilim1 ve kolsisin direnci iliskisi

Kolsisin direncli | Kolsisin yanith P
n (%) n (%) Toplam ‘ degeri
C 18 (12,5 127 (87,5 145 -
12.5) (87.5) 0608 | 1,162 | 2348
T 14 (14,2) 85 (85,8) 99 2,461
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4.3. CYP2D6%4 ve *3 Varyantlarinin Degerlendirmesi

Kontrol grubundakilerin 37’sinde, hasta grubundan ise 92 c¢ocukta
CYP2D6*4 ¢.1934G>A (rs3892097) degisikligi bakildi. Sonugta ¢aligmaya dahil
edilenler varyant dagilimina gore wild type (wt); CYP2D6*4 G1934, heterozigot
(het); CYP2D6*4 G1934A, mutant (mut); CYP2D6*4 1934A olarak gruplandi.

Varyant dagilimi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark

yoktu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubundaki CYP2D6*4 varyant dagilimi

CYP2D6*4
GG GA AA
n (%) n (%) n (%)

Hasta 58(63) | 31(336) | 3(3.2 ]
(63) (33,6) B2 | 083 | 0042 1316 @ 0677

Kontrol | 28(756) | 8(216) | 1(27) 2,558

Hastalarin klinik o6zellikler ile CYP2D6*4 varyant dagilimi arasindaki
iligkiye bakildi. Tim gruplarda MEFV mutasyon dagilimi benzer sekildeydi.
Cinsiyet ile varyant dagilimi1 arasinda anlaml bir iliski yoktu.

CYP2D6*4 mutant varyanti, hastalardan 3’linde kontrol grubundan ise 1
cocukta saptandi. Hasta grupta yer alan mutant varyanta sahip 3 hastanin birinde
kolsisin yan etkisinin ortaya c¢ikmis oldugu goriildii ve hastalarin tamaminda
kolsisin kullanim dozu <1,2 mg/m?/ giin idi ve direng saptanan 14 hastanin tamami
bu grup disindandi.

Hastalarin tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi siddet skorlamasi gruplar
icerisinde benzer dagilima sahipti (Tablo 4.14).

Analiz yapilan 92 hastanin 14 (%]15,2)’linde kolsisin direnci oldugu
goriildii. Direngli hastalardan %64,2°si wild type, geri kalan1 ise CYP2D6*4
heterozigot mutasyona sahipti. Allel dagilimi ile kolsisin direnci iligskisine bakildi.
A ve G allel dagilimi ile kolsisin direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski olmadig1 gortildii (Tablo 4.15).
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Tablo 4.14. CYP2D6%*4 varyant dagilimi ile klinik 6zelliklerin karsilagtirilmasi

CYP2D6*4
Klinik ozellikler
MEEV Homozigot 29 (50,0) | 13(41)9) 1(33,3)
mutasyonu Blrleslk_Heteromgot 24 (41,4) | 14 (452) | 2(66,7) 0,821
Heterozigot 5 (8,6) 4(12,9) 0
I Kiz 35(40,7) | 22 (56,4) 3(75)
Cinsiyet Erkek 51(59.3) | 17(436) | 1(25 | OF°
Boy ve/veya kilo <3p 10 (11,7) 2 (51 0 0,847
AKkrabalik oykiisii 19(32,8) | 7(22,6) 1(33,3) 0,597
Ailede AAA oyKkiisii 31(53,4) | 18(58,1) | 2(66,7) 0,847
. >1,2 mg/m?/giin 15(25,9) | 9(29,2)
Kolsisin dozu =, 5 g/m?siin 43(741) | 22(710) | 3(00) | °°%
Kolsisin yan etki sikig 7(12,1) 4(12,9) 1(33,3)
Ishal 5 3 1
Bulanti — kusma 0 1 0
Lokopeni 1 0 0
Trombositopeni 2 0 0 0,758
ALT yiiksekligi 0 0 0
Anemi 1 0 0
Sac¢ dokiilmesi 0 1 0
Kolsisin direnci 9(15,5) 5(16,1) 0 0,755
Hastalik siddet skoru
6 ve iizeri Tedavi dncesi 4 2 0
Tedavi sonrasi 6 0 0 t.0.
3ves5 Tedavi 6ncesi 44 19 2 0,563
Tedavi sonrasi 6 4 1 t.s.
2 ve alts Tedavi 6ncesi 10 10 1 0,730
Tedavi sonrasi 51 27 2

Tablo 4.15. A ve G allel dagilimi ile kolsisin direnci iliskisi

Kolsisin direngli | Kolsisin yanith

Toplam‘ P ‘ OR ‘95%[CI]

n (%) n (%)
A 23 (15,6 124 (84,4 147 -
150 (844) 0,751 | 0,842 0,297
G 5 (13,6) 32 (86,4) 37 2,388

Doz ve varyant dagilimi ile allel dagilimi iliskisine bakildiginda Cyp2D6*4
G ve A allel dagilim ile kolsisin mg/m2 doz dagilim1 arasinda anlamli iligki yoktu
(Tablo 4.16). Persentillere ayrilarak bakilan mg/kg doz dagilimi ile varyant
dagilimi iliskisinde Cyp2D6*4 mutant grubunda kolsisin mg/kg/giin degerinin
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wild type ve heterozigot gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bigimde diisiik

oldugu tespit edildi (p=0,011/ p=0,033) (Tablo 4.17).

Tablo 4.16. A-G allel dagilim1 ve kolsisin (mg/m?) doz iliskisi

>1,2 mg/m?/giin | <1,2 mg/m*giin ‘ L. ‘ 95%
n (%) n (%) Toplam | P degeri | OR [Cl]
G 39 (26,6 108 (73,4 147 ]
(259 (73.4) 0,791 | 0,890 | 9386
A 9(24,4) 28 (75,6) 37 2,052

Tablo 4.17. Kolsisin dozu (mg/kg/giin) ve CYP2D6*4 varyant dagilimu iliskisi

\ Cyp2D6*4 \ Persentiller

5 10 25 50 75 90 95
Kolsisin AA ,0179 | ,020 | ,0245 | ,0325 | ,0450 | ,0500 | ,0570
mg/kg/giin GA ,0127 | ,0163 | ,0207 | ,0300 | ,0457 | ,0600 | ,0758
GG ,0100 | ,0100 | ,0100 | ,0200

Cyp2D6*4 Kolsisin dozu (mg/kg/giin)

Wild type (GG) 0,033 0,021 0,031 —0,038
Heterozigot (AG) 0,030 0,025 0,028 — 0,041
Mutant (GG) 0,020™7 4 0,002 — 0,031

*: wt’ye gore p<0,05 (wt — mut karsilastirmasinda p = 0,011)
#: het’e gore p<0,05 (het — mut karsilagtirmasina p = 0,033)

Cyp2D6*3 2637delA (rs35742686), hastalarin 92’sinde ve kontrol
grubundan 37’sinde bakildi. CYP2D6*3 varyant dagilimima goére wild type (wt);
A(A2637, heterozigot (het); CYP2D6*3 -(A2637, mutant (mut); CYP2D6*3 -(-
2637 olarak gruplandi.

Sonug olarak tiim bireyler Cyp2D6*3 wild type olarak saptandi.

4.4. CYP3A41B Varyantlarinin Degerlendirmesi

CYP3A41B -392A>G (rs2740574) varyant dagilimina 124 hasta ve 60
saglikli bireyde bakildi. CYP3A41B varyant dagilimina gore wild type (wt);
CYP3A41B G-392, heterozigot (het); CYP3A41B A-392G, mutant (mut)
CYP3A41B -392G olarak gruplandi.
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Hastalardan 3’iinde kontrol grubundan ise 2 kiside heterozigot degisiklik
saptandi. Her iki grupta da mutant degisiklik goriilmedi. Hasta ve kontrol
grubundaki varyant dagilimi benzer orandaydi (Tablo 4.18). CYP3A41B
heterozigot degisiklige sahip 3 hastanin ikisi <1,2 mg/mz/gﬁn dozdan kolsisin
kullanmaktaydi. Bu hastalarin higbirinde kolsisin yan etkisi goriilmemisti. 3
heterozigot degisiklige sahip hastanin birisinde kolsisin direnci saptanmisti, diger
ikisi kolsisin direnci olmayan gruptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Allel dagilimi ve kolsisin direnci ile kullanom dozu
arasindaki iliskiye bakildiginda G allelde direng orani %33,3 ve <1,2 mg/m?/giin
kolsisin kullanim oran1 %66,6 oranlari ile A allele gore fazlaydi ancak istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.19 ve Tablo 4.20).

Tablo 4.18. CYP3A41B -392A>G varyant dagilimi

Tiir AA/wt AG/het | GG/mut P OR 95%
n (%) n (%) n (%)
Hasta | 121(97.6) | 3 (2.4 - )
(©78) | 3(24) 0662 | 0124 | 0719 9117
Kontrol | 58(96,7) | 2(3,3) - 4,422

Tablo 4.19. CYP3A41B -392A>G allel dagilimi ile kolsisin direnci iligkisi

Kolsisin direngli | Kolsisin yanith o 95%

n (%) n (%) Toplam ‘ P degeri| OR ‘ [Cl]
A 31 (13 214 (87 245 -
13) (87) 0340 | 34516 | %:303
G 1(33,3) 2 (66,6) 3 39,201

Tablo 4.20. CYP3A41B -392A>G allel dagilimi ile kolsisin dozu (mg/m?/giin)
iliskisi

>1,2 mg/m%/giin | <1,2 mg/m%giin

n (%) n (%) T°p'am’ degeri ’
A 67 (27.4 178 (72,6 245 ]
(274) (72.6) 0619 | 1.3284 | 01185
G 1(33.3) 2 (66.6) 3 14,892
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5. TARTISMA

Aragtirma grubunda 124 AAA tanili kolsisin kullanan ¢ocuk ile 60 saglikli
cocukta MDR1 ¢.3435C>T (rs1045642), CYP3A41B c.-392G>A (rs2740574),
CYP2D6*4 ¢.1934G>A (rs3892097) ve CYP2D6*3 c.2637Adel (rs35742686)
varyant dagilimlart incelendi. Hasta grubunun MEFV mutasyon dagilimi ve klinik
ozelliklerine bakildi. Tiim hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi i¢in hastalik siddet
skoru hesaplandi. Bakilan varyant dagilimlari ile kolsisin direnci, kolsisin dozu ve
kolsisin yan etki profili iliskisi degerlendirildi.

Tiim hastalarimiz MEFV mutasyonuna sahip gruptan secildi. Mutasyon
sikligi ve dagilim paterni degerlendirildi. Literatiire bakildiginda Tiirkiye’deki
MEFV mutasyon dagilimint degerlendiren AAA ¢alisma grubunun yaptigr 2838
vakay1 kapsayan arastirmada en sik goriilen mutasyonlarin sirasiyla M694V,
M680I, V726A ve E148Q oldugu goriilmiis. Baska bir calismada hastalarda
M694V’den sonra sik goriilen mutasyonlar benzer sekilde E148Q (%18), M680I
(%15), V726A (%12.5), P369S (%3.3) olarak saptanmis (76). Bizim
calismamizda da en sik goriillen MEFV mutasyonu M694V homozigottu. Ancak
daha onceki ¢alismalardan farkli olarak bunu ikinci siklikla M694V/R202Q takip
etmekteydi. Diger mutasyonlar siklik sirasina gore M694V heterozigot, E148Q
heterozigot, R202Q homozigottu. Literatiire bakildiginda son yapilan galismalarda
saglikli toplum ile AAA tanili hastalar arasinda R202Q mutasyonu goriilme siklig
karsilastirilmis ve AAA tanili hastalarda R2020Q mutasyonunun daha sik oldugu
gosterilmis (26). Baska bir ¢alismada 199 hastanin demografik ozellikleri ve
mutasyonlart degerlendirildiginde R202Q mutasyonu, M694V den sonra ikinci
siklikta goriilen mutasyon oldugu sonucuna varilmis (27).

Epidemiyolojik degerlendirme yapildiginda uzun yillardir bilinen AAA’nin
esas olarak Akdeniz'de yasayan insanlar1 etkilemesi iken yirminci ylizyilda
seyahat ve go¢ nedeniyle diinya ¢apinda da goriillmeye baslandig: fark edildi (28).
Tiirkiye’den yapilan farkli epidemiyolojik caligmalarda farkli sonuclar elde
edilmistir. Sivas merkez, Sivas-Zara ve Tokat’t igine alana bir epidemiyolojik
arastirmada hastalik goriilme siklig1 sirasiyla 3/1000, 8,8/1000 ve 8/1000 olarak
bulunmus (77). Kuzeybatiyr degerlendiren baska bir calisgmada siklik 6/10.000
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gibi diisiik bir oran olarak tespit edilmistir (78). Tirk AAA c¢alisma grubunun
yaptig1 arastirmada AAA vakalarinin %70’e¢ yakinmin ¢ Anadolu, Orta
Karadeniz ve Dogu Anadolu kdkenli oldugu goriilmiis. Bilinenin aksine Akdeniz
dis1 bolgelerde daha sik goriilmesini gocler ve calismaya alinan hasta gruplarinin
yer aldigi bolgelerin homojen olmamasi ile iliskilendirmislerdir (19). Bizim
calismamizda ise hastalarin %41,8’inin Akdeniz Bolgesi’ndeki sehirlerden kdken
aldig1 gorilmiistiir. Oranin bu derece yiiksek ¢ikmasini hastanenin bu bolgede
olmasi ile iliskilendirmek miimkiindiir.

Hastalarin bagvuru anindaki yakinmalarma bakildiginda en sik basvuru
sikayeti onceki calismalarla benzer sekilde karin agrisiydi, ates ikinci siklikta
goriilen semptomdu. Eklem agris1 ve artrit yakinmalart %64,5 oraniyla literatiirle
benzer sekilde tigiincii siklikla goriilen basvuru sikayetlerindendi (76).

Hastalarin 55’1 kiz (%44,4), 69’u erkek (%55,6) idi, AAA goriilme siklig
cinsiyet dagilimi acisindan daha 6nceki ¢aligmalarda da gosterildigi gibi benzerdi
(19).

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Klinigimizde AAA
tanist konulurken Tiirk Pediatrik Tan1 Kriterleri kullanilmaktadir. Calismaya dahil
ettigimiz hastalarimizin tamami bu kriterlere gore tani aldi1 ve izlem siiresi en az 1
yil olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Takiplerde ilag uyumu, diizenli ve yeterli
dozda ila¢ kullanim1 sorgulandi. Boylece hastalarda kolsisin direnci varlig
sorgulandi. Bunun igin de Ozen ve arkadaslari tarafindan (75) ortaya konulan
direng tanimlamasi kullanildi: 6 ay ve lizeri siiresi boyunca maksimum dozdan
kolsisin kullanimina ragmen her ay en az 1 atak goriilmesi kolsisin direnci olarak
kabul edildi. Hastalarimizin 16’sinda (%12,9) kolsisin direnci vardi. Literatiirde
de calismamizla benzer sekilde %35-15 oraninda kolsisin direnci varligindan
bahsedilmektedir (66). Direngli hastalarin MEFV mutasyon dagilimina
bakildigindan M694V homozigot MEFV mutasyonu ile kolsisin yanitsizliginin
iligkisini gosteren caligmalar mevcuttur (79). Bizim g¢alismamizda da kolsisin
direngli grupta en sik goriilen MEFV mutasyonu M694V homozigot (%62,5)
olarak saptandi.

Kolsisin terdpatik doz araligi olduk¢a dar olan bir ilagtir, biyoyararlanim

acisindan bireysel farkliliklar gosterdigi bilinmektedir. Ayrica ilag-ilag etkilesimi
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sonucu da metabolizmasinin degistigi bilinmektedir. Biitlin bu 06zelliklerin
kolsisin metabolizmasinda etkili olan CYP450 enzim ailesi ve P glycoprotein
(MDR1) proteinlerinin bireyler arasindaki genetik varyasyonundan kaynaklandigi
ve kolsisin kan diizeyine etki ederek direng gelisiminde rol alabilecegi
diistintilmektedir (66,69,70).

MDRI1 3435C>T varyant dagilimi ile kolsisin yanit1 arasindaki iligkinin
degerlendirildigi 120 yetiskin AAA tanili hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
kolsisin rezistansinin C allel ile iliskisi anlaml1 bulunmus ve TT allelinde kolsisin
yanitinin daha iyi oldugu gosterilmis (71). Dogruer ve arkadaslar (80) tarafindan
CYP3A4 ve MDRI1 varyantlarn ile kolsisin kullanim dozu arasindaki iligki
degerlendirildiginde ise anlamli bir fark olmadigi goriilmiis. Baska bir bagka
calismada ise 58 kolsisin direngli 47 kolsisin yanithi hastada MDR1 3435C>T
varyant dagilimi ve lenfosit kolsisin diizeyi ile kolsisin yanit1 iligskisine bakilmis.
Direncli grupta lenfosit kolsisin diizeyi daha diisiik bulunmus ancak kolsisin kan
diizeyi ile C ve T allel dagilim1 arasinda bir iligki gosterilememis. Allel siklig
acisindan bakildiginda ise diger calismalarin aksine TT varyanti ile kolsisin
direncinin iligkili oldugu gdsterilmis. Elde edilen sonucu ise daha once yapilmis
ve TT allel varligi ile MDR1 gen iirtinii olan P-glycoprotein ekspresyonunun ters
orantili oldugunu gosteren ¢alismadaki(58) sonuglarla iliskilendirmislerdir (81).
Bizim ¢alismamizda ise kolsisin direnci ile MDR1 ¢.3435C>T varyant ve allel
dagilimi degerlendirildiginde anlamli bir iliski olmadig1 goriildii. Hastalarimizin
kolsisin kullanim dozu giinliik ortalama 0,0346+0,015 mg/kg/giindii ve hastalarin
90 (%72,6)1 <1,2 mg/mz/giin dozda kolsisin kullanmaktaydi. Varyant ve allel
dagilimi ile doz iligkisinde TT varyanta sahip hastalarin %90’ min <1,2 mg/ m?/ gin
kolsisin kullandigin1 gordiik, istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,035). Daha 6nce
yapilan bir ¢alismada MDRI1 varyant dagilimi ile metabolizmasinda 6nemli rol
oynadig1 digoksin kan diizeyi iligkisi degerlendirilmis ve TT varyantina sahip
hastalarda P-glycoprotein diizeyinin CC varyanttakilere gore daha diisiik, kan
digoksin diizeyinin ise daha yiiksek oldugu gosterilmis (58). Kan kolsisin diizeyi
bakamamak calismamizin kisithligiydi. Ancak mevcut bulgularla benzer sekilde
TT (mutant) varyantta kan kolsisin diizeyinin daha yiiksek oldugu diisiiniiliirse bu

hastalarin hastaliginin kontrol altina almakta daha diisiik dozlarda kolsisinin
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yeterli oldugu sonucuna varmak miimkiindiir. Calismamizda hastalarla yapilan
klinik goriismeler ve laboratuvar degerlendirmeleri sonucu hastalarin hastalik
siddetini smifladik. Hastalarin ¢ogu basvuru esnasinda orta siddetli hastalik
kriterlerini karsiliyordu. Bagvuru esnasindaki hastalik siddeti ile varyant dagilimi
arasinda anlamli bir iligki yoktu. Ancak bununla beraber bu hastalarda ISSF ile
yapilan degerlendirmede tedavi sonrasi skorlar mutant grupta diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,016). Bu
sonucu da daha once yapilmis TT varyant ile kolsisin direncinin baglantili
oldugunu gostermis ¢alismalarla iliskilendirmek miimkiin gériinmektedir.
Riistemoglu ve arkadaslar1 (82) tarafindan Tiirk toplumundaki MDRI1 allel
dagilimmi ve AAA hastalar1 ile kontrol hastalar1 arasindaki allel dagilim
farkliligin1 gostermek icin yapilan calismada 142 AAA tanili hasta, 130 kontrol
grubu c¢alismaya alinmis. Sonugta MDR1 heterozigot degisikliginin AAA tanili
grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek oldugu goriilmiis. Bu genotipin
AAA patogenezinde etkili olabilecegi diislinlilmiis. Ancak bizim ¢alismamizda C-
T allel dagiliminin ve varyant dagilimi hasta ve kontrol grubunda benzer
oranlardaydi. Varyant dagilimu ile klinik 6zellikler ve kolsisin yan etkisi agisindan
degerlendirme yapildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
CYP3A41B(-392A>QG) proteini CYP450 enzim ailesindendir ve ¢ogu ilacin
metabolizmasinda rol oynadig: bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada CYP3A4 ile
metabolize olan 16 farkli substratin metabolizasyonu degerlendirilmis ve %90
oraninda bireysel farklilik oldugu gosterilmis (45). Kolsisin gibi hem P-
glycoprotein hem de CYP3A4 substrati olan takrolimusun renal transplant sonrasi
kan diizeyi ile varyant dagilimi iliskisini gdsteren bir metaanalizde kan takrolimus
diizeyi ile varyant dagilimi arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmis (83,84).
Yapilan calismalarda CYP3A41B ile ilag¢ klirensi degerlendirildiginde patolojik
allelde ilag klirensinin daha az oldugu gorilmiis (85). Bu bulgu ile ortiisecek
sekilde AA varyantinin transkripsiyonal faktore baglanarak gen ekspresyonunu
arttirip CYP3A4 enzim aktivitesini arttirdigr diisiiniilmektedir (85,86). Baska bir
calismada 30 epilepsi tanili ¢ocuk degerlendirilmis, antiepileptiklere yanitsiz 23
hasta ile ndbetleri kontrol altinda olan 7 hastada CYP3A41B varyant dagilimina
bakildiginda direncli grupta AA tip anlaml olacak sekilde daha fazla bulunmus,
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elde edilen veriler yine AA tipte ilag klirensinin fazla olmasi ile iligkilendirilmis
(87). Calismamizda varyant dagilimina bakildiginda daha onceki g¢alismalarla
benzer sekilde, hasta ve kontrol grubunda sirasiyla %2,4 ve %3,3 oranlarinda
heterozigot degisiklik saptandi (80). Her iki grupta da mutant degisiklik yoktu.
Gruplar arasinda dagilim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Kolsisin
direnci ve allel dagilimi ile varyant dagilimi karsilastirildiginda G allelde %33
oraninda kolsisin direnci varken A allelde bu oran %13 idi. Kolsisin kullanim
dozuna bakildiginda ise G allele sahip hastalarin ¢ogu (%66) <1,2 mg/mz/gl'in
dozda kolsisin kullaniyordu. Ancak 6rnek azligi nedeni ile sonuglar istatistiksel
olarak anlamli degildi.

CYP2D6, CYP450 enzim ailesinin diger bir iiyesidir ve ksenobiyotikler,
karsinojenler gibi ¢esitli ilaglarin oksidatif biyotransformasyonunda rol oynar
(59). Bireyler CYP2D6 genotipik farkliliga gore yavas, orta, hizli ve ultra hizli
metabolizorler olarak ayrilir. Yavas metabolizor olan bireylerde CYP2D6
fonksiyonel allel yoklugundan bahsedilir, ultra hizli metabolizér olanlarda ise
2’den fazla fonksiyonel allel vardir. Yavas ve orta metabolizér olanlar azalmis
ilag etkinligi agisindan risk tasimaktadir. Bununla beraber ultra hizli metabolizor
olanlar ise terdpatik basarisizlik ve olusacak toksik metabolitler nedeni ile ilag yan
etkileri agisindan risk tasidigi bilinmektedir (60). Bu genetik farkliliklarin
sitokrom P450 enzim ailesi ile metabolize oldugu bilinen kolsisinin de
farmakogenetiginde etkili olacagi disiiniilmektedir. CYP2D6*4 1934G>A ve
CYP2D6*3 2637delA varyant dagilimi ile klinik o6zellikler ve kolsisin yanitini
degerlendirdigimiz ¢alismamizda CYP2D6*4 i¢in hasta ve kontrol grubundaki
heterozigot ve mutant siklig1 sirasiyla ise %33,6/%3,2 ve %21,6/%2,7 olarak
bulundu. CYP2D6*3 ise tiim bireylerde wild type olarak bulundu, patolojik allel
yoktu. Sonuglardaki siklik dnceki ¢alismalarla benzerdi (88-90).

Cyp2D6*4 1934AA (mutant), yavas metabolizor olarak bilinmektedir.
Tiirkiye’den yapilmis bir ¢alismada kolsisin direnci ile CYP2D6*1, *3, *4, *5 ve
*6 iliskisi degerlendirilmis. Kolsisin rezistanst olan 60 hasta ile kolsisine yanitl
30 hasta calismaya dahil edilmis ve CYP2D6 *4 ve *6 patolojik allel sikliginin
kolsisin yamitsiz grupta daha yiiksek oldugu bulunmus (72). Ilag¢ dozu ve
CYP2D6*4 varyant1 iliskisini 0Ozellikle antidepresan ilaglarda degerlendiren
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bircok caligma mevcuttur. 1198 hastanin degerlendirildigi bir c¢alismada
antideprasan kullanimi ile CY2PD6*4 iligkisine bakildiginda yavas metabolizor
olanlarin ila¢ kullannom dozunun daha diisiik oldugu ve yine bu grupta etkisiz
tedavi nedeni ile ilag degisim oranimin daha yiiksek oldugu goriilmustir (91).
Bizim ¢aligmamizda ise kolsisin direnci ile allel ve varyant dagilimina
bakildiginda A ve G allellerin kolsisin direnci ile direkt iligkisi gosterilemedi.
Kolsisin kullanim dozu ile varyant dagilimi iliskisinde ise patolojik allelde
(mutant), diger varyantlara gore kolsisin kullannom dozunun (mg/kg/giin)
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisik oldugu goriildii. Patolojik AA
varyantinin yavas metabolizor olmasi nedeni ile daha yiiksek kan kolsisin diizeyi
saglayacagi bu nedenle bu grupta daha diisiik kolsisin dozunun tedavi yonetimi

icin yeterli olacag1 sonucuna varilabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Klinigimizde AAA tanisi ile takip edilen ve kolsisin kullanan 122 ¢ocuk ve
60 saglikli ¢ocuk arastirmaya dahil edilereck MDR1 ¢.3435C>T (rs1045642),
CYP3A41b c.-392G>A (rs2740574), CYP2D6*4 ¢.1934G>A (rs3892097) ve
CYP2D6*3 c.2637Adel (rs35742686) varyantlar1 PCR yontemi ile incelendi.
Hastalarin demografik, klinik verileri ve MEFV genotipleri degerlendirildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin 55’1 kiz (%44.,4), 69’u erkek; yas
ortalamasi 11,41+4,2 yas; izlem siiresi 56,5+52,9 ay idi. Kontrol grubunun yas
ortalamast ise 9,15+4,8 yas (3-18 yas) bulundu. Hastalarin %41,8’1 Akdeniz
bolgesinden koken almaktaydi.

En sik gorilen MEFV mutasyonu M694V, 2. siklikta goriilen ise
M694V/R2020Q olarak bulundu.

En sik bagvuru yakinmasi karin agrisiydi, ikinci siklikta ates goriildii.

Hastalarin ¢ogu (%69,4) ISSF’ye gore orta siddette hastalik yakinmasi ile
basvurmustu.

Kolsisin direnci %12,9 oraninda saptandi.

MDR1 (c.3435C>T) varyant ve allel dagilimi ile kolsisin direnci iligkisi
degerlendirildiginde anlamli bir iligki bulunamadi, ancak kolsisin kullanim dozu
ile iligkiye bakildiginda TT varyantta kolsisin kullanim dozunun daha diisiik
oldugu goriildi (p=0,035). Bu sonug ise TT varyant P-glycoprotein pompa sentez
azligt ve bu nedenle kolsisinin kan seviyesinin daha yiiksek olacag: ile
iligkilendirildi. ISSF degerlerine gore varyant dagilimlarina bakildiginda tedavi
sonrasit mutant gruptaki puan degerleri wild type varyanta sahip hastalara gore
anlaml1 derecede yiiksekti (p=0,016), bunu da literatiirdeki g¢alismalar da g6z
oniinde bulundurdugumuzda kolsisin yanitsizlig ile iligkilendirmek miimkiindiir.

CYP3A41B (-392A>G) allel dagilimi ve varyant dagilimi ile kolsisin
direnci karsilastirildiginda G allelde %33 oraninda kolsisin direnci varken A
allelde bu oran %13 idi. Kolsisin kullanim dozuna bakildiginda ise G allele sahip
hastalarin ¢cogu (%66) <1,2 mg/mz/gﬁn dozda kolsisin kullaniyordu. Ancak 6rnek

azlig1 nedeni ile sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 diisiintildii.
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CYP2D6*4 1934G>A allel dagilimi ve varyant dagilimu ile kolsisin direnci
iligkisinde A ve G allellerin kolsisin direnci ile direkt iligkisi gosterilemedi.
Kolsisin kullanim dozu ile varyant dagilimi iliskisinde ise patolojik allelde
(mutant), diger varyantlara gore kolsisin kullannom dozunun (mg/kg/giin)
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisik oldugu goriildii. Patolojik AA
varyantinin yavas metabolizor olmasi nedeni ile daha yiiksek kan kolsisin diizeyi
saglayacagl bu nedenle bu grupta daha diisiik kolsisin dozunun tedavi yonetimi
i¢in yeterli olacagi sonucuna varildi.

CYP2D6*3 2637delA literatiirle benzer sekilde calismaya dahil edilenlerin
tiimiinde wild type bulundu.

Varyant siklig1 agisindan kontrol gurubu ve hasta grubuna bakildiginda
aslinda patolojik varyant diye nitelendirdigimiz mutasyonlarin her iki grupta da
benzer oranlarda oldugunu gordiik. Ancak ila¢ kullanim1 sirasinda etkileri ortaya
cikacak olan bu genetik varyasyon, hastalarin ilag dozunun diizenlenmesinde ve
tedaviye alinacak yanitin Ongoriilmesinde oldukca degerlidir. Bireyler arasi
degisikliklerin Onceden bilinmesinin tedavi diizenlenmesinde yol gdsterici
olabilecegi diigiiniilmektedir. Biz de mevcut ¢alismamizin klinigimizdeki AAA’li
cocuklarda, kolsisin tedavisi baslanmadan once farmakogenetik degerlendirme

uygulamasinin baglatilabilmesi i¢in yol gosterici olabilecegi diisiindiik
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7. OZET

Ailesel Akdeniz Atesi Tamsi ile izlenmekte Olan Cocuklarda CYP3A4,
CYP2D6 Ve MDR1 Gen Varyantlarinin Hastalik Siddeti Ile iliskisinin

Degerlendirilmesi

En sik goriilen Mendelian otoinflamatuar sendrom olan Ailesel Akdeniz
Atesi (AAA), otozomal resesif kalitilir ve MEditerranean FeVer (MEFV) gen
mutasyonlarindan kaynaklanir. AAA tedavisinde kullanilan temel ila¢ kolsisindir.
CYP3A4 ve CYP2D6 (CYP450 enzim ailesinden) ve bir transport proteini olan
MDRI1 kolsisin metabolizmasindan sorumlu molekiillerdir. Calismamizda AAA
tanili cocuklarda CYP2D6, MDR1 ve CYP3A4 geninde yer alan degisiklikler ile
klinik  ozellikler, kolsisin dozu ve tedavi direnci arasindaki iliskinin
degerlendirildi.

Klinigimizde AAA tanisi ile takip edilen ve kolsisin kullanan 122 ¢ocuk ve
60 saglikli ¢ocuk arastirmaya dahil edilerek MDR1 ¢.3435C>T (rs1045642),
CYP3A41b c.-392G>A (rs2740574), CYP2D6*4 ¢.1934G>A (rs3892097) ve
CYP2D6*3 c.2637Adel (rs35742686) varyantlar1 PCR yontemi ile incelendi.
Hastalarin demografik, klinik verilerine ve MEFV genotiplerine bakildi.

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin 55’1 kiz (%44,4), 69’u erkek; yas
ortalamasi 11,41+4,2 yas; izlem siiresi 56,5£52,9 ay idi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 9,15+4,8 yas (3-18 yas) ve cinsiyet dagilimi hasta grubu ile benzer
bulundu. Hastalarin %41,8’1 Akdeniz bolgesinden kdken almaktaydi. Hastalarin
cogu (%69,4) ISSF’ye gore orta siddette semptomlarla bagvurmustu. Hastalarin
50’sinde (%40,3) homozigot, 47’sinde (%37,9) birlesik heterozigot, 27’sinde
(%21,8) heterozigot MEFV gen mutasyonu vardi. En sik gorilen MEFV
mutasyonu M694V, 2. siklikta goriilen ise M694V/R2020Q olarak bulundu.
Kolsisin direncgli grupta en sik goriilen MEFV mutasyonu ise M694V homozigot
(%62,5) olarak saptandi. Tiim hastalar kolsisin tedavisi altyordu. Hastalarin 34’
(%27,4) >1,2 mg/m%/giin kolsisin alirken hastaligi kontrol altindaydi. Kolsisin
direnci 16 hastada vardi (%12,9). Bu hastalarin 5’1 kolsisinin magnezyum iceren

formunu kullanmaktaydi. Digerlerinin ise 5’1 kanakinumab, biri etanersept

50



tedavisi aliyordu. MDR1 varyant dagilimi hasta ve kontrol grubunda benzerdi,
(p=0,838). Allel dagilimina bakildiginda ise hastalarin %63,9‘u, kontrol grubunun
ise %70’1 T alleline sahipti. MDRI1 varyant ve allel dagilimi ile kolsisin direnci
iliskisi degerlendirildiginde anlamli bir iliski bulunamadi. Kolsisin kullanim dozu
ile iliskiye bakildiginda ise TT varyantta kolsisin kullanim dozunun daha diigiik
oldugu gorildii (p=0,035). Bu sonug ise TT varyant P-glycoprotein pompa sentez
azligt ve bu nedenle kolsisinin kan seviyesinin daha yiiksek olacagi ile
iliskilendirildi. ISSF degerlerine gore varyant dagilimlarina bakildiginda tedavi
sonras1 mutant gruptaki puan degerleri wild type hastalara gore anlamli derecede
yiikksekti  (p=0,016), bu sonug¢ literatiirdeki c¢aligmalar da g6z Onilinde
bulundurularak kolsisin yanitsizligi ile iligkilendirildi. CYP3A41b varyant
dagilimina bakildiginda daha 6nceki calismalarla benzer sekilde, hasta ve kontrol
grubunda sirasiyla %2,4 ve %3,3 oranlarinda heterozigot degisiklik saptandi, her
iki grupta da mutant degisiklige rastlanmadi. Kolsisin direnci ve allel dagilimu ile
varyant dagilimi karsilastirildiginda G allelde %33 oraninda kolsisin direnci var
iken A allelde bu oran %13 idi. Kolsisin kullanim dozuna bakildiginda ise G allele
sahip hastalarin ¢ogu (%66) <1,2 mg/m?/giin dozda kolsisin kullantyordu. Gruplar
arasindaki dagilim istatistiksel olarak anlamli degildi. CYP2D6*4 i¢in hasta ve
kontrol grubundaki hetetozigot ve mutant siklig1 sirasiyla onceki caligmalarla
benzer sekilde %33,6/%3.,2 ve %21,6/%2,7 olarak bulundu. Kolsisin direnci ile
allel ve varyant dagilimina bakildiginda A ve G allellerin kolsisin direnci ile
direkt iliskisi gosterilemedi. Kolsisin kullanim dozu ile varyant dagilimi
iligkisinde ise patolojik allelde (mutant), diger varyantlara gore kolsisin kullanim
dozunun (mg/kg/giin) istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu goriildii
(p=0,011, p=0,033). Patolojik AA varyantinin yavas metabolizor olmasi nedeni ile
daha yiiksek kan kolsisin diizeyi saglayacagi bu nedenle bu grupta daha diisiik
kolsisin dozunun tedavi yonetimi i¢in yeterli olacagi sonucuna varildi. CYP2D6*3
ise literatiirle benzer sekilde tiim bireylerde wild type olarak bulundu, patolojik
allel yoktu.

Elde edilen veriler kolsisin metabolizmasinda rol alan enzimleri kodlayan
genlerdeki varyasyonlarin, hastaligi kontrol altina almak i¢in gerekli olan kolsisin

dozunu degistirdigini  diigiindliirmektedir. Tedavi baslanmadan 6nce bu
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degisikliklerin bilinmesi, hastalarda bireysel tedavi dozu diizenlenmesine katk1

saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: AAA, kolsisin, genetik varyasyon
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Ailesel Akdeniz Atesi Tamst ile Izlenmekte Olan Cocuklarda CYP3A4, CYP2D6
ve MDR1 Gen Varyantlarmin Hastalik Siddeti ile iliskisinin Degerlendirilmesi

b.  Arastirmanin igerigi:

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) en sik gorillen mendelian otoinflamatuar sendromdur. Otozomal
resesif kalitilir ve MEditerrancan FeVer (MEFV) gen mutasyonlarindan kaynaklanir. En sik
gorildiigii toplumlar Tirkler, Askenazi Yahudileri, Araplar, Ermeniler ve Italyanlar olarak
bildirilmistir. Ulkemizde gorilme sikhgi 1/1000, tasiyicihk sikhigi ise 1/5 oramindadir. AAA
patogenezinden MEFV gen iriinii olan “’pyrin/marenostrin”’in bozulmug fonksiyonu sorumlu
tutulmaktadir. Buna bagl ortaya ¢ikan agir1 inflamasyon, klinik bulgulara neden olur. Tekrarlayan
ataklar seklinde ortaya cikan ates ve karin agrist en sik goriilen bulgulardir. Ataklar sirasinda
perikardit, artrit, miyalji, erizipel benzeri dokiintii, gogiis agrisi, bas agrisi, orsit ve norolojik
bulgular da goriilebilir. Tedavi edilmeyen hastalarda goriilen en ciddi komplikasyon ise amiloidoza
bagli kronik bobrek hastaligi gelismesidir. AAA tanisinda, hastanin semptomlari, atak sirasinda ve
ataklar esnasindaki yakinmalan ve atak siwrasinda bakilan akut faz reaktanlar yol gostericidir.
Genetik olarak MEFV gen mutasyonlarinin gosterilmesi taniyr desteklemek igin kullanilmaktadir.
Kolsisin tedavide kullanilan temel ilagtir. Etki mekanizmasindaki temel 6zellik inflamasyonu
baskilamasidir. Kolsisin karacigerde CYP450 enzim ailesi ile metabolize edilir ve MDRI transport

proteini ile hiicre igine taginarak etki gosterir.

AAA tanili ¢ocuk hastalarda hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in farkli yontemler
6nerilmistir. Demirkaya ve arkadaslarmin olusturdugu yapilandirilmig hastalik siddet skoru
degerlendirme yontemi olan “International Severity Scoring System for Familial Mediterranean
Fever (ISSF)” en ¢ok kabul gorendir. Ulkemizde ve farkli etnik gruplarda yapilan gok sayida
aragtirmada hastalik siddeti ile iligkili risk faktorleri degerlendirilmistir. MEFV mutasyonlan ile
hastalarin fenotipik 6zellikleri arasindaki iligki incelenmistir. Ancak bu hastalarda hastalik siddeti
ile CYP3A4, CYP2D6 ve MDRI gen varyantlan arasindaki iliskiyi degerlendiren arastirma mevcut
degildir. Ayrica AAA hastalarinda hastalik siddetini en iyi sekilde degerlendirdigi 6n goriilen
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“’ISSF*” skoru kullanilarak yapilmis genotip ve fenotip iligkisini degerlendiren aragtirma da
bildigimiz kadar ile bulunmamaktadir.

Bu arastirmada, Cocuk Nefroloji klinigimizde AAA tanist ile takip edilmekte olan hastalarda
genetik 6zellikler ile “"'ISSF’’ skorlamasi kullanilarak 6lgiilecek hastalik siddeti arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.

c. Aragtirmanin Amaci:

Bu aragtirmada klinigimizde “Ailesel Akdeniz Atesi” tanisi ile izlenmekte
olan ¢ocuk hastalarda yeni kullanilmaya baslayan ISSF ile hesaplanan yapilandirilmig
hastalik siddet skoru ile CYP3A4, CYP2D6 ve MDRI1 gen varyantlari arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

d. Arastirmanin Nedeni:
() Bilimsel arastirma
( X)) Tez galigmasi
e. Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 12 ay
f.  Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilime1/Goniilli Sayist: 180 kisi
g. Arastirmada izlenecek Deneysel Islemler:

- Arastirmanin yiiriitilecegi ana merkez Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 AD’dir. Cocuk Nefroloji Bilim Dali-Cocuk Romatoloji Unitesinde, caligmaya
kabul edilen olgularn klinik ve demografik 6zellikleri degerlendirilecektir. Olgularin hedef
gen bolgelerindeki DNA varyantlarinin incelenmesi ve tanimlanmasi amaci ile giiniin
herhangi bir saatinde ¢cocuk hastaladan 5 ml periferik venoz kan 6rnegi alinacaktir. Alinan kan
orneginin incelenmesi Tibbi Genetik AD 6gretim tiyelerince SBAUM altyapist kullanilarak
gerceklestirilecektir.

2. Gonillinin/Katilimeinin Uygulama Sirasinda Karsilagabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan iglemlerin bana asagida belirtilen riskleri ve
rahatsizliklan getirebileceginin bilincindeyim:

- Periferik damardan kanin alinmasma bagl kisa siireli agri ve ignenin battig1 bolgede gegici

kizariklik ve morluk gelismesi disinda beklenen ciddi bir risk yoktur.

Goniilliler/Katilimeilar Igin Arastirmadan Beklenen Yarar:

(V5]

Arastirmadan elde edilen verilerin AAA klinik 6zelliklerinin daha 1yi anlagilmasina, klinik
ozelliklerdeki farkliliklarin belirlenmesi dagilim farkliliklarinin saptanmasina, hastalik fenotipi
(klinigi) ile hedef genlerdeki varyantlarin varligi arasindaki iligkinin belirlenmesine ve bu iligkinin
AAA olgularinda yeni tedavi hedeflerinin gelistirilmesine katki saglayacagi diistinillmektedir.
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4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:
Aragtirmanin yiritiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim konusunda
bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli olacaktir.
Adi- Soyadr:
Asistan Dr. Biigra Bilim Tiirkcan Telefon: 0.242.2496520
Do¢.Dr. Elif COMAK Telefon: 0.242.2496520

5. Zararlann Karsilanmasi:

Caligmada agir bir komplikasyon gelismesi beklenmemekle birlikte, kan alim yerinde uygulanan
isleme bagli olarak gelisebilecek kizariklik, morarma, agr gibi komplikasyonlarin Dog¢.Dr. Elif
COMAK tarafindan yerinde ve zamaninda tibbi miidahale yapilarak giderilecegi bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Aragtirma kapsamindaki biitiin igslemler i¢in benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik
kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

7. Gonillilik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

a. Aragtirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katiliyorum. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana
bildirildi.

b. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, higbir gerekge gostermeksizin
istedigim anda bu ¢aligmadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

8. Caligmanin yiiriitiiciisii olan aragtirmaci ya da destekleyen kurulus, ¢aligma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma
prosediiriine bagl olarak onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan ¢ikarabilir.

9. Gizlilik:

Caligmanin sonuglar bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Caligmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve aragtirmadan 6nce gonillitye / katilimciya verilmesi gereken bilgileri gosteren
Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu
bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorulart sorma olanagi
tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra
¢ekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan vazgegmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu
arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin géniillii olarak katilmay: kabul ediyorum.
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Bu metnin imzali bir kopyasint aldim.

Gonillinin / katilimeinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarast):

Aciklamalar1 Yapan Aragtirmacinin Adi- Soyadi: Dog.Dr. Elif COMAK
Imzas::

Tarih:

Onam alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadr:

Imzast:

Gorevi:

Tarih:
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Ek 3. Anamnez Formu (AAA Tanili Hastalarda Hastalik Siddeti Ve Iliskili Faktorlerin
Degerlendirilmesi)

AAA TANILI HASTALARDA HASTALIK SIDDETI VE ILISKiLi FAKTORLERIN
DEGERLENDIRILMESI

ADI SOYADI : DOSYA NO:

DOGUM TARIHI: DOGUM YERI (memleketi):
TELEFON:

MEFV mutasyonu:

2. Cinsiyet: 1. erkek 2. kiz

3. Tedaviye Baglama yast: ...................................
4. GUNCEl: Va5 somnmmsnsoammmis
6. Tam tarihi: ... 5. Izlem siiresi (ay): ................

7. Anne baba akrabaligi: 1. var 2. yok

8. Aile Oykiisii
AAA OTRUSUS . e sm s s s s s s
KBY/Amiloidoz OyKUSE: ...comumsmiimonsamsmssmssmsaa
Ailede benzer hastalik Oykiisii: ............coeeeiiieiiiiiiiinnn
Romatoid artrit/Ankilozan Spondilit/JIA: ............coooiiiiiniiien.
Colyak Hastali1: ........oovvvverieieiiiniiiiinins
Crohn/Ulseratif Kolit: ................ccccooeverinn.
Diger periyodik ates sendromlart: ............cccooeveviiiiiinnnn..
]
PAN/KutanOz vaskillits . .oo: sossssssms smwvanss sonsamns
Behget: ...oooooiiiiiiii
HSE cve o oot sammam
Diger: ..oooviiiiiiiiiiiiii

9.Tan1 gecikmesi/sikayet baglama yasi
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10. Tan1 6ncesi yakinmalart: .........................ocoo...
11. Oykiide AAA ile iliskili olabilecek yakinmalarin varlig::
Karin agrist
Tekrarlayan ates ataklari
Eklem Tutulumu
Erizipel benzeri eritem
Gogiis agrisi/Plorezi/perikardit
Rekiirren miyalji
Uzamus febril miyalji
Livedoid vaskiilopati
12. Kolsisin Dozu: ....... mg/kg/giin
13. Kolsisine klinik yanit: 1. var 2. yok  3.parsiyel yanit
Proteiniiri: 1.var 2.yok varsadeger: .............
Amiloidoz: 1.var 2.yok KBY: l.var 2.yok
Biyume gelisme geriligi: 1.var  2.yok
Boy/Kilo (persentil): ..........

Splenomegali: FM ile 1.var 2.yok varsa USG sonucu: .............

17. Kolsisine bagli yan etkiler:

Klinik : Laboratuar :
- Sag dokiilmesi 1.var 2.yok - anemi: .............
- Bulanti/kusma 1.var 2.yok - lokopeni/nétropeni: .............
- Ishal 1.var 2.yok - trombositopeni: .............
- ALT yuksekligi: .............
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Hastalik siddeti ile iligkili laboratuar bulgular
-SAA

-Sedimantasyon

-CRP

-TIT

Hastalik siddet skoru degerlendirme (ISSF):

Kronik sekel (amiloidoz, buyume geriligi, anemi, 1
sprenomegali)

2 Organ disfonksiyonu (FMF iliskili nefrotik 1 1
duzeyde proteinuri)

3 Organ yetmezligi (renal, kardiyak, vb) 1 1
4a Atak sikligi ayda 1veya 2 ise 1 1
4b Atak sikhigi ayda 2 den fazla ise 2 2
5 Atak aralarinda akut faz reaktanlarinda 1 1

yUksekligin devam etmesi; CRP,
sedimentasyon, serum amioid A, fibrinojen (son
ataktan en az 2 hafta gectikten sonra)
6 Atak sirasinda sayilanlardan ikisinin gértlmesi: 1 1
perikardit, plérit, peritonit, sinovit, erizipel
benzeri eritem, testis bulgulari, miyalji
7 Hastalik stresince 2 farkli tip atak ¢esidi olmasi 1 1
(izole ates, perikardit, plérit, peritonit, sinovit,
erizipel benzeri eritem, testis bulgulari, miyalji)

8 Atak suresi (yilda 3 atagin 72 saat ve daha 1 1
uzun surmesi)
9 Egzersizle bacak agrisi (egzersiz ya dauzun 1 1

sure oturma ile ortaya ¢ikan)
>=6 :ciddi hastalik, 3-4 :orta siddette, =<2 :hafif
siddette

tedavi 6ncesi puan:
tedavi sonrasi puan:
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