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KISALTMALAR

AA: Amiloid Associated

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

ASC: Apoptosis-associated specklike protein with a CARD
ATPaz: Amino -terminal adenozin-trifosfataz
CRP: C-Reaktif Protein

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

HSP: Is1 sok protein (Heat shock protein)

IL: Interlokin

MEFV: MEditerranean FeVer
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TNF: Tumor nekrozis faktor
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OZET

Giris ve Amag: Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayan ates, peritonit, plorit,
perikardiyal enflamasyon ve artrit ataklari ile karakterize otozomal resesif gegisli
otoinflamatuar bir hastaliktir. Is1 sok proteinlerinden (HSP) olan HSP70 ise
inflamasyon, enfeksiyon, doku hasar1 gibi stres faktorleri ile iliskili olarak diizeyi
artan bir grup proteindir. Calismamizda; Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastalarinda
Serum Amiloid A (SAA) diizeyi ile idrar 1s1-sok proteini (HSP70) diizeyleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve idrar HSP70 diizeyinin atak dis1 siiregen
subklinik inflamasyonun takibinde non-invaziv bir test olarak SAA yerine
kullanilabilir olup olmadigini aragtirmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji
Poliklinigi’nde AAA tanisi ile takipli 18 yasinin altinda toplam 119 hasta ve 47
saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. AAA hastalarinin dosyalar1 incelendiginde
91’inin SAA diizeyi normal ve 28’inin SAA diizeyi yiiksek saptandi. Hasta ve
kontrol gruplarindan idrar 6rnegi alinarak idrarda HSP70 calisildi. Hasta ve kontrol
grubunun demografik bilgileri ve laboratuvar sonuglar1 hastane otomasyon sistemi,
hasta dosyalar1 ve hasta goriismeleri ile edinildi.

Bulgular: SAA diizeyi normal olan hasta grubunun 47’si kadin (%51.6), 44’1 erkek
(%48.4) ve ortalama yaglar1 12.2+3.8 yildi. SAA diizeyi yiiksek olan hasta grubunun
17’s1 kadin (%60.7), 11°1 erkek (9%39.3) ve ortalama yaslar1 13.6+3.8 yildi. Saglikli
kontrol grubunun 16’s1 kadin (%34), 31°1 erkek (%66) ve ortalama yaslar1 8.8+4.0
yildi. Cinsiyet ve yas dagilim1 acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Toplam 119 hastanin 70’inde (%58.8)
M694V mutasyonu pozitif saptandi. SAA diizeyi normal olan hastalardan 12’si
(%13.2), SAA diizeyi yiiksek olan hastalardan 12’si (%42.9) M694V homozigot
saptandi. Hastalarin ila¢ kullanim durumu incelendiginde SAA diizeyi yiiksek olan
grupta kolisin direnci (anti-IL-1, anti-1L-6 veya anti-TNF-alfa kullanim1) oran1 SAA
normal olan gruptan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p < 0.05). Kontrol grubu,
SAA diizeyi normal ve SAA diizeyi yiiksek olan grupta idrar HSP70 degerleri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.228). Mutasyon tipine gore idrar

HSP70 degerleri karsilastirildiginda homozigot, heterozigot, birlesik heterozigot ve 3



alelde heterozigot mutasyona sahip gruplarin ortalama idrar HSP70 degerleri
arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Sonug¢: Calismamizda SAA diizeyi normal hastalar, SAA diizeyi yiiksek olan
hastalar ve kontrol grubu idrar HSP70 degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Calismamiz AAA hastalarinda SAA diizeyi ile idrar HSP70 diizeyi arasindaki iliskiyi
arastiran ilk ¢aligmadir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Serum Amiloid A, SAA, 1s1 sok proteini,
HSP70



ABSTRACT
Introduction and Objective: Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal
recessive autoinflammatory disease characterized by recurrent attacks of fever,
peritonitis, pleuritis, pericardial inflammation and arthritis. HSP70, which is one of
the heat shock proteins (HSP), is a group of proteins whose levels increase in relation
to stress factors such as inflammation, infection and tissue damage. In our study; It
was aimed to evaluate the relationship between Serum Amyloid A (SAA) level and
urinary heat-shock protein (HSP70) levels in Familial Mediterranean Fever (FMF)
patients and to investigate whether urinary HSP70 level can be used instead of SAA
as a non-invasive test in the follow-up of chronic subclinical inflammation without

exacerbation.

Materials and Methods: A total of 119 patients under the age of 18, who were
followed up with the diagnosis of FMF in the Pediatric Rheumatology Outpatient
Clinic of Istanbul University, Istanbul Medical Faculty and 47 healthy controls were
included in the study. 91 of the patients had normal SAA levels and 28 of them had
high SAA levels, when the files of FMF patients were examined. Urine samples were
taken from the patient and control groups and HSP70 was studied in the urine.
Demographic information and laboratory results of the patient and control groups
were obtained through the hospital automation system, patient files and patient

interviews.

Results: The patient group with normal SAA levels consisted of 47 women (51.6%),
44 men (48.4%) and their mean age was 12.243.8 years. 17 women (60.7%) and 11
men (39.3%) of the patient group with high SAA levels had a mean age of 13.6+3.8
years. The healthy control group consisted of 16 women (34%), 31 men (66%) and
their mean age was 8.84+4.0 years. There was no statistically significant difference
between the patient and control groups in terms of gender and age distribution
(p>0.05). M694V mutation was positive in 70 of 119 patients (58.8%).12 patients
(13.2%) with normal SAA levels and 12 patients (42.9%) with high SAA levels

were found to be M694V homozygous. When the drug use status of the patients was



examined, the rate of colicin resistance (anti-1L-1, anti-1L-6 or anti-TNF-alpha use)
was found to be significantly higher in the group with high SAA level than in the
group with normal SAA (p < 0.05). There was no significant difference between
urine HSP70 values in the control group, the group with normal SAA and high SAA
level (p=0.228).

Conclusion: In our study, no significant difference was found between the urine
HSP70 values of patients with normal SAA levels, patients with high SAA levels,
and the control group. Our study is the first to investigate the relationship between
SAA level and urine HSP70 level in FMF patients.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, Serum Amyloid A, SAA, heat shock
protein, HSP70



1.GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ataklari, steril peritonit,
plevral ve perikardiyal inflamasyon, artrit ve/veya erizipel benzeri dokiintii ile
karakterize monogenik kalitilan otoinflamatuar bir hastaliktir[1]. Ataklar genellikle
birka¢ hafta ile ay arasinda gercgeklesir, 1-4 giin siirer ve yasam kalitesini 6nemli
Olgiide etkiler[2]. AAA; Akdeniz iilkelerinde, 6zellikle Tiirk, Ermeni, Askenazi
olmayan Yahudiler ve Araplarda oldukga sik goriiliir [3].

Is1 sok proteinleri (Heat Shock Proteins, HSP); stres veya yiiksek sicakliga
tepki olarak denatiirasyon veya hiicresel proteinlerin agilmasini tersine ¢evirme veya
inhibe etme islevini goren bir protein grubudur. Hiicreler asir1 sicaklik, anoksi, hipoksi,
stres, agir metaller, ilaglar veya protein denatiirasyonunu indiikleyebilecek diger
kimyasal ajanlar gibi homeostatik zorluklara maruz kaldiklarinda protein
katlanmasini, dogal yapilarin ve diger proteinlerin fonksiyonlarinin korunmasini
kolaylastirir[4]. HSP70 adli protein, bu aileden hiicresel immun yanit, renal iskemi,
bobrek yetersizligi, renal enfeksiyonlarla iligkili olarak diizeyi artan gruptur[5].

AAA hastaliginin prognozunda en belirleyici olan renal amiloidozdur.
Amiloidoz, proteiniiri ile kendini gosterir. Siklig1 etnik kdken ve bazi ¢aligmalara gore
gen mutasyonu ile iliskilendirilmistir [6]. AAA’de inflamatuvar olayin siddeti ile
amiloidoz siklig1 arasinda bir iliski tespit edilememistir. Amiloidoz gelisen AAA
hastalarinin bir kisminda 6ncesinde herhangi bir atak 6ykiisii bulunmamaktadir[7, 8].
Yasam boyu, giinliik kolsisin tedavisi, enflamatuar ataklarin tekrarimi ve artmis
mortalite ile iliskilendirilen hastalifin en yikict komplikasyonu olan amiloidoz
gelisimini onler[9].

Bu ¢alismamizda Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda proinflamatuar sitokinlere
yanit olarak karaciger tarafindan sentezlenen Serum Amiloid A (SAA) ile
inflamasyonda protein fonksiyonlarmin korunmasinda rol oynayan 1s1-sok
proteinlerinden HSP70 arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve idrar HSP70 diizeyinin
atak dis1 siiregen subklinik inflamasyonun takibinde non-invaziv bir test olarak SAA

yerine kullanilabilir olup olmadigini arastirmak amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1 AILEVi AKDENIZ ATESI

2.1.1 Tamim
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ataklarla seyreden karin, gogiis

veya eklem agrilarinin eslik ettigi ates ataklar1 ile karakterize otoinflamatuvar bir
hastaliktir [1]. Deri bulgular1 ve serdzit ataklarinin da goriilebildigi AAA ataklarinin
stiresi 12-96 saat stirebilmekte, siklig1 ise haftada bir ile yilda bir arasinda
degisebilmektedir [2]. Akdeniz iilkelerinde, 6zellikle Tiirk, Ermeni, Yahudiler ve
Araplarda oldukga sik goriiliir. Bu toplumlarda hastalik siklig1 1/250 ile 1/1000

arasindadir [3].

2.1.2. Tarihge

Hastalik ilk olarak 1908 yilinda Janeway and Mosenthal tarafindan
tekrarlayan ates, karin agris1 ve 16kositozu olan 16 yasindaki bir Yahudi kizda
“olagandis1 tekrarlayan peritonit” olarak tanimlanmigtir [10]. Siegal tarafindan
1945'te benzer bulgularin oldugu 10 hastada hastalik “benign rekiirren peritonit”
olarak tanimlanmistir[11]. Hastaligin amiloidoz ile iliskisi ve genetik gecisi Mamau
ve Kattan tarafindan 1950’lerin baginda gosterilmistir[12]. Heller ve arkadaslari
hastaligin otozomal resesif gecisini, Akdeniz kokenli insanlarda yiiksek sikligini ve
tekrarlayan febril ataklarla gittigini gdstermis ve hastaligi ilk kez 1958'de “Ailevi
Akdeniz Atesi” olarak adlandirmistir[13]. Tedavide kolsisin ilk kez 1972 yilinda
Ozkan ve Goldfinger tarafindan kullanilmistir[14]. 1997 yilinda ise hastaliktan

sorumlu tutulan MEFV geni 16. Kromozomun kisa kolunda izole edilmistir [15, 16].

2.1.3. Epidemiyoloji
AAA, Yahudi, Ermeni, Tiirk ve Arap toplumlarinda sik goriilen bir
hastaliktir. Fransa, Almanya, Italya ve Ispanya gibi Avrupa iilkelerinden, ABD ve
Avustralya'dan da bildirilmis vakalar olmasina ragmen, diinyanin geri kalaninda

oldukga nadir goriilen bir hastaliktir[17, 18]. Hastalik prevalansi israil'de 1: 1.000,



Ermenistan'da 1: 500 olarak bildirilmistir[19]. Tiirkiye muhtemelen diinyadaki en
fazla AAA hastasina sahip tlilkedir. FMF prevalansi yaklasik 1: 400 ila 1: 1.000
arasinda degismektedir ve Tiirkiye'nin 100.000'den fazla AAA hastasi oldugu tahmin
edilmektedir[20, 21]. Ulkemizde i¢ Anadolu, Karadeniz ve Giineydogu Anadolu
bolgesinde goriilme siklig1 diger bolgelere gore yiiksektir[22]

2.1.4. Genetik

AAA, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Hastaliktan sorumlu olan gen
Fransiz AAA Konsorsiyumu ve Uluslararas1 AAA Konsorsiyumu tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak 1997°de 16. Kromozomun kisa kolunda klonlanmustir.
Uluslararast AAA Konsorsiyumu tarafindan “pirin” (Latince pyrexia: ates
diizenleyen protein) ve Fransiz AAA Konsorsiyumu tarafindan ‘‘marenostrin”
(Latince mareo nostrum: bizim deniz) olarak adlandirilan MEFV geni
(MEditerranean FeVer) 16. kromozomun kisa kolunda (16p) 13.3 bolgesinde 10
ekzonluk, 15 kilobazlik bir gendir ve 3505 niikleotitden olugmaktadir[23, 24].
Hastaliktan sorumlu tutulan bu gen; 781 aminoasitlik ‘pirin/marenostrin’ olarak
adlandirilmis proteini kodlamaktadir[25]. Bu protein 16kositler tizerinde otoregiilator
etki gostererek inflamasyonun diizenlenmesinde rol almaktadir.

MEFV geninde saptanan mutasyonlarin %85'i ekzon 10 ve ekzon 2'de
saptanmistir. En sik rastlanan 5 mutasyondan M694V, V726A, M6801, M6941 ekzon
10 {izerinde; E148Q ekzon 2 iizerinde yer almaktadir[13]. M694V mutasyonunun
Non-askenazi Yahudiler’inde ve Tiirkler’de, M680I mutasyonunun Ermeniler’de;
V726 A mutasyonunun Askenazi ve Irak Yahudiler’inde; M6941 mutasyonunun ise
Araplar’da sik oldugu gosterilmistir. Genetik kalitim genellikle homozigot veya
birlesik heterozigot (2 allelde farkli 2 mutasyon tagiyan) olarak goriilmektedir. Ailevi
Akdeniz atesi klinigi olan hastalarin beste birinde tek mutasyon saptanmakta
(tastyici) ya da bilinen mutasyonlardan biri gosterilememektedir. Dolayisiyla genetik
incelemenin tanidaki yeri kisitlidir [26].

Ailesel Akdeniz atesli hastalarda yapilan genetik ¢aligmalar sonucunda;
hastaligin fenotipik varyasyonlarinin belirli mutasyonlarin varligina bagh oldugu

diistincesi ortaya ¢ikmistir[27, 28]. Amiloidozlu hastalarda en sik M694V



homozigotlugunun olmasi bu mutasyonun amiloidoza yatkinlik olugturdugunu
diisiindiirse de bazi ¢alismalar bu diisiincenin aksini ortaya koymaktadir[29, 30].
Ulkemizde Tekin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada AAA’ya baglh amiloidozlu
18 hastanin hi¢birinde M694V mutasyonu homozigot olarak saptanmamuistir. 11
tanesinde bir allelde V726A mutasyonu bulunmustur. Ayni genotipi tastyan ve ayni
aileden olan bireylerin birinde amiloidoz gelisirken digerinde gelismedigi ortaya
konulmustur. Bu bilgiler 1s1¢1nda mutasyonlarin amiloidoz olusumunu agiklamada
tek basina yeterli olmadigi, cevresel etkenler ve/veya etnik kdkene bagl genetik
degisimlerin de hastaligin prognozunda rolii olabilecegi, M694V homozigotlugu
olsun ya da olmasin tiim AAA hastalarinin risk altinda oldugu ve tedavi gerektirdigi

sonucuna varilmistir[31].

Ekzon: 1 2 3 4 5 6 7 89 10
Sy HH OO0 .
UTR . UTR
sentromerik telomerik
R42W T2671 P369S  F479L I1591T R761H S675N

E230K R408Q R653H
V7041 G678E
E148V E656A
L110P M694del  A744S

1692del

T6811

M6801 (G/C)

MG6801 (G/A)
M6SOL
K695R

Sekil 1: MEFV geninin yapisi ve mutasyonlarin gen {lizerindeki dagilim1

2.1.5. Patogenez

MEVF geninin kodladig1 Pirin proteini nétrofil, eozinofil, monosit ve
dentritik hiicrelerde gosterilmistir. Bu proteinin gérevi, nétrofil aktivasyonunu
baskilayarak inflamasyonu inhibe etmektir. MEFV genindeki herhangi bir mutasyon
bu proteininin antiinflamatuvar gérevini engellemekte, sonugta abartili inflamasyon

bulgulari ortaya ¢ikmaktadir [32]. MEFV geni ayrica nétrofillerden daha diisiik



diizeylerde sinovyumda, peritonda ve ciltte bulunan fibroblastlarda da eksprese
edilmis ve IL-1p ve forbol miristat asetat (PMA) ile ekspresyonun arttigi
saptanmistir[33]. Bu durum AAA ataginda goriilen serozal, sinovyal ve cilt tutulum
bulgularini agiklamaktadir. Monositlerde MEFV diizeyi degisken olup
proinflamatuar ajanlar olan interferon (IFN)y, tiimor nekrozis faktor (TNF),
lipopolisakkarit (LPS) ile ekspresyon artmaktadir[34].

Pirin, pyrin domain (PyD) bolgesi araciligiyla ASC (Apoptosis-associated
specklike protein with a CARD) proteini ile etkilesime girer. ASC; pyrin domain
(PyD) ve Caspaserecruitment domain (CARD) leri iceren 195 aminoasitten olusan
bir proteindir. ASC, Pyrin domaini sayesinde diger PyD igeren proteinlerle protein-
protein etkilesimine girmektedir. ASC; apopitosis, IL-1B"nin islenme ve salgilanmasi
ile iliskili prokaspaz-1’in olusturulmasi ve inflamatuar cevabin baglamasi ve
yayilmasinda gorevli olan NF-«kB aktivasyonunda rol almaktadir. ASC, IL-18
converting enzim olan prokaspaz-1'e baglanarak, prokaspaz-1’in otoaktivasyonunu
saglamaktadir. Aktif Kaspaz-1, pro IL16’y1 IL-1B’ya ¢evirmekte ve salgilanan IL-18
kendi reseptoriine baglanarak inflamasyonu baglatmaktadir. Aktive Pyrin proteininin
ASC’ye baglanip ASC-prokaspaz-1 birlesmesini engelleyerek, IL-1 aktivasyonunu
onledigi diistiniilmektedir. Mutant pyrin ise ASC'ye baglanamayacagindan
inflamasyonu engelleyememektedir[35] (Sekil 1).

C5a; 6nemli bir inflamatuvar mediyatdr olup, notrofiller igin giiglii bir
kemotaktik etkiye sahiptir. Peritoneal ve sinovyal sivilar i¢erisinde bulunan,
komplemanin C5a fragmaninin kemotaktik aktivitesini engelleyen C5a inhibitor
protein ise hem C5a’y1 hem de giiglii bir proinflamatuar sitokin olan IL—8’i inhibe
eder. MEFV mutasyonlar1 sonucunda, aciga ¢ikan kemotaktik faktorleri inhibe
edebilecek yeterli miktarda inhibitor olmamasinin, AAA ataklarina yol acacagi 6ne
stiriilmiistiir. Normal pirin molekiilii, C5a inhibitdr diizeylerini artirarak nonspesifik
inflamatuvar yanitlari baskilayabilmektedir. Bu sayede inflamasyon kontrol altinda
tutulmus olur[36, 37]. Ayrica ¢aligmalarda ataklarda serum IL—8 diizeyinin arttig
saptanmis ve kontrolsiiz IL—8 saliniminin da proinflamatuar yanitta rol aldig:
vurgulanmistir. Tiim bu degisiklikler AAA patogenezindeki esas nedenden ¢ok

ikincil degisiklikler gibi gorinmektedir[38].
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Sol: Lipopolisakkarit ve proinflamatuar sitokinler ASC'yi tetikleyerek, prokaspaz-1 aktivasyonu

ve CARD interaksiyonlari olusumuna sebep olmakta ve inflamasyon baglatilmaktadir

Sag: Lipopolisakkarit ve antiinflamatuar sitokinlerin pirini tetiklemesi ile pirin ASC'ye
baglanmakta ve ASC'nin diger baglantilarini bloke etmektedir. Boylece IL-1 islenmesi

baskilanmaktadir.

Sekil 2. Pyrin proteini ile ASC arasindaki iligkinin sematik olarak gdsterimi

2.1.6. Klinik

Ailevi Akdeniz Ates’li hastalarin %90'inda klinik bulgular ¢ocukluk ¢aginda
ya da ergenlik déneminde ortaya cikar. [lk AAA atagi ise hastalarin %75’inde
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yasamin ilk 10 yili icerisinde goriiliir. Hastaligin daha ¢ok erkeklerde goriilebilecegi
bildirilmesine karsin {ilkemizde kiz ve erkek hasta sayilar1 birbirine esittir[39, 40].
Hastalik, yineleyen ates ve serdzit ataklari ile karakterizedir. Atagin siiresi
cogunlukla 2-4 giin arasinda degismektedir. Ataklar, cogunlukla herhangi bir 6n
bulgu vermeksizin ani olarak ortaya cikar ve daha sonra kendiliginden kaybolur.
Ataklar en sik ates, karin agris1 ve/veya eklem bulgulariin bir arada oldugu atak

seklindedir[38].

2.1.6.1. Ates

Ailesel Akdeniz Atesi’nin en sik goriilen klinik bulgusudur. Ates cogunlukla
diger klinik bulgular ile birlikte goriiliir ve atak boyunca yiiksek kalir. Sicaklik 38-40
° C'ye yiikselebilir, ancak hafif ataklara diisiik dereceli ates eslik eder. Ates
genellikle 12 saat ile 3 giin arasinda siirer. Cocukluk ¢aginda tek bulgu olabilen ates,

eklem ataklarinda hi¢ olmayabilir[41].

2.1.6.2. Karin agrisi

Ailesel Akdeniz Atesi’nin, atesten sonra en sik goriilen klinik bulgusudur.
Hastalarin ortalama %95'inde bulunur. Karin agrisina yol agan peritonda olusan
aseptik serozittir. Karin agris1 ¢ogunlukla orta karin bolgesinde baslar, atak siddetine
gore tlim kadranlara yayilabilir. Klinikte siklikla akut karin tablosu ile karistirilabilen
karmn agris1 nedeni ile hastalarin ortalama %30-40"1inda tan1 atlanmakta ve
apendektomi uygulanmaktadir.

Agrn siddeti hafif siskinlik hissinden agir peritonit semptomlarina kadar
degiskenlik gosterir. Fizik muayenede rebound, hassasiyet, tahta karin, rijidite ve
karinda distansiyon sik rastlanan bulgulardir. Karin agrisi genellikle atesten birkag
saat Once baslayip, atesin diismesini takiben 1-2 giin icerisinde sona erer. Karin
agrisia genelde kabizlik, bulanti, kusma eslik edebilir; ancak ¢ocuklarda
konstipasyondan ¢ok ishal daha sik goriiliir. Bu donemde gaitada gizli kan pozitif
saptanabilir[42, 43].

2.1.6.3. Eklem agris1
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Ates ve karm agrisindan sonra AAA'nin en sik goriilen ti¢lincii klinik
bulgusudur (%75). Ates ve karin agris1 olmaksizin da ortaya ¢ikabilir. Eklem
tutulumu %70 olguda artrit, %30 olguda ise artralji seklinde goriiliir. Ailesel Akdeniz
Atesi’ndeki artrit, cogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan, gezici
olmayan, hasara yol agmayan akut bir monoartrittir. Genellikle birkag¢ giin veya 1-2
hafta i¢inde kendiliginden kaybolur. Ailevi Akdeniz Ates’indeki eklem
tutulumundan en ¢ok ayak bilegi ve dizler etkilenir. Daha sonra ise sirasi ile kalga, el
bilegi, omuz ve dirsekler hastaliga katilabilir[44, 45]. Eklem ponksiyonu yapilan
hastalarda sinovial sivida yogun nétrofil infiltrasyonu olur, viskozite azalmis, sivi
bulaniktir, ancak gram boyamada bakteri saptanamaz ve kiiltiirde iireme olmaz.

Ailevi Akdeniz Atesi’nde goriilen diger eklem tutulumu da seronegatif
spondiloartropati tablosudur. Bu tabloda sakroiliyak eklem tutulumu da olur. Bu
olgularin cogunda HLA-B27 negatif bulunmakla birlikte bir kisminda pozitif
olabilir[46].

2.1.6.4. Gogiis agrisi

Gogiis agrist plorite veya perikardite bagli olarak ortaya cikar. Agr1 genellikle
tek taraflidir ve 24-72 saat siirer. Genelde gogiis alt yaris1 dig yana yerlesen agri
sirasinda etkilenen tarafta solunum sesleri azalabilir ve goriintiilemede plevral sivi

saptanabilir. Bu siv1 atak gectikten sonra kaybolur. Plorit ve perikardit sekel

birakmaz [47, 48].

2.1.6.5. Cilt bulgulari

Ailesel Akdeniz Atesi’nde en sik rastlanan cilt bulgusu erizipel benzeri
eritemdir. Bu lezyonlar genellikle alt ekstremitede cogunlukla ayak sirtinda,
malleollar lizerinde ve tibia 6n yliziinde ortaya ¢ikan diizgiin sinirli, kirmizi yama
seklinde, agrili, 6demli dokiintiilerdir. Genellikle ayak bilegi artritinin de eslik ettigi
lezyonlar 2-3 giin i¢inde geriler [46, 47].

2.1.6.6. Kas agrisi
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AAA hastalarinin %25’inde kas agrilari ortaya ¢ikabilir. Genellikle alt
ekstremitelerde egzersiz sonrasi gelisen agr1 epizodik bir karaktere sahip degildir.
Agn genelde 1-24 saat siirer. Kolsisine yanit vermez, istirahat ve NSAID ile diizelir
[49, 50].

Uzamis Febril Miyalji, hastalarda ataksiz donemde genellikle alt ekstremite
kaslarinda ciddi kuvvet kaybina neden olan 8 haftaya kadar siirebilen miyalji ve
beraberinde ates ile karakterize eklem tutulumunun eslik etmedigi bir tablodur. AAA
siddeti ve M694 V homozigotluguyla iligkilendirilen bu durumda hastalarda ESH
artarken, serum kreatinin kinaz diizeyi ve EMG normaldir. Bu hastalar kortikosteroid

tedavisinden yarar gorirler [51].

2.1.6.7. Vaskiilit

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda bazi vaskiilitlerin goriilme siklig1 genel
poplilasyondan yiiksektir. Ailesel Akdeniz Atesi’nde en sik goriilen vaskiilit Henoch-
Schonlein purpurast’dir (HSP). HSP klinigi ¢ogunlukla AAA kliniginden 6nce
baslar. Ozellikle riskli gruplar AAA agisindan arastirilmalidir [43].

Normal topluma gore AAA’da artmus siklikta goriilen bir diger vaskiilit
tablosu ise poliarteritis Nodoza’dir (PAN). Hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikan ve
perirenal hematomun siklikla eslik etmesi sebebiyle ciddi bir tablodur. Kiiciik yasta
PAN tanis1 almig olan bir hastada mutlaka AAA birlikteligi arastirillmalidir [52].

AAA’de Behget siklig1 normal popiilasyona gore daha ytliksek bulunmustur
[53]. Tiirkiye’de AAA ve Behget birlikteligi %0,5 olarak bildirilmistir [53]

2.1.6.8. Amiloidoz

Ailesel Akdeniz Atesi’nin en 6nemli ve klinik gidisi belirleyen
komplikasyonu amiloidozdur. AAA’de olusan ikincil amiloidoz AA tipindedir. AA
(Amiloid Associated) tipinde amiloidozun 6ncii proteini karacigerde yapilan akut faz
reaktanlarindan Serum Amiloid A’dir. Hastalik Serum Amiloid A (SAA)’nin yikim
iirlinlinlin baz1 organlarda birikmesi sonucu gelisir. Bobrekler, karaciger, dalak,
gastrointestinal sistem, akcigerler, testisler, tiroid ve adrenaller en sik tutulan

organlardir [54]. Renal amiloidoz kendini proteiniiri ile gosterir. Etkin tedavi
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uygulanmazsa yaklasik 7 yil i¢inde nefrotik sendrom ve son dénem bobrek
yetmezligi gelisir.

Ailevi Akdeniz Atesi’nde olusan amiloidozun ndbet sayisi, tipi ve siddeti ile
iliskisi bulunmamaktadir. Yapilan gen ¢alismalari ile amiloidozun en sik homozigot
M694V mutasyonunda ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Tan1 i¢in renal, rektal veya
ginjival biyopsi kullanilmaktadir [55].

Kolsisinin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasindan sonra AAA tanili
hastalarda amiloidoz daha nadir goriilmiistiir. Kolsisin tedavisi altinda ataklar
gelisebilmesine ragmen, AAA’l1 hastalarin ¢ogunda kolsisinin amiloidoz gelisimini

engelledigi gosterilmistir [54].

2.1.6.9. Diger Tutulumlar
1) Norolojik Tutulum

Norolojik tutulumda en sik goriilen bulgu bas agrisidir. Nadiren de hastaligin
gidisi sirasinda aseptik menenjit ataklar1 goriilebilir. Baz1 AAA hastalarinda BOS’ ta

hiicre ve protein miktarlarinda artig saptanmustir [56].

2) Skrotal Tutulum

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda Tunica vaginalisin inflamasyonuna bagl
olarak skrotal tutulum goriilebilir. Genellikle tek tarafli agri, sislik, kizariklik olarak
goriliir ve testis torsiyonuna neden olabilir. Tekrarlayan orsit ayirici tanisina AAA

mutlaka girmelidir [57].

3) Hepatomegali, Splenomegali
AAA hastalarinda hepatomegali ve splenomegali goriilebilir. Amiloidoza
bagli olarak da gelisebilir fakat hastalarin bazilarinda amiloidoza bagli olmaksizin

kot altin1 1-4 cm gegen splenomegali olabilir [58].

2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

Ailevi Akdeniz Atesi i¢in tan1 koydurucu ve 6zgiin bir laboratuvar testi

yoktur. Atak esnasinda l6kosit sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-Reaktif
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Protein (CRP), fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4 ve SAA da dahil olmak akut faz
reaktanlar1 yliksek saptanir. Laboratuvar bulgularinin tamaminin akut ataklar
arasindaki donemde normal oldugu bildirilmesine karsin son ¢alismalarda serum
amiloid A’nin (SAA) ataklar aras1 donemde subklinik inflamasyonu belirlemede iyi
bir gosterge oldugu belirtilmistir [59, 60]. Serum interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, Timor
Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), solubl IL-2 reseptor (sIL-2R) diizeylerinin de atak
donemlerinde arttig1 belirtilmektedir [61].

Atak sirasinda gegici albliminiiri ve hematiiri gozlenebilir. Devam eden

proteiniiri varliginda amiloidoz akla gelmelidir.

2.1.8. Serum Amiloid A (SAA)

Serum amiloid A (SAA), aktif monositlerden salinan proinflamatuar
sitokinlere (IL1, IL-6 ve TNF-a vb.) yanit olarak karaciger tarafindan iiretilen yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ile iliskili bir apo-lipoproteindir. infeksiyon, travma,
toksinler veya malignitelerde kan diizeylerinde ciddi artislar gosterebilir [62]. SAA
lenfositlerin antikor tiretimine, endotel hiicrelerinde 16kosit adezyonuna ve trombosit
agliitinasyonda artisa yol agarken, kollojenazi inhibe eder. Ayrica hiicre adezyonunu,
migrasyon, proliferasyon ve agresyonunu da etkiledigi gosterilmistir[63]. SAA
diizeyinin uzun siireli yliksek kalmasi, kronik inflamatuvar hastaliklarin nadir

goriilen bir komplikasyonu olan AA amiloidoz’a zemin hazirlar.

2.1.9. Tam

AAA i¢in kesin tan1 koydurucu muayene bulgusu ve 6zgiin bir laboratuvar
testi yoktur. Tan1 klinik bulgular, aile 6ykiisii, diger herediter periyodik ates
sendromlarinin diglanmasi ve kolsisin tedavisine yanita gére konur. Siiphelenilen
olgularda atak sirasinda ve atak sonrasinda akut faz yanit1 degerlendirilir. Bunlar da
hastalik lehine yorumlanirsa kolsisin ile atak sikligina gore 3-6 ay siireyle test
tedavisine baglanir. Bu siire sonunda atak siklig1 ve siddetinde belirgin azalma olursa

ya da ataklar tamamen kaybolursa AAA tanis1 konulur [38].
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MEFV gen mutasyon analizi, siiphelenilen hastalarda taninin desteklenmesi
icin kullanilir. Kesin tan1 koydurmaz. Mutasyon saptanamayan FMF hastalar1 oldugu
gibi toplumda tasiyicilik orani yiiksek oldugu i¢in sonuglar yaniltici olabilmektedir.

Tani i¢in tablolar gelistirilmistir ve en sik kullanilan Tel- Hashomer
kriterleridir (Tablo 1) [64]. Kullanilan bir baska kriter de Livneh ve arkadaslari
tarafindan onerilen yeni kriterlerdir (Tablo 2) [65].

Tablo 1: Tel-Hashomer tani kriterleri

Major kriterler:
1. Peritonit, sinovit veya plorit/perikarditin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minér Kkriterler:
1. Tekrarlayan ates ataklar1
2. Erizipel benzeri eritemin varligt

3. Birinci derece akrabalarda AAA oykiisii

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

Muhtemel tani: 1 major + 1 mindr kriter
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Tablo 2: Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi yeni kriterler

Major kriterler:

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

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minor Kkriterler:

1. Inkomplet gdgiis ataklart

2. Inkomplet artrit ataklari

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
4. Kolsisine iyi cevap

Inkomplet ataklar:

Viicut 1s1s1nin <38 °C olmasi

Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:

. Ailesinde AAA bulunmas1

. Etnik koken

. Ataklarin 20 yasindan once baslamasi

. Atagin ciddi yatak istirahat gerektirmesi
. Ataklarin kendiliginden ge¢cmesi

. Ataklar aras1 semptom olmamasi

AN DN B~ W N -

7. Gegici inflamasyonu gdsteren anormal test cevabi (I6kositoz, ESH,
fibrinojen, SAA artis1)

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligi

10. Akraba evliligi

Kesin tami: 1 major Kkriter veya;
En az 2 mindr kriter veya; 1 mindr 5 destekleyici kriter veya;
1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.
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Yalcinkaya ve Ozen tarafindan yapilan ¢alismada AAA’da yeni tani kriterleri
gbzden gegirilmistir (Tablo 3) [66]. Bu ¢calisma Tel-Hashomer kriterlerinin
cocuklarda tanisal yaklagimda eksiklikleri nedeniyle yapilmis olup, hastalarin klinik
tan1 almasinda kolaylik saglamak amaglanmistir.Fransiz AAA ¢alisma grubu
Yalcinkaya ve ark. onerdigi 2 kriter degil 3 kriter esas alindiginda spesifitenin

arttigini géstermistir.

Tablo 3: Yalginkaya ve Ozen’in 6nerdigi yeni AAA tani kriterleri

Kriter Tanimlama
Ates Aksiler >38° C, 672 saat boyunca, >3 atak
Karin agrisi 6-72 saat boyunca, >3 atak
Gogls agrisi 6-72 saat boyunca, >3 atak
Artrit 6—72 saat boyunca, >3 atak, oligoartrit
Aile oykiisii

5 kriterden en az ikisinin varligt AAA tanisi olarak degerlendirilir.

2.1.10. Ailesel Akdeniz Atesi icin Uluslararasi Siddet Skorlama

Sistemi
Ailevi Akdeniz Atesinde Pras ve arkadaslari[67] ve Mor ve
arkadaslari’nin[68] gelistirdigi 2 farkli skorlama sistemi hastalik ciddiyetinin

degerlendirilmesi amaci ile kullanilmaktadir.



19

Tablo 4: Pras ve ark. tarafindan gelistirilen AAA hastalik siddet skoru

Parametre Ozellik Skor
Baslangic Yasi >31 0
21-31 1
11-20 1
6-10 3
<6 4
Aylik Atak Sayisi <1 1
1-2 2
>2 3
Artrit Akut 2
Uzamis 3
Erizipel Benzeri 2

Eritem

Amiloidoz 3
Kolsisin dozu 1 1
(mg/giin) 1.5 2
2 3
>2 veya kolsisine direng 4

3-5 puan: Hafif, 6-8 puan: Orta, >9 puan: Agir

Mor ve ark. tarafindan gelistirilen siddet skorlamasi siddetli ve siddetli
olmayan hastalig1 ayirmak i¢in yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (>%92).
Ayrica bu skorlama sisteminin, kolsisin kullanimindan 6nce yasadigi atak sikligini
ve siddetini hatirlamayan hastalarda kullaniminin daha uygun oldugu

belirtilmektedir[68].
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Tablo 5: Mor ve ark. tarafindan gelistirilen AAA hastalik siddet skoru

Kriterler

Tek atakta >1 bolge

Tiim hastalik boyunca >2 bolge

Remisyonu saglamak i¢in 2 mg/giin kolsisin tedavisi

Tiim hastalik boyunca >2 ploretik atak

Tiim hastalik boyunca >2 erizipel benzeri eritem ataklari

Baslangic yas1 <10 yas

<1 kriter hafif hastaligi, 2 kriter orta diizey hastaligi, >3 kriter siddetli hastalig1 gosterir.

Ailevi Akdeniz Atesi“nin de i¢inde oldugu dort major herediter tekrarlayan
ates sendromlari ile iliskili 2010-2011 yillar1 arasinda Fransa, italya, Hollanda,
Almanya, ingiltere ve Tiirkiye dahil olmak iizere alt1 iilkenin olusturdugu PRINTO/
EUROFEVER bilgi dagarcigi olusturularak “Otoenflamatuar Hastaliklarin Aktivite
Indeks Validasyonu” (AIDAI) yayinlanmistir. AIDAI skoru sayesinde FMF, MKD,
TRAPS, CAPS'deki hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde gegerli ve basit bir
ara¢ olusturmustur. AIDAI skorunun klinik kullanimi1 kolaydir ve klinik ¢caligmalarda

standart etkinlik 6l¢iisii olarak kullanilabilme potansiyeline sahiptir[69].
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Hasta Adi Soyadi: Yas Ay: Yil:
Otoinflamatuar Hastahkla iliskili Semptomlar
Giinler Ates>38C | Genel Karmn | Bulanty/ Ishal Bas Gogiis | Agrih | Artralji Artrit | Goz Cilt Agri Kesici
Semptomlar | Agrnis1 | Kusma agrisi Agnis1 | LAP veya Semptomlar1 | Dokiintiisii | flag Al
miyalji
Skorlar | 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 -
1
2
3
4
5
31

Tablo 6: AIDAI Aylik Degerlendirme Formu
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2.1.11. Ayiric1 Tam

Ailevi Akdeniz atesi; karin agrisi nedeniyle akut apandisit, renal kolik,
intermittan porfiri, kolelitiazis, rekiirren piyelonefrit, rekiirren kolesistit , ince
barsak obstriiksiyonu, pelvik inflamatuvar hastalik, rekiirren pankreatit,
peptik iilser, ovulasyon veya menstruasyon agrisi, rekiirren hemolitik ataklar,
orak hiicreli anemi, abdominal epilepsi, Herediter anjioddem, Crohn hastalig
ve Ulseratif kolit ile karisabilir.

Behget Hastalig1 tilkemizde AAA gibi yiiksek prevalansa sahip bir
hastaliktir. 1937 yilinda Tirk Dermatolog Hulusi Behget tarafindan
tanimlanmistir. Kliniginde oral-genital iilserler, iiveit 6n planda olmakla
birlikte bir¢ok sistemi etkilemektedir. Siklikla geng¢ eriskin doneminde
goriilmekte birlikte ¢ocuklarda da vakalara rastlanmaktadir. Karin agrisi,
eklem agris1 gibi inflamasyon sonucu meydana gelen semptomlarin olmasi
nedeniyle AAA ayiric1 tanisinda yer almaktadir. Ayrica AAA-Behget
Hastalig1 birlikteligi de goriilmektedir. Tanida HLA doku antjenleri (HLA-B)
ve paterji testi yardimer olmaktadir[70].

Artrit ataklar1 nedeni ile akut romatizmal ates, Reiter sendromu,
spondiloartropatiler, sarkoidoz, jiivenil idiyopatik artrit, gut ve septik artrit ile
karigabilir. Ayrica gogilis agrist nedeni ile plorit, pndmoni, tekrarlayan
pulmoner emboli, perikardit ile karigabilir.

Ailevi Akdeniz Atesi ayrict tanisinda inflamatuar ataklarla ve
tekrarlayic1 atesle seyreden Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit
Sendromu(PFAPA), Hiperimmiinglobiilinemi D Sendromu (HIDS), Tiimér
Nekroz Faktor Reseptor Iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS), Kryopyrin
iliskili periyodik sendromlar (CAPS)( Ailesel soguk otoimmiin sendrom,
Muckle Wells sendromu, Neonatal Baslangichh Multisistem Inflamatuar
Hastalik/Kronik Infantil Nérolojik Kutandz ve Artikiiler Sendrom) gibi

periyodik ates sendromlar1 da diglanmalidir.
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Tablo 7: AAA Hastalarinda Semptomlara Gore Ayirict Tani

Febril Ataklar:
PFAPA
HIDS
TRAPS
CAPS
Febril Notropeni
Enfeksiyolar(sitma)

Lenfoma

Abdominal Ataklar:
Apendisit
Divertikiilit
Bobrek Tag Hastaligi
Peptik Hastalik
Tekrarlayan Pyelonefrit
Pelvik Inflamatuvar Hastalik
Mensturasyon Agrisi
Kolesistit
Ulseratif Kolit
Behget Hastalig1
Orak hiicreli anemi
Porfiri

Abdominal Epilepsi

Eklem Ataklari:

Septik Artrit

Juvenil Romatoid Artrit
Akut Eklem Romatizmasi
Behget Hastalig1

Reiter Hastalig1
Spondiloartropatiler

Gut, psetidogut

Gogiis Ataklar:
Pnémoni
Pulmoner Emboli
Enfeksiyoz, idiopatik, otoimmun

perikardit/Plorit

Skrotal Ataklar:
Testis Torsiyonu
Epididimit/ Orsit
Behget Hastalig1
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2.1.12. Tedavi

Ailevi Akdeniz Atesi hastali§inda tedavinin amaci; ataklarin
tedavisi, atak sikliginin ve siddetinin azaltilmasi, ataklar arasi periyodda
inflamasyonun baskilanmasi1 ve AAA'ya sekonder gelisebilecek
amiloidozun 6nlenmesidir.

Kolsisin, Ozkan ve Goldfinger tarafindan 1972 de tanimlandigindan beri
AAA’ nin ana tedavisi olarak kullanilmaya baglanmistir[71].

Kolsisin:

Kolsisin, 1972 yilinda Ozkan ve Goldfinger tarafindan etkinliginin
gosterilmesinden beri AAA tedavisinin temel ilacidir. Cigdem ¢igeginden
elde edilen bir alkaloid olup; tam olarak hangi mekanizma ile hastalikta
etkili oldugu hala net anlagilamamistir. Temelde mikrotiibiilleri hedef alir ve
tubulin monomerlerine baglanarak mikrotiibiil uzamasina engel olur[72].
AAA hastalarinda pirin inflamasomunu suprese ederek IL1-b
indiiklenmesine engel olan kolsisin, bdylece ataklarin tekrarlamasini
engellemekte ve uzun vadede de subklinik inflamasyonu baskilayarak; en
korkulan komplikasyon olan amiloidoz gelisimine engel olmaktadir[73].

AAA tedavisinde kolsisin; 5 yas altindaki ¢ocuklarda giinde 0.5 mg,
5-10 yas arasinda giinde 0.5-1 mg, 10 yastan biiylik cocuklar ve erigkinlerde
giinde 1-1,5 mg Onerilmektedir. Atak sikliginda artis ve/veya ataksiz
donemde de akut faz yanit1 yiiksekligi tespit edilirse doz eriskinlerde 3
mg/giin , cocuklarda ise 2 mg/giin’e ¢ikarilabilir[74].

Kolsisin genellikle giivenli ve 1yi tolere edilen bir ilagtir. En sik
goriilen yan etkileri karin agrisi, ishal ve mide bulantisidir. ilac1 tolere
edemeyen hastalarda yavas yavas artirilarak etkili doza ulasilabilir[75].

Kolsisin karaciger tarafindan metabolize edilir, safra yollar1 ve
bobrekler yoluyla viicuttan atilir. Kolsisinin bir diger yan etkisi Karaciger
enzimlerinde yiikselme olup karaciger enzim diizeyleri iist limitin iki katina
ciktiginda doz ayarlamasi gerekmektedir[76]. Kreatinin klirensi de yakindan
izlenmelidir. GFR'de 25 mL/dk altindaki degerler viicutta kolsisin

birikimine ve toksisiteye neden olabilir. Bir diger 6nemli yan etki ise
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ilerleyici kas gii¢siizliigii, yaygin miyalji ve kas enzimlerinde artis ile
karakterize miyopatidir. Kolsisinin normal dozlarinda nadir goriiliir,
genellikle toksisite durumlarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle
AST,ALT ile birlikte Kreatinin Kinaz (CK)’da belirli araliklarla kontrol
edilmelidir[77]. Kolsisin, terapdtik aralikta nadiren 16kopeni ,
trombositopeni ve ¢ok nadiren de aplastik anemiye sebep olabilir[77].

Hastalarin yaklasik %60" kolsisin tedavisine tam cevap verirken,
%20- 30'u parsiyel cevap verir ve %5-10"u ise hi¢ cevap vermez. Tedaviye
uyumsuzluk, tedavi basarisizliklarinin en énemli sebebidir. Etkili kolsisin
dozu alan hastalarin sadece %5'i devam eden aktif hastalik gosterir.
Yalnizca uygun tedavi dozlarini asan ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
kolsisin, hiicre boliinmesi sirasinda mitozu inhibe edebilir. Bu nedenle,
erkeklerde konsepsiyon dncesi veya kadinlarda hamilelik ve emzirme
boyunca tedaviyi durdurmaya gerek yoktur[78].

Kolsisin direnci ‘European leagua Against Rheumatism ° tarafindan
maksimum tolere edilen dozda ila¢ kullanip, ayda bir yada daha fazla atak
gecirmek olarak tanimlanmistir[79].

Ataksiz donemlerde CRP ve SAA seviyelerindeki yiiksekligin
devam etmesi subklinik inflamasyonun bir isaretidir. Bu durum kolsisine
yetersiz yanit ve devam eden amiloidoz riski ile iliskili bulunmustur[80]. Ek
olarak, kolsisin, eforla artan bacak agrisi, uzun siireli miyozit veya artrit ,
vaskiilit veya daha 6nceden gelisen amiloidoz gibi AAA'nin bazi belirtilerini
kontrol etmede etkili degildir .

Anakinra:

Anakinra , rekombinant insan IL-1 reseptor antagonistidir. IL-1p ve
IL-1o’nin yarigmali olarak IL-1 reseptoriine baglanmasini engeller. Giinliik
subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Kolsisine direngli AAA
hastalarinda kullaniminin etkili ve giivenli oldugu bildirilmistir. Yara yeri
enfeksiyonu ve interstisyel pndomoni gibi Anakinra’nin kesilmesini

gerektiren ciddi yan etkiler bildirilmistir[81, 82].
Canakinumab:
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Rekombinant insan anti-IL-18 monoklonal antikorudur. Yari1 6mrii
21-28 giindiir, bu nedenle her 4-8 haftada bir subkutan olarak uygulanabilir.
Canakinumab 2016 yilinda kolsisin direngli AAA hastalarinda kullanim
onay1 almistir[81, 83]

Rilonacept:

Rilonacept ekstraseliiler IL-1a ve IL-1p 'ya baglanan ve IL-1
reseptdr yolagini inhibe eden insan dimerik fiizyon proteinidir. Haftalik
enjeksiyonlar seklinde uygulanir. AAA hastalarinda atak sikligini azalttigi
ve yasam kalitesini arttirdigi gosterilmistir[82].

Tocilizumab:

Tocilizumab hem membrana bagl hem de ¢oziiniir halde bulunan
IL-6 reseptorlerine baglanarak SAA genlerinin indiiklenmesinde kritik bir
rol oynayan pro-inflamatuar sitokinlerden biri olan IL-6 sinyal iletimini
engeller. Bu nedenle klinikte, 6zellikle sekonder amiloidozu olan AAA
hastalarinda kullanilmaktadir. IL-6 reseptor antikoru olan tocilizumabin
akut faz reaktanlarinin seviyesini diisiirdiigii ve atak sikligini azalttigi
gosterilmistir ancak AA amiloidozda etkinligini gostermek i¢in daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir[84, 85].

TNF alfa inhibitorleri:

Infliksimab, Adalimumab ve Etanercept TNF-alfa’y1 antagonize
ederek etki gosteren ilaglardir. TNF alfa inhibitorleri, genellikle AAA’ya
eslik eden spondiloartropatisi veya inflamatuar barsak hastaligi olan
hastalarda denenmistir. AAA hastalarinda kullanimina yonelik sistematik
caligmalar kisitlidir[86].

2.1.13. AAA Tedavi ve Takip Onerileri

EULAR (Europen League Aganist Rheumatism), 2015 yilinda farkli
iilkelerden tecriibeli uzmanlarin katilimiyla AAA'l hastalarin tedavisinde ve

takibinde kullanilmak tizere 18 maddelik kanita dayali 6neriler hazirlamistir

(Tablo 8)[87].
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Tablo 8: EULAR 2015 AAA Tedavi Onerileri

Oneri

Oneri
Giici

1. ideal olan; AAA tanisi ve tedavi baglangicinin AAA ilgili tecriibeli bir hekim tarafindan
yapilmasidir.

2. AAA tedavisinin ana hedefi ataklarin tamamen kontrol altina alinmasi ve ataklar arasindaki
subklinik inflamasyonun en az diizeye indirilmesidir.

3. Kolsisin tedavisi, klinik tan1 konuldugunda en kisa zamanda baslanmalidir.

4. Tolerans ve uyuma bagli olarak kolsisin dozu, tek doz veya bdliinmiis dozlar seklinde
uygulanabilir.

5. Sebat eden ataklar veya subklinik inflamasyon varliginda kolsisin dozunu arttirma
endikasyonu vardir.

6. Maksimum tolere edilen kolsisin dozuna yanit vermeyen uyumlu hastalar, yanitsiz veya
direncli olarak kabul edilebilir; bu hastalarda alternatif biyolojik tedaviler endikedir.

7. AA amiloidoz varligi, tolere edilebilen maksimum kosisin dozuna gikilarak ve gerektiginde
biyolojik ajanlar eklenerek tedavinin yogunlastirilmasini gerektirir.

8. Fiziksel veya duygusal stres donemleri AAA ataklarini tetikleyebilir ve gegici olarak
kolsisin dozunu arttirmak uygun olabilir.

9. Tedaviye yanit, toksisite ve uyum her 6 ayda bir izlenmelidir.

10. Kolsisin ile tedavi edilen AAA'l1 hastalarda karaciger enzimleri diizenli olarak
izlenmelidir; karaciger enzimleri normal iist sinirin iki katindan daha yiiksekse, kolsisin dozu
azaltilmali ve neden arastirilmalidir.

11. Bobrek fonksiyonlar1 azalmig hastalarda toksisite riski ¢ok yiiksektir ve bu nedenle CK ile
birlikte kolsisin toksisitesi belirtileri dikkatle izlenmeli ve buna gore kolsisin dozu
azaltilmalidir.

12. Kolsisin toksisitesi ciddi bir komplikasyondur ve yeterince siiphelenilmeli ve
onlenmelidir.

13. Bir ataktan siiphelenirken, her zaman diger olasi nedenleri géz 6niinde bulundurun.
Ataklar sirasinda, normal kolsisin dozuna devam edin ve NSAII kullanmn.

14. Kolsisin konsepsiyon, gebelik veya emzirme doneminde kesilmemelidir; mevcut kanitlar
amniyosentez yapilmasini dogrulamamaktadir.

15. Genel olarak, erkeklerin konsepisyondan dnce kolsisini kesmesi gerekmez; nadir
vakalarda azoospermi veya oligosperminin kolsisin ile iligkili oldugu kanitlanmuis ise gegici
doz azaltimi veya kesilmesi gerekebilir.

16. AAA'l bir hastada kronik artrit tedavisinde, DMARD, intra-artikiiler steroid
enjeksiyonlar1 veya biyolojik ilaglar gibi ek ilaglara ihtiyag duyabilir.

17. Uzun siiren febril miyaljide, glukokortikoidler semptomlarin diizelmesine yol agar; NSAIl
ve IL-1 blokorleri de bir tedavi segcenegi olabilir. Egzersizle artan bacak agrisinin tedavisinde
NSAII énerilmektedir.

18. Bes yildan uzun siireli atag1 olmayan ve akut faz reaktanlar1 yiikselmeyen stabil bir
hastada uzman konsiiltasyonunun alinmasi ve siirekli takip sartiyla doz azaltimi diisiiniilebilir.
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2.2 ISI SOK PROTEINLERI

2.2.1. Tamm

ilk olarak 1962 yilinda F. Ritossa tarafindan kesfedilen Isi Sok
Proteinleri (HSP), Drosophila Melanogaster (sirke sinegi) tikriik bezi
hiicrelerindeki kromozomal kiimelenmelerde tariflenmistir[88]. Daha sonra
yapilan bir¢ok calismada, HSP'nin filogenetik olarak prokaryotlar, mayalar
ve bitkilerden 6karyotlara kadar tiim organizmalarda buldugu
gosterilmistir[89].

HSP'ler, stres veya yiiksek sicakliga yanit olarak hiicresel
proteinlerin denatlirasyonunu veya agilmasini tersine ¢evirme veya
engelleme iglevi goren bir protein grubudur. Geleneksel olarak HSP'ler,
hiicrelerdeki fizyolojik ve koruyucu rolleri nedeniyle molekiiler saperonlar
olarak da bilinirler. Hiicreler asir1 sicaklik, anoksi, hipoksi, agir metaller,
ilaglar, stres veya protein denatiirasyonunu indiikleyebilecek diger kimyasal
ajanlar gibi homeostatik zorluklara maruz kaldiklarinda protein katlanmasin
ve diger proteinlerin dogal yapilarinin ve islevlerinin korunmasini
kolaylastirirlar [90, 91]. HSP'lerin siniflandiriimasi temel olarak molekiiler
boyutlarina dayanmaktadir. Genellikle yedi ana aileye girerler: HSP110,
HSP100, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40 ve kiicik HSPs (yaklasik 15-30 kDa).
[92]. Hiicresel seviyede HSP' ler endoplazmik retikulum, mitokondri, sitozol
ve nikleusta glinliik streslere cevap olarak distk seviyelerde bulunurlar.
iskemi, inflamasyon, agir metallere maruziyet, cevresel stres, isi soku ve
oksidanlar gibi faktorler HSP sentezinin gesitli indlikleyicileri arasinda
sayilabilir[93].

2.2.2. Is1 sok proteini fonksiyonlari

HSP'ler, strese veya yiiksek sicakliga yanit olarak hiicresel
proteinlerin denatiirasyonunu veya agilmasini tersine ¢cevirme veya
engelleme iglevi goren bir protein grubudur. HSP’lerin iglevleri tam olarak

anlagilamasa da baz1t HSP’lerin belirli islevlerle ilgili oldugu gosterilmistir.
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HSP27 kii¢iik HSP ailesinin bir iiyesidir. Oksidatif stres durumlarinda hiicre
ici glutatyonu artirip demiri azaltarak reaktif oksijen tlirevlerini azaltip
antioksidan etki gosterir. Ayrica HSP27, ¢esitli yollar1 bloke ederek
apoptozu Onler ve aktin polimerizasyonunu uyararak hiicre iskeletinin aktin
yapisini diizenleyebilir[94, 95]. HSP60 6ncelikle mitokondriyal matriste
bulunur ve stres kosullar1 altinda hasarli proteinlerin yeniden katlanmasinda
mitokondriyal HSP70'e yardimci olur[94]. HSP70 ailesi, hiicrelerde en ¢ok
bulunan HSP'lerdir. HSP73"in deneysel nefrotik sendromda tiibiiler geri
emilim ile iligkili oldugu bildirilmistir. HSP72 nin iskemik bobrek hasarinda
kriyoprotektan bir protein oldugu bulunmustur[94].

2.2.3. Is1 50k proteinleri ve immiinite

Is1 sok proteinleri ve onlarin gen iiriinleri, organizmada iyi derecede
korunmus sistemlerden biridir. Yapilan ¢alismalarda, HSP’lerin makrofajlar
ve dentritik hiicreler tizerinde Toll-like-reseptorler (TLR) ve diger
reseptorlerle etkilesim halinde oldugu gosterilmistir. HSP’lerin antijen
sunan hiicrelerde TLR’ler ve diger reseptorler i¢in ligand gorevi yaptiklar
anlasilmistir[96].

Yapilan son ¢aligmalarda HSP'lerin; selektif kemokinler ve
reseptorlerini, sitokinleri, akut faz proteinlerini, NK hiicre reseptor ve
molekiillerini, TLR sinyal yolaklariin akis yoniiniin degismesini
indiikleyerek dogal immiin sistemin 'tehlike sinyalleri' oldugu anlasilmistir.
HSP'ler, antijen taninmasinda ve antijen sunan hiicrelerin aktive edilmesinde
gorev alirlar, proinflamatuar sitokinlerin salinimin artirirlar. HSP70 virtis,
bakteri ve tiimor peptidlerine baglanarak; HSP60 ise makrofajlari ve
dendritik hiicreleri uyararak onlar1 daha immiinojenik hale getirmekte ve
bdylelikle immiin sistem hiicreleri tarafindan daha iyi taninmasini
saglamaktadir. Her iki 1s1 0k proteini TNF-alfa, IL-6 ve nitrik oksit {irlinleri

gibi inflamasyon mediatorlerinin sentezini indiikler[97].
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2.2.4. HSP 70

HSP ailesi igerisinde en ¢ok calisilan, en iyi korunan grup ve
hiicrede en sik bulunan tip HSP70'tir. HSP70, strese yanit olarak salinan
molekiiler bir saperondur. Stres durumlarinda HSP70, protein substratlarina
baglanir ve kosullar diizelene kadar onlar1 denatiirasyona veya agregasyona
kars1 stabilize eder[98]. Stres durumlarindaki bu fonksiyonuna ek olarak
HSP70’in normal biiyilime sirasinda yeni sentezlenen proteinlerin
katlanmasina, proteinlerin hiicre i¢i transportuna, istenmeyen proteinlerin
bozunmasina yardimci olmak gibi bir¢ok fonksiyonu vardir. Béylece, bu
saperon hem normal hem de stres kosullarinda proteinlerin kalite kontroliinii
ve devrini kontrol ederek protein homeostazini genis 6l¢iide sekillendirir[99,
100]. Hiicresel kompartmanlar igine proteinlerin taginmasi, sitozol,
mitokondri ve endoplazmik retikulumda proteinlerin katlanmasi, stabil
olmayan proteinlerin yikimi, protein komplekslerinin bozulmast,
diizenleyici proteinlerin kontrolii, hatali katlanmis proteinlerin geri
katlanmasi, mitokondri i¢ine oncii proteinlerin translokasyonu HSP70’in
bazi 6nemli fonksiyonlari arasinda sayilabilir[101].

Son yillarda HSP70 ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmigtir. Artmis
HSP70 diizeylerinin tiimor hiicrelerinin biiylimesi ve migrasyonunda rolii
oldugunu gosteren ¢esitli galigsmalar vardir. Yapilan ¢aligmalarda HSP70'in
hepatoseliiler karsinomda [102],prostat kanserinde [103], 6zofagus
adenokarsinomunda [104], kolorektal karsinomda lenf nodu metastazi [105],
akciger , over ve meme kanserlerinde [106] potansiyel bir tanisal belirteg
oldugu bildirilmistir. Bir baska ¢calismada HSP70’in beyinde nobet ve
serebral iskemi gibi patolojik durumlarda indiiklendigi gosterilmistir[107].
HSP70 diizeyinin idrar yolu enfeksiyonunda da arttigini gésteren ¢aligmalar
mevcuttur[108]. Idrar HSP70 diizeyleri renal hasar ile giden hastaliklarda da
yiiksek bulunmustur[109].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Caliymanin tiirii ve izin

Bu ¢alisma; Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi'nde tek
merkezli ve prospektif olarak planlandi. istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Akademik Kurulu’nun 18.10.2018 tarihli toplantisinda alinan onay
dogrultusunda yiiriitiildii. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 09.08.2019 tarihinde 311166 numarali karar
ile etik kurul onay1 alind1 (Ek 2).

3.2. Hasta se¢cimi

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Romatoloji
Poliklinigi’nde Tel Hashomer tan1 kriterlerine gore AAA tanist ile takipli,
01.05.2019-01.01.2020 tarihleri arasinda, 18 yasinin altinda toplam 119
hasta calismaya dahil edildi. Hasta dosyalar1 incelendiginde 91’inin SAA
diizeyinin normal ve 28’inin yiiksek oldugu goriildi.

Herhangi bir sistemik bir rahatsizlig1 olmayan, siirekli kullandigi
ilac1 olmayan ve son 1 hafta igerisinde enfeksiyon ge¢irmemis, 18 yasinin
altindaki 47 ¢ocuk goniillii olarak ¢alismaya alinarak kontrol grubu oldu.
Hasta ve kontrol grubundan birer tiip idrar 6rnegi alinarak -80°C’de
muhafaza edildi ve idrarda HSP70 calisildi.

Hasta grubundaki ¢ocuklarin 6zellikleri 'Takip Formu' ile kayit
altina alind1 (Ek 3). Calismaya katilmay1 kabul eden hastalarin ve kontrol
grubunun ebeveynlerine “Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formu”
imzalatilarak yazili olarak onamlari alindi (Ek 4).

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas ve cinsiyetleri kayit altina
alinirken; hasta grubundaki ¢cocuklarin yas, cinsiyet, bagvuru sikayeti, tan1
yas1, hastalik siiresi, genetik analiz sonucu, kullandig: ilaglar, son 1 yildaki

atak sayisi, SAA sonucu, eslik eden hastalik bilgileri kayit altina alindi.
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3.3. Laboratuvar yontemleri

Hasta ve kontrol grubunun idrar 6rnekleri alindiktan sonra
caligmanin yapilacag: giine kadar -80 °C de saklandi. Hasta grubu ve
kontrol grubu idrar 6rneklerinde HSP70, tek bir hekim tarafindan ELISA
teknigi kullanilarak calisildi. HSP70 diizeyleri ng/ml, SAA diizeyleri mg/dL
olarak birimlendirildi.

3.4. Istatistiksel analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diisiik, en yliksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi1 Kolmogorov Simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-Wallis, Mann-Whitney-U test
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test
kosullart saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0

programi kullanilmustir.
3.5. Mali kaynak

Aragtirmaya ait tiim giderler arastirmaci tarafindan karsilanmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Tel Hashomer tani kriterlerini karsilayan AAA tanili, Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji polikliniginde takipli 18
yasinin altinda toplam 119 hasta ve herhangi bir sistemik bir rahatsizlig1, siirekli
kullandig1 ilac1 olmayan ve son 1 hafta i¢cerisinde enfeksiyon ge¢irmemis, 18 yasinin
altindaki 47 saglikli kontrol dahil edildi. AAA hastalarinin 91’inin SAA diizeyi
normal ve 28’inin SAA diizeyi yiiksek saptandi.

SAA diizeyi normal olan hasta grubunun 47’si kadin (%51.6), 44’1 erkek
(%48.4) ve ortalama yaglar1 12.2+3.8 yildi. SAA diizeyi yiiksek olan hasta grubunun
17°si kadin (%60.7), 11°1 erkek (%39.3) ve ortalama yaglar1 13.6+3.8 yildi. Saglikl
kontrol grubunun 16’s1 kadin (%34), 31°1 erkek (%66) ve ortalama yaslar1 8.8+4.0
yildi. Cinsiyet ve yas dagilimi1 agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Gruplara gore yas karsilastirmasi

SAA normal SAA yiiksek Kontrol
hasta (n=91) hasta (n=28) (n=47) P
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas (yil) 12.2+3.8 13.6+3.8 8.8+4.0 0.051
Tablo 10: Gruplara gore cinsiyet karsilastirmasi
Cinsiyet SAA normal SAA yiiksek Kontrol P
hasta hasta
Kadin 47 (%51.6) 17 (%60.7) 16 (%34)
Erkek 44 (%48.4) 11 (%39.3) 31 (%66) 0058
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SAA diizeyi normal olan hastalarin ortalama izlem siiresi 4.9+3 yi1l, SAA

diizeyi yiiksek olan hasta grubunda ortalama izlem siiresi 6.7+4.2 yildi ve istatiksel

olarak anlamli (p> 0.05) farklilik gostermemistir.

Hastalarin son 1 yildaki atak sayisi incelendiginde; SAA diizeyi normal olan

grupta son 1 yilda atak sayisi ortalama 0.3+0.6/y1l (ort:0.0), SAA diizeyi yiiksek olan

grupta ortalama 1.4+1.4/y1l (ort:11.0) idi. SAA diizeyi yiiksek olan grupta yillik atak

sayisi, SAA diizeyi normal olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Ailevi Akdeniz atesi tanist alan hastalarin MEFV mutasyon dagilimi asagida

gosterilmektedir (Tablo 11). SAA diizeyi normal hastalarin 47°s1 (%51.6) ve SAA

diizeyi yliksek hastalarin 23’1 (%82.1) olmak tizere toplam 119 hastanin 70’inde

(%58.8) M694V mutasyonu pozitif saptandi.

Tablo 11: Hasta grubunda MEFV mutasyon dagilimi

MEFV SAA normal hastalar SAA yiiksek hastalar
Mutasyonu
Toplam Homozigot | Heterozigot | Toplam Homozigot | Heterozigot

M694V 47 12 35 23 12 11
(%51.6) (%82.1)

R202Q 13 1 12 4 - 4
(%14.2) (%14.2)

M680I 13 - 13 3 - 3
(%14.2) (%10.7)

E148Q 19 2 17 2 - 2
(%20.8) (%7.1)

P369S 1 (%1.0) - 1 - - -

V726A 13 1 12 2 - 2
(%14.2) (%7.1)

K695R - - - 1 - 1

(%3.5)

AT744S 2 - 2 - - -
(%2.1)

R761H 4 - 4 - - -

(%4.3)
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SAA diizeyi normal olan hastalardan 12’si (%13.2), SAA diizeyi yiiksek olan
hastalardan 12’si (%42.9) M694V homozigot saptandi. SAA yiiksek olan grupta
M694V homozigot saptanma orani, SAA normal olan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti.

Grafik 1: Hasta gruplarinda M694V mutasyonu homozigotluk oran1 grafigi
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Mutasyon tipine gore degerlendirildiginde; SAA diizeyi normal olan
hastalarin 14’tinde (%15.4) homozigot mutasyon, 46’sinda (%50.5) heterozigot
mutasyon, 24’linde (%26.4) birlesik heterozigot mutasyon, 2’sinde (%2.2) ii¢ alelde
heterozigot mutasyon saptandi. 4 hastada (%4.4) genetik inceleme sonucunda
mutasyon saptanmadi. 1 hastanin (%1.1) mutasyon sonucuna ulasilamada.

SAA diizeyi yiiksek olan hastalarin 12’sinde (%42.9) homozigot mutasyon,
7’sinde (%25.0) heterozigot mutasyon, 4’linde (%14.3) birlesik heterozigot
mutasyon, 3’iinde (%10.7) ii¢ alelde heterozigot mutasyon saptandi. 1 hastada (%3.6)
genetik inceleme sonucunda mutasyon saptanmadi. 1 hastanin (%3.6) mutasyon
sonucuna ulasilamadi.

SAA diizeyi yiiksek olan grupta homozigot mutasyon orani, SAA diizeyi
normal olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. SAA diizeyi yiiksek

olan grupta heterozigot mutasyon orani, SAA diizeyi normal olan gruptan anlamli (p
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< 0.05) olarak daha diisiiktii. SAA diizeyi normal ve yiiksek olan grupta birlesik
heterozigot mutasyon, ii¢ alelde heterozigot mutasyon, negatif mutasyon orant
anlamli (p> 0.05) farklilik gostermemistir. Ailevi Akdeniz atesi tanis1 alan

hastalarin MEFV mutasyon tipine gore dagilimi asagida gosterilmektedir (Tablo 12).

Tablo 12: SAA normal ve SAA yiiksek hastalarin mutasyon tipine gére dagilimi

SAA normal hastalar SAA yiiksek hastalar
Mutasyon tipi
N % n %

Homozigot 14 %15.4 12 %42.9
Heterozigot 46 %50.5 7 %25.0
Birlesik 24 %26.4 4 %14.3
heterozigot
Ucg alelde 2 %2.2 3 %10.7
heterozigot
Negatif 4 %4.4 1 %3.6
Bilinmiyor 1 %1.1 1 %3.6

Hastalarin ilag kullanim durumu incelendiginde SAA diizeyi normal grupta
78 hasta (%85.7) kolsisin kullaniyorken, 13 hasta (%14.3) ilag kullanmiyordu. SAA
diizeyi yiiksek grupta 23 hasta (%82.1) sadece kolsisin kullanirken, 4 hasta (%14.3)
kolsisine ek olarak Anti IL-1 ajan kullaniyordu, 1 hasta (%3.6) ilag kullanmiyordu.
SAA diizeyi yiiksek olan grupta kolsisin direnci (anti-IL-1, anti-IL-6 veya anti-TNF-
alfa kullanim1) oran1 SAA normal olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha

yiiksekti (Tablo 13).



37

Tablo 13: SAA diizeyi normal ve yiiksek olan hastalarin ilag kullanim durumu

SAA normal hastalar SAA yiiksek hastalar
n % n %
Ilag almryor 13 14.3 1 3.6
Kolsisin 78 85.7 23 82.1
Kolsisin direnci - - 4 14.3

Calismamizda proteiniiri saptanan hasta sayisi yeterli olmadigindan sonuglar

karsilastirilamadi. Proteiniiri saptanan 6 hastanin 4’{iniin SAA diizeyi normal, 2’sinin

SAA diizeyi yiiksekti ve idrar HSP70 degerleri ortalamast 33.64 ng/ml idi.

SAA diizeyi normal olan hasta grubunda idrar HSP70 degerleri ortalama

39.1£9.7 ng/ml, SAA diizeyi yiiksek olan hasta grubunda ortalama 41.1+11.4 ng/ml,

saglikli kontrol grubunda ise ortalama 36.4+6.5 ng/ml saptandi. Kontrol grubu, SAA

diizeyi normal ve SAA diizeyi yiiksek olan grupta idrar HSP70 degeri anlamli
farklilik gostermemistir(p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama idrar Hsp70

degerlerinin karsilastirilmasi

SAA normal | SAA yiiksek | Kontrol P
hastalar hastalar
HSP70 | Orttss 39.1+£9.7 41.1£11.4 36.4+6.5 0.228
(ng/ml) | Medyan | 35.1 38.8 35.1
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Grafik 2: Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama idrar Hsp70

degerlerinin grafigi
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Caligmaya dahil edilen toplamda 26 hasta homozigot mutasyona sahipti ve
ortalama idrar HSP70 degeri 39.246 ng/ml idi. Heterozigot mutasyona sahip 53
hastanin ortalama idrar HSP70 degeri 40.103 ng/ml idi. Birlesik heterozigot
mutasyona sahip 28 hastanin ortalama idrar HSP70 degeri 39.968 ng/ml idi. 3 alelde
heterozigot mutasyona sahip 5 hastanin ortalama idrar HSP70 degeri 34.577 ng/ml
idi. Mutasyon tipine gore idrar HSP70 degerleri karsilastirildiginda homozigot,
heterozigot, birlesik heterozigot ve 3 alelde heterozigot mutasyona sahip gruplarin
ortalama idrar HSP70 degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05).
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5 TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), monogenik “periyodik ates sendromlari”nin en
yaygin goriilen tipidir. Tekrarlayan ates ataklari, steril peritonit, plevral ve
perikardiyal inflamasyon, artrit ve/veya erizipel benzeri dokiintii ile karakterize
ataklarla seyreden otoinflamatuar bir hastaliktir[1]. AAA hastaliginin prognozunda
en belirleyici olan renal amiloidozdur ve proteiniiri ile kendini gosterir. Siklig1 etnik
koken ve bazi ¢alismalara gére gen mutasyonu ile iliskilendirilmistir [6].

Serum Amiloid A (SAA), AA amiloidoziste depolanan fibréz proteinin
prekiirsor proteinidir. Akut faz belirleyicilerinden olan SAA, inflamasyona sekonder
olusan IL-6 ve IL-1 gibi sitokinlerin etkisiyle karaciger hiicrelerinde sentezlenir ve
kronik inflamatuvar uyar ile yiiksek degerlere ulasir. Fakat serumda artmis olan
SAA her zaman amiloidoza yol agmaz. Yani her kronik inflamasyon sonucu
amiloidoz gelismemektedir. Ciinkii tek basina artmis SAA diizeyi amiloid
depolanmasi icin yeterli degildir. Amiloidoz gelisen hastalarda SAA’nin metabolize
edilmesinde bir yetersizlik oldugu diisiiniilmektedir. Ancak yetersizligin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Bunun iki olas1 nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Ilk gériise
gore, AA normalde monosit kaynakli enzimlerin etkisi ile par¢alanir ama
amiloidoziste enzimatik defekt sonucu eriyemeyen AA molekiilleri olusur ve
monosit kaynakli enzimler tarafindan yikilamaz sonra da ekstraseliiler alanda birikir.
Bir diger goriise gore de AA molekiiliindeki genetik yapisal bir defekt sonucu
makrofajlar tarafindan yikilmaya direng olusmakta ve bdylece yikilamayan AA,
dokularda birikerek amiloidoza neden olmaktadir[110, 111]. Yiiksek SAA diizeyleri
sekonder amiloidozdan sorumlu tutulsa da sadece SAA veya SAA izoform dl¢iimleri
ile hangi hastada amiloidoz gelisecegi kestirilemez. AA amiloidozda en sik biriken
SAAL izoformu olsa da bu, normal insanlarda da en sik goriilen izoformdur[112,
113].

SAA diizeyinin arttig1 kronik inflamatuar hastaliklarin baginda Romatoid
artrit, Ailevi Akdeniz Atesi, juvenil idiyopatik artrit, ankilozan spondilit, psoriatik
artrit, Behget hastalig1 ve Crohn hastalig1 gelir ve artan SAA diizeyi amiloidozdan

sorumlu tutulur. Kronik inflamasyonla belirgin SAA artis1 ve buna sekonder
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amiloidoz goriilmeyen iki kronik inflamatuar durum ise iilseratif kolit ve sistemik
lupus eritematozustur. Bu iki durumda 6nemli inflamatuar aktiviteye ragmen,
muhtemelen hastaliga yanit olarak anormal sitokin iiretimi nedeniyle SAA
tiretiminde goreceli bir eksiklik oldugu diistiniilmektedir[114]. Yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda ise aktif sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda SAA
diizeyi, inaktif SLE hastalarina gore anlamli olarak yiiksek saptanmis ve hastalik
aktivitesini belirlemekte potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir[124].

Subklinik inflamasyon son donemlerde AAA hastalarinda dikkat ¢eken bir
konu haline gelmistir. Atak dis1 donemde ger¢eklesen bu inflamasyon amiloidoz
gelisimi agisindan risk olusturmaktadir. Subklinik inflamasyon higbir klinik bulgu
vermeksizin sadece akut faz belirteglerinin yiiksekligiyle saptanabilecegi gibi ayni
zamanda normokrom normositer anemi, splenomegali, azalmis kemik dansitesi ve
biiylime gelisme geriligiyle de kendini gdsterebilir. Diger akut faz reaktanlarinin
aksine SAA, ataksiz donemde AAA hastalarini %30 ila %100'inde yiiksek
kaldigindan, AAA hastalarinda subklinik inflamasyonun en iyi belirteci gibi
goriinmektedir[115, 116] Yapilan ¢alismalarda yiiksek CRP diizeyine sahip olmak ve
ekson 10°da homozigot mutasyona sahip olmak, ataksiz donemlerde yiiksek SAA ile
iliskilendirilmistir[117].

HSP70, HSP ailesi igerisinde en ¢ok c¢alisilan, en iyi korunan grup ve hiicrede
en sik bulunan tiptir. Inflamasyon, enfeksiyon, doku hasari gibi stres faktorleri ile
iliskili olarak diizeyi artan bir grup proteindir. Son yillarda yapilan gesitli
caligmalarda 6zellikle kronik inflamasyon durumlarindaki diizeyleri degerlendirilmis
ve yol gostericiligi tartigilmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastalarinda Serum Amiloid A (SAA) diizeyi ile
idrar 1s1-sok proteini (Hsp70) diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesini
amagladigimiz calismamizda 91 SAA diizeyi normal AAA hastasi, 28 SAA diizeyi
yiiksek AAA hastas1 ve 47 saglikli kontrol degerlendirildi. Daha 6nce yapilan
caligmalarda inflamasyon durumunda idrarda HSP70 diizeyinin yiiksek saptanmasi
nedeni ile idrar HSP70’in AAA hastalarinda Serum Amiloid A (SAA) ytiksekligi ile
iligkili olabilecegi dolayisiyla hastalarda 6zellikle subklinik inflamasyon i¢in ek

gosterge olup olamayacagi arastirildi. Yapilan diger caligmalarda inflamasyon



41

durumlarinda artmis idrar HSP70 diizeyi saptanirken ¢alismamizda kontrol grubu,
SAA diizeyi normal ve SAA diizeyi yiiksek olan grupta idrar HSP70 degeri arasinda
anlamli fark bulunamamuistir. Literatiirde AAA hastalarinda SAA diizeyi ile idrar
HSP 70 diizeyi arasindaki iliskiyi aragtiran baska bir ¢alisma bulunamadigindan
sonuglarimizla karsilastirma yapilamadi.

2018 yilinda Ankara Egitim Arastirma Hastanesi’nde Dr. Eren Yildiz
tarafindan Ailevi Akdeniz Atesi tanili pediatrik hastalarda idrarda HSP 70 protein
diizeyi ve idrar HSP 70/kreatinin oraninin degerlendirilmesi amaciyla yapilan tez
calismasinda 55 pediatrik AAA hastasi ve 46 saglikli kontrolle ¢alisilmis ve hasta
grubun idrar HSP 70 degerleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli diistik
bulunurken, iki grup arasinda HSP 70/kreatinin degerlerinde anlamli bir fark
saptanmamis. Caligmanin sonucunda hasta grubunda idrar HSP 70 degerlerinin
kontrol grubuna gore diisiik saptanmasi kolsisin tedavisinin etkisine baglanmistir
[123].

Behget hastalarinda 1s1 sok proteinlerinin ¢alisildig1 bir¢ok ¢aligsma
bulunmaktadir. Uveit hastalariyla yapilan bir ¢alismada kronik inflamasyonun eslik
ettigi Behcget ve Sarkoidoz hastalarinda anti-HSP70 diizeyi saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur[118]. Sahebari ve arkadaslari tarafindan
yapilan ve Behget hastaligina bagl iiveit gelisen 53 hastanin degerlendirildigi
caligmada; tiveiti olan Behget hastalarinda HSP-70 serum seviyeleri, idiyopatik tiveiti
olan ve {iveiti olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur[119]. Birtas-Atesoglu ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka calismada Behget hastalarinda HSP-70 ve
anti-HSP-70’in serum degerleri saglikli goniillillerdekinden daha yiiksek olarak
bulunmustur[120].

Diyabet, artan inflamasyon, oksidasyon ve glikasyonu igeren bir hastaliktir.
Shamaei-Tousi ve arkadaslari tarafindan tip 1 veya tip 2 diyabetli 855 hasta iizerinde
yapilan ¢alismada, klinik olarak belirgin kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde
HSP60’1n daha yiiksek ortalama plazma seviyeleri arasinda bir iliski oldugunu
bildirmistir[121]. Yapilan baska birka¢ ¢alismada, tip 1 ve 2 diyabetli hastalarda

HSP ekspresyonunun azaldig1 gosterilmistir. Diyabetik hastalarda saperon
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aktivitesindeki azalmanin ve diyabetik komplikasyonlarin baslamasinin bu farkliliga
neden oldugu diistinilmektedir[122].

Yilmaz ve arkadaslari tarafindan idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olan
cocuklarda idrar HSP70/kreatinin oranlarinin degerlendirildigi bir calismada, IYE
olan ¢ocuklarda idrar HSP70/kreatinin oran1 saglikli kontrol grubu, asemptomatik
bakteriyel kontaminasyonu olan ve IYE dis1 atesli enfeksiyonu olan gruba gore
anlamli 6l¢iide yliksek bulunmustur. Enfeksiyon tedavisi alan ¢gocuklarda idrar
HSP70/kreatinin degerleri onceki degerlerine gore anlamli 6lgtide disiis
gostermistir[108]. Calisma sonucunda, yiliksek idrar HSP70/kreatinin oranlarinin
cocuklarda idrar yolu enfeksiyonunun 6ngériilmesi i¢in yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliik ile yararl bir biyobelirtec olabilecegi ve IYE'yi diger enfeksiyonlardan,
bakteriyel kontaminasyondan ayirt etmekte yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Yine Yilmaz ve arkadaslar tarafindan yapilan bir diger ¢calismada, Tip 1 Diabetes
Mellituslu ¢ocuklarda idrar HSP70/kreatinin diizeyi saglikli kontrollere gére anlamli
Olctide yliksek saptanmis, bu verilerin renal hasarin bir gostergesi olabilecegi
distintilmiistiir[109]. Calismamiza dahil edilen 119 AAA hastasinin 6’sinda
proteiniiri saptanmistir. Proteiniiri saptanan 6 hastanin 4’iiniin SAA diizeyi normal,
2’sinin SAA diizeyi yiiksekti ve idrar HSP70 degerleri ortalamasi 33.64 ng/ml idi.
Calismamizda proteiniiri saptanan hasta sayisi yeterli olmadigindan sonuglar
karsilastirilamadi.

Mutasyon tipine gore idrar HSP70 degerleri karsilastirildiginda homozigot,
heterozigot, birlesik heterozigot ve 3 alelde heterozigot mutasyona sahip gruplarin
ortalama idrar HSP70 degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi.

Hastalarin toplamda sadece 4°ii atakta idi ve ortalama idrar HSP70 degerleri
36.36 ng/ml idi. Atak gegiren AAA hasta sayis1 yeterli olmadig i¢in istatistiksel
olarak anlamli bir karsilagtirma yapilamadi.

AAA’ndeki inflamatuar siiregte rol alan makrofajlardaki NF-xB 'nin anormal
aktivasyonu birgok inflamatuar hastalikta asir1 proinflamatuar sitokin ekspresyonuna
yol agar. Calismalar Hsp70’in NF-«xB aktivitesini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini
gostermekte. Caligmaya dahil edilen 119 AAA tanili hastanin 101°1 kolsisin tedavisi

aliyordu. Kolsisin AAA hastalarinda pirin inflamasomunu suprese ederek
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inflamatuar mediatorlerin indiiklenmesine engel olmakta. Dolayisi ile kolsisin
tedavisi altinda atak donemleri disinda inflamatuar mediatorler artmadig i¢in
inflamasyonu modiile eden Hsp70’in artisina neden olmayabilir. Atak doneminde
olan hastalarda idrar Hsp70 ¢alisilmasi1 daha anlamli sonuglar verebilir.

Calisma sonucunda AAA hastalarinda SAA diizeyi ile idrar HSP70 diizeyi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadigindan idrar HSP70 diizeyinin subklinik

inflamasyon gostergesi olarak kullanilmasinin miimkiin olmadigini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda SAA diizeyi normal hastalar, SAA diizeyi yliksek olan hastalar
ve kontrol grubu idrar HSP70 degeri arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Cinsiyet ve yas dagilimi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi.

SAA diizeyi yiiksek olan grupta yillik atak sayisi, SAA diizeyi normal olan
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti. Hastalarin ortalama izlem siireleri arasinda
anlamli bir fark saptanmadi.

(Calismamiza dahil edilen 119 AAA hastasinda en sik saptanan mutasyon
%58.8 ile M694V mutasyonu idi. SAA yiiksek olan grupta M694V homozigot
saptanma orani, SAA normal olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti.

Mutasyon tipine gore idrar HSP70 degerleri karsilastirildiginda homozigot,
heterozigot, birlesik heterozigot ve 3 alelde heterozigot mutasyona sahip gruplarin
ortalama idrar HSP70 degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi.

SAA diizeyi yiiksek olan grupta kolsisin direnci (anti-IL-1, anti-IL-6 veya
anti-TNF-alfa kullanim1) orani, SAA normal olan gruptan anlamli olarak yiiksek
saptandi.

Bildigimiz kadariyla calismamiz AAA hastalarinda SAA diizeyi ile idrar
HSP70 diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran ilk ¢alismadir, dolayisiyla bu konuda
ozellikle de daha fazla sayida ataktaki AAA hastasinda idrar HSP70 calisiimasina
ithtiyag vardir.



10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.

45

7. KAYNAKLAR

Ozen, S., I. Kone-Paut, and A. Gul, Colchicine resistance and intolerance in familial
mediterranean fever: Definition, causes, and alternative treatments. Semin Arthritis
Rheum, 2017. 47(1): p. 115-120.

Habib, G. and U. Levinger, Medical Cannabis in Treatment of Resistant Familial
Mediterranean Fever. Am J Case Rep, 2019. 20: p. 1340-1342.

Ozen, S, et al., Prevalence of juvenile chronic arthritis and familial Mediterranean
fever in Turkey: a field study. J Rheumatol, 1998. 25(12): p. 2445-9.

Wu, J., et al., Heat Shock Proteins and Cancer. Trends Pharmacol Sci, 2017. 38(3): p.
226-256.

Chebotareva, N., I. Bobkova, and E. Shilov, Heat shock proteins and kidney disease:
perspectives of HSP therapy. Cell Stress Chaperones, 2017. 22(3): p. 319-343.
Kucuk, A., et al., Familial Mediterranean Fever. Acta Medica (Hradec Kralove),
2014. 57(3): p. 97-104.

Ezra Sohar, M.D., et al., Familial Mediterranean fever: A survey of 470 cases and
review of the literature. The American Journal of Medicine, 1967. 43(2): p. 227-253.
A BLUM, J.G., E SOHAR, S SHIBOLET, H HELLER, Amyloidosis as the sole
manifestation of familial Mediterranean fever (FMF). Further evidence of its genetic
nature. Ann Intern Med, 1962. 57: p. 795.

Ugurlu, S., et al., Tocilizumab in the treatment of twelve cases with aa amyloidosis
secondary to familial mediterranean fever. Orphanet J Rare Dis, 2017. 12(1): p. 105.
TC, J. and M. H., Unusual paroxysmal syndrome, probably allied to recurrent
vomiting, with a study of nitrogen metabolism. Trans Assoc Am Physicians 1908. 23.
S., S., Benign paroxysmal peritonitis. Ann Intern Med, 1945. 13: p. 1-22.

H, M. and C. R., La maladie periodique. Sem Hop Paris 1952: p. 1062-70.

H, H., S. E, and S. L, Familial Mediterranean fever. AMA Arch Intern Med 1958.
102(1): p. 50-71.

SE, G., Colchicine for familial Mediterranean fever. N Engl J Med 1972. 287(25): p.
1302.

Consortium, T.L.F., Ancient missense mutations in a new member of the RoRet gene
family are likely to cause familial Mediterranean fever. 1997. 90(4): p. 797-807.
Consortium, F.F., A candidate gene for familial Mediterranean fever. Nat Genet,
1997. 17(1): p. 25-31.

Tutar, E., et al., Familial Mediterranean fever gene (MEFV) mutations in patients with
rheumatic heart disease. Heart, 2002. 87(6): p. 568-9.

Touitou, I., The spectrum of Familial Mediterranean Fever (FMF) mutations. Eur J
Hum Genet, 2001. 9(7): p. 473-83.

Sarkisian, T., et al., Familial Mediterranean Fever in Armenian population. Georgian
Med News, 2008(156): p. 105-11.

Ben-Chetrit, E. and I. Touitou, Familial mediterranean Fever in the world. Arthritis
Rheum, 2009. 61(10): p. 1447-53.

Cobankara, V., et al., The prevalence of familial Mediterranean fever in the Turkish
province of Denizli: a field study with a zero patient design. Clin Exp Rheumatol,
2004. 22(4 Suppl 34): p. S27-30.



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

46

H., O., Ailesel Akdeniz Atesi. . 1U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri, Romatolojik hastaliklar, 2003. (34):63-6.

Ancient missense mutations in a new member of the RoRet gene family are likely to
cause familial Mediterranean fever. The International FMF Consortium. Cell, 1997.
90(4): p. 797-807.

A candidate gene for familial Mediterranean fever. Nat Genet, 1997. 17(1): p. 25-31.
Yilmaz, E., et al., Mutation frequency of Familial Mediterranean Fever and evidence
for a high carrier rate in the Turkish population. Eur J Hum Genet, 2001. 9(7): p.
553-5.

Tunca, M., et al., Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a
nationwide multicenter study. Medicine (Baltimore), 2005. 84(1): p. 1-11.
Consorsium, T.F.F., Candidate gene for familial Mediteranean fever. Natur Genet,
1997. 17: p. 25-31.

Chen, X., et al., Assessment of pyrin gene mutations in Turks with familial
Mediterranean fever (FMF). Hum Mutat, 1998. 11(6): p. 456-60.

Kone Paut, 1., et al., Phenotype-genotype correlation in 91 patients with familial
Mediterranean fever reveals a high frequency of cutaneomucous features.
Rheumatology (Oxford), 2000. 39(11): p. 1275-9.

Padeh, S., et al., Clinical and diagnostic value of genetic testing in 216 Israeli
children with Familial Mediterranean fever. J Rheumatol, 2003. 30(1): p. 185-90.
Tekin, M., et al., MEFV mutations in multiplex families with familial Mediterranean
fever: is a particular genotype necessary for amyloidosis? Clin Genet, 2000. 57(6): p.
430-4.

DL, K., FMF: The genetics of inflammation. Hosp Prac 1998. 33: p. 131-146.

Chae, J.J., et al., The B30.2 domain of pyrin, the familial Mediterranean fever protein,
interacts directly with caspase-1 to modulate IL-1beta production. Proc Natl Acad Sci
U S A, 2006. 103(26): p. 9982-7.

Matzner, Y., et al., Expression of the familial Mediterranean fever gene and activity of
the Cba inhibitor in human primary fibroblast cultures. Blood, 2000. 96(2): p. 727-31.
Chae, J.J., et al., Targeted disruption of pyrin, the FMF protein, causes heightened
sensitivity to endotoxin and a defect in macrophage apoptosis. Mol Cell, 2003. 11(3):
p. 591-604.

Ozel, A.M,, et al., Familial Mediterranean fever. A review of the disease and clinical
and laboratory findings in 105 patients. Dig Liver Dis, 2000. 32(6): p. 504-9.

Dizdar, O., et al., Macrophage inflammatory protein-lalpha: a link between innate
immunity and familial Mediterranean fever? Cytokine, 2007. 37(1): p. 92-5.
Direskeneli, H., et al., Serum soluble intercellular adhesion molecule 1 and interleukin
8 levels in familial Mediterranean fever. J Rheumatol, 1999. 26(9): p. 1983-6.

O, K. and A. N, Ailese/ Akdeniz Atesi ve diger otoenflamatuar hastaliklar. Tiirk
Pediatri Arsivi 2006. 41: p. 9-17.

Padeh, S., Periodic fever syndromes. Pediatr Clin North Am, 2005. 52(2): p. 577-609,
vii.

Ben-Chetrit, E. and M. Levy, Familial Mediterranean fever. Lancet, 1998. 351(9103):
p. 659-64.

Mor, A, R. Gal, and A. Livneh, Abdominal and digestive system associations of
familial Mediterranean fever. Am J Gastroenterol, 2003. 98(12): p. 2594-604.



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

o1,

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

47

Ozdogan, H., et al., Vasculitis in familial Mediterranean fever. J Rheumatol, 1997.
24(2): p. 323-7.

C, K., dilevi Akdeniz Atesine tanisal yaklagim. Atatiirk Universitesi T1p Dergisi 2003.
35: p. 1-6.

Ince, E., et al., Arthritis in children with familial Mediterranean fever. Rheumatol Int,
2002. 21(6): p. 213-7.

Buskila, D., et al., Quality of life of patients with familial Mediterranean fever. Clin
Exp Rheumatol, 1997. 15(4): p. 355-60.

Sohar, E., et al., Familial Mediterranean fever. A survey of 470 cases and review of
the literature. Am J Med, 1967. 43(2): p. 227-53.

Zimand, S., et al., Familial Mediterranean fever presenting with massive cardiac
tamponade. Clin Exp Rheumatol, 1994. 12(1): p. 67-9.

Ertekin, V., et al., Familial Mediterranean fever protracted febrile myalgia in
children: report of two cases. Rheumatol Int, 2005. 25(5): p. 398-400.

M, H., D. A, and K. H, Familial Mediterranean Fever. Shiraz E Medical Journal,
2006. 7: p. 1-18.

Langevitz, P., et al., Protracted febrile myalgia in patients with familial
Mediterranean fever. J Rheumatol, 1994. 21(9): p. 1708-9.

Sachs, D., et al., Polyarteritis nodosa and familial Mediterranean fever Rheumatology
1987. 26(2): p. 139-141.

Drenth, J.P. and J.W. van der Meer, Hereditary periodic fever. N Engl J Med, 2001.
345(24): p. 1748-57.

Zemer, D., et al., Colchicine in the prevention and treatment of the amyloidosis of
familial Mediterranean fever. N Engl J Med, 1986. 314(16): p. 1001-5.

Heller, H., et al., Amyloidosis in familial Mediterranean fever. An independent
genetically determined character. Arch Intern Med, 1961. 107: p. 539-50.

Capron, J., G. Grateau, and O. Steichen, Is recurrent aseptic meningitis a
manifestation of familial Mediterranean fever? A systematic review. Clin Exp
Rheumatol, 2013. 31(3 Suppl 77): p. 127-32.

Livneh, A., et al., Recurrent episodes of acute scrotum with ischemic testicular
necrosis in a patient with familial Mediterranean fever. J Urol, 1994. 151(2): p. 431-2.
Moskovitz, B., M. Bolkier, and O. Nativ, Acute orchitis in recurrent polyserositis. J
Pediatr Surg, 1995. 30(10): p. 1517-8.

Bakkaloglu, A., Familial Mediterranean fever. Pediatr Nephrol, 2003. 18(9): p. 853-9.
Shiohara, M., et al., ASC, which is composed of a PYD and a CARD, is up-regulated
by inflammation and apoptosis in human neutrophils. Biochem Biophys Res
Commun, 2002. 293(5): p. 1314-8.

Gang, N., et al., Activation of the cytokine network in familial Mediterranean fever. J
Rheumatol, 1999. 26(4): p. 890-7.

S, U.-S,, et al., Widespread expression of serumamyloid A in histologically normal
human tissues: predominant localisation to theepithelium. Journal of Histochemistry
and Cytochemistry, 1998. 46: p. 1377-84.

S, H., Inflamatuvar Yamtta Akut Faz Proteinleri. Izmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip
Dergisi, 2005. 43: p. 55-65.

Daniels, M., et al., Familial Mediterranean fever: high gene frequency among the
non-Ashkenazic and Ashkenazic Jewish populations in Israel. Am J Med Genet, 1995.
55(3): p. 311-4.



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.
78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

48

Livneh, A., et al., Criteria for the diagnosis of familial Mediterranean fever. Arthritis
Rheum, 1997. 40(10): p. 1879-85.

Yalcinkaya, F., et al., A new set of criteria for the diagnosis of familial Mediterranean
fever in childhood. Rheumatology (Oxford), 2009. 48(4): p. 395-8.

Pras E, L.A., Balow JE, et al., Clinical differences between North African and Iraqi
Jews with familial Mediterranean fever. Am J Med Genet, 1998. 75(2): p. 216-219.
Mor, A., et al., Evaluation of disease severity in familial Mediterranean fever. Semi
Arthritis Rheum 2005. 5.

al., M.P.e., Validation of the Auto-In fl ammatory Diseases Activity Index ( AIDAI ) for
hereditary recurrent fever syndromes,. 2014: p. 2168-2173.

E, A. and P. FN, Journal of Marmara University Institute of Health Sciences, 2011. 1:
p. 65-73.

RBG, R., et al., Insight into tubulin regulation from a complex with colchicine and a
stathmin-like domain. Nature, 2004. 428(6979): p. 198-202.

SE, G., Colchicine for Familial Mediterranean Fever. New England Journal of
Medicine, 1972. 287: p. 1302.

YH, P., etal., Pyrin inflammasome activation and RhoA signaling in the
autoinflammatory diseases FMF and HIDS. Nat immunol, 2016. 17(8): p. 914.

D, Z., et al., Long- term colchicine treatment in children with familial mediterranean
fever. Arthritis Rheum. 34(8), 1991: p. 973-7.

T, K., et al., Colchicine use in children and adolescents with familial Mediterranean
fever: Literature review and consensus statement. Pediatrics, 2007.

C, C., etal., Pharmacological and clinical basis of treatment of Familial
Mediterranean Fever (FMF) with colchicine or analogues: An update. Current Drug
Targets: Inflammation and Allergy. Curr Drug Targets Inflamm Allergy, 2005. 4: p.
117-24.

A, S., et al., Update on colchicine. Rheumatol, 2017. 57: p. i4-i11.

E, B.-C. and L. M, Reproductive system in familial Mediterranean fever: an overview.
Ann Rheum Dis, 2003. 62: p. 916-919.

S, O, et al.,, EULAR recommendations for the management of familial Mediterranean
fever. Ann Rheum Dis, 2016. 75: p. 644-51.

C, K., etal., Acute phase response in familial Mediterranean fever. Ann Rheum Dis,
2002. 61(1): p. 79-81.

M., A., Familial Mediterranean fever, review of the literature. Clin Rheumatol, 2017.
36(8): p. 1707-1713.

S, 0., K.-P. I, and G. A, Colchicine resistance and intolerance in familial
mediterranean fever: Definition, causes, and alternative treatments. Semin Arthritis
Rheum., 2017. Elsevier.

A, G, et al., Efficacy and safety of canakinumab in adolescents and adults with
colchicine-resistant familial Mediterranean fever. Arthritis research & therapy, 2015.
17: p. 243.

Ugurlu S, H.A., Adibnia Y, Hamuryudan V, Ozdogan H., Tocilizumab in the
treatment of twelve cases with aa amyloidosis secondary to familial mediterranean
fever. . Orphanet J Rare Dis, 2017. 12(1): p. 105.

Hamanoue S, S.T., Hoshino J, et al., Successful treatment with humanized anti—
interleukin-6 receptor antibody (tocilizumab) in a case of AA amyloidosis complicated
by familial Mediterranean fever. . Mod Rheumatol, 2016. 26(4): p. 610-613.



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

49

Bilgen SA, K.L., Akdogan A, Kiraz S, Kalyoncu U, Karadag O, et al., Effects of anti-
tumor necrosis factor agents for familial mediterranean fever patients with chronic
arthritis and/or sacroiliitis who were resistant to colchicine treatment. . Journal of
clinical rheumatology : practical reports on rheumatic & musculoskeletal diseases. ,
2011. 17: p. 358-62.

Ozen S, D.E., Erer B, et al., EULAR recommendations for the management of familial
Mediterranean fever. Ann Rheum Dis, 2016. 75(4): p. 644-651.

Milani V, N.E., Ghose S, Kuppner M, Ahrens B, Scharner A, et al., Heat shock
protein 70: role in antigen presentation and immune stimulation. Int J Hyperthermia
2002. 18: p. 563-75.

Rylander MN, F.Y., Bass J, Diller KR, Thermally Induced Injury Heat-Shock Protein
Expression in Cells and Tissues. Ann N Y Acad Sci, 2005. 1066: p. 222-242.

T. Liu, e.a., Comprehensive review on the HSC70 functions, interactions with related
molecules and involvement in clinical diseases and therapeutic potential. Pharmacol.
Ther., 2012. 136: p. 354-374.

A.J. Macario, E.C.d.M., Molecular chaperones: multiple functions, pathologies, and
potential applications. Front. Biosci, 2007. 1: p. 2588-2600.

Rappa F., F.F., Zummo G., David S., Campanella C., Carini F., Tomasello G.,
Damiani P., Cappello F., de Macario E.C., et al., HSP-molecular chaperones in cancer
biogenesis and tumor therapy: An overview. Anticancer Res., 2012. 32: p. 5139-5150.
Chaudiere J, F.I.R., Intracellular antioxidants: from chemical to biochemical
mechanisms. Food Chem Toxicol, 1999. 37: p. 949-62.

Beck FX, N.W., Muller E, Molecular chaperones in the kidney: Distribution, putative
roles and regulation. 279, 2000: p. 203-215.

Vidyasagar A, W.N., Djamali A, Heat shock protein 27 (HSP27): Biomarker of
disease and therapeutic target. Fibrogenesis Tissue Repair, 2012. 5: p. 7.

Lehner T, W.Y., Whittall T, McGowanE, Kelly CG, Singh M, Functional domains of
HSP70 stimulate generation of cytokines and chemokines, maturation of dendritic
cells and adjuvanticity. Biochem Soc Trans, 2004. 32: p. 629-32.

Milani V, N.E., Ghose S, Kuppner M, Ahrens B, Scharner A, et al., Heat shock
protein 70: role in antigen presentation and immune stimulation. Int J Hyperthermia,
2002. 18: p. 563-75.

Mayer MP, B.B., Hsp70 chaperones: cellular functions and molecular mechanism.
Cell Mol Life Sci., 2005. 62: p. 670-684.

Schaffitzel E, R.S., Bukau B, Deuerling E, Functional dissection of trigger factor and
DnaK: interactions with nascent polypeptides and thermally denatured proteins. Biol
Chem., 2001. 382: p. 1235-1243.

Pratt WB, T.D., Regulation of signaling protein function and trafficking by the
hsp90/hsp70-based chaperone machinery. Exp Biol Med (Maywood) 2003. 228: p.
111-133.

Li CY, L.J., Ko YG, Kim JI, Seo JS., Heat shock protein 70 inhibits apoptosis
downstream of cytochrome c release and upstream of caspase-3 activation. J Biol
Chem, 2000. 25: p. 665-671.

Sakamoto, M., Early HCC: diagnosis and molecular markers. J. Gastroenterol, 2009.
44:p. 108-111.

Alan So, B.H., Richard Sowery, Martin Gleave, The role of stress proteins in prostate
cancer. Curr. Genom, 2007. 8: p. 252-261.



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

50

H.K. Soderstrom, J.T.K., N. Oksala, T. Paavonen, L. Krogerus, J. Risédnen, T.
Rantanen, Overexpression of HSP27 and HSP70 is associated with decreased survival
among patients with esophageal adenocarcinoma. World J. Clin. Cases, 2019. 7: p.
260-269.

T.S. Hwang, H.S.H., H.K. Choi, Y.J. Lee, Y.-J. Kim, M.-Y. Han, Y.-M. Park,
Differential, stage-dependent expression of Hsp70, Hsp110 and Bcl-2 in colorectal
cancer. J. Gastroenterol. Hepatol, 2003. 18: p. 690-700.

N. Gupta, N.J., A. Surolia, A. Suri, Heat shock protein 70-2 (HSP70-2) a novel cancer
testis antigen that promotes growth of ovarian cancer. Am. J. Cancer Res., 2017. 7: p.
1252-1269.

Hightower LE, G.P., Selective release from cultured mammalian cells of heat-shock
proteins that resemble gliaaxon transfer proteins. J Cell Physiol, 1989. 138: p. 257-
266.

Yilmaz A, e.a., Urine heat shock protein 70 levels as a marker of urinary tract
infection in children. Pediatr Nephrol, 2016. 31: p. 1469-1476.

Yilmaz A, e.a., “Higher urine heat shock protein 70/creatinine ratio in type 1 diabetes
mellitus. Ren Fail, 2016. 38: p. 404-410.

Biiyiikberber S, D.S., Ormeci N, Amiloidozis ve gastrointestinal sistem tutulumu.
Turkiye Klinikleri Journal of Medical Sciences, 1992. 12(5): p. 346-54.

Kyle R, G.P., editors., Amyloidosis (AL). Clinical and laboratory features in 229
cases. Mayo Clinic Proceedings, 1983.

Yamada T, K.-B.B., Liepnieks JJ, Benson M, Fibril formation from recombinant
human serum amyloid A. Biochim Biophys Acta, 1994. 1226: p. 323-9.
Kluve-Beckerman B, L.J., Benson M, Characterization of amyloid A protein in human
secondary amylodosis: the predominant deposition of serum amyloid A1 Biochim
Biophys Acta, 1995. 1270: p. 81-6.

De Beer Fc, F.E., Hughes GRV, Mallya RK, Lanham JG, Pepys MB, Serum Amyloid-
A protein concentration in inflammatory diseases and its relationship to the insidence
of reactive systemic amyloidosis. Lancet, 1982: p. 231-3.

(A. Duzova, A.B., N. Besbas, R. Topaloglu, S. Ozen, F. Ozaltin, Y. Bassoy, E.
Yilmaz, Role of A-SAA in monitoring subclinical inflammation and in colchicine
dosage in familial Mediterranean fever. Clin. Exp. Rheumatol, 2003. 21: p. 509-514.
H.J. Lachmann, B.S., T.U. Yavuzsen, D.R. Booth, S.E. Booth, A. Bybee, J.R.
Gallimore, M. Soytiirk, S. Akar, M. Tunca, P.N. Hawkins, Clinical and subclinical
inflammation in patients with familial Mediterranean fever and in heterozygous
carriers of MEFV mutations Rheumatology (Oxford), 2006. 45: p. 746-750.

Cakan, M.M K., Serife Giil MD; Tanatar, Ayse MD; Sonmez, Hafize Emine MD;
Ayaz, Nuray Aktay MD, The Value of Serum Amyloid A Levels in Familial
Mediterranean Fever to Identify Occult Inflammation During Asymptomatic Periods.
Journal of Clinical Rheumatology, 2021. 27(1): p. 1-4.

M D de Smet , A.R., Circulating antibodies to inducible heat shock protein 70 in
patients with uveitis. Ocul Immunol Inflamm, 2001. 9: p. 85-92.

M. Sahebari, K.H., M. Mahmoudi, Z. Saremi, Z. Mirfeizi, Diagnostic Yield of Heat
Shock Protein 70 (HSP-70) and Anti-HSP-70 in Behcet-Induced Uveitis. Human
Immunology, 2013. 77: p. 476-481.



120.

121.

122.

123.

124,

51

Birtas-Atesoglu E, I.N., Yavuz S, Ergun T, Direskeneli H., Serum levels of free heat
shock protein 70 and anti-HSP70 are elevated in Behcet's disease. . Clin Exp
Rheumatol, 2008. 26: p. 96— 8.

A. Shamaei-Tousi, JW.S., R. Bin, et al., Association between plasma levels of heat
shock protein 60 and cardiovascular disease in patients with diabetes mellitus. Eur
Heart J, 2006. 27: p. 1565-1570.

A. Jafarnejad, S.B., M. Nakhjavani, M. Hassan, S. Banasadegh, The improvement
effect of L-Lys as a chemical chaperone on STZ-induced diabetic rats, protein
structure and function. Diabetes Metab Res Rev, 2008. 24: p. 64-73.

Yildiz Eren, G.A.u., Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda idrarda HSP 70 protein
diizeyi ve idrar HSP 70/kreatinin oraninin degerlendirilmesi Ankara Egitim Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi Tez Calismasi, 2018.

Cai-Mei Wang, Jin-Huan Deng, Guo-Fei Mao,B Yong-Ling He and Xiang Shi, Serum
Amyloid A: A Potential Biomarker Assessing Disease Activity in Systemic Lupus
Erythematosus, Med Sci Monit, 2020,26, DOI: 10.12659/MSM.923290



54

EK-3: Hasta degerlendirme formu

I.0. ISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
COCUK ROMATOLOJI BIiLIM DALI

AILEVI AKDENIZ ATESI (FMF) HASTALARINDA KLIiNiK,
LABORATUVAR BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI
HASTA TAKIiP FORMU

Ad-soyad:

Dogum tarihi/Yas:

Fizik muayene:

Basvuru sikayeti:

Tam yasi:

Hastalik siiresi:

Genetik sonucu:

Kullandig: ilaglar:

Yillik atak sayisi:

Serum Amiloid A (SAA) sonucu:

Eslik eden hastalilar:
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EK-4: Bilgilendirilmis goniillii olur formu

BILGILENDIRILMi$S GONULLU OLUR FORMU

Bu bilgilendirilmis gontillii olur formu “Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) hastalarinda Serum
Amiloid A ile idrar 1si1-sok proteini (Hsp70) diizeyleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi ¢° bashkh arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek ve onay verirseniz
aragtirmaya katiliminizi saglamak i¢in diizenlenmis bir belgedir.

Bu arastirmayla Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda hastalik aktivitesi ve hastalarin idrar 1s1-
sok proteini arasindaki iliskinin belirlenmesi planlanmigtir. Hastalarin rutin poliklinik
kontrollerinde verdikleri idrar O6rnekleri alinarak idrar 1si-sok proteini ¢alisilacak ve serum
amiloidi normal, yiiksek hastalar ve saglikli ¢cocuklarda sonuglar karsilastirilarak hastalik
aktivitesi ve idrar 1s1-sok proteini arasindaki iliski degerlendirilecektir. Goniilliilerin kimlik ve
iletisim bilgileri sorgulanmayacak, goniillillerin maruz kalacagi risk veya rahatsizliklar
olmayacaktir.

Bu arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Goniillii istedigi zaman
herhangi bir ceza ya da yaptirnrma maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin
aragtirmaya katilmay1 reddedebilir ya da arastirmadan ¢ekilebilir. izleyiciler, yoklama yapan
kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina
erisebilir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formuyla goniillii s6z konusu erisime onay
vermektedir. Goniilliiniin kimlik bilgileri istenmediginden ilgili mevzuat geregince goniilliiniin
kimlik bilgileri gizli kalacak, kamuoyuna agiklanmayacak, arastirma sonuglar1 agiklansa dahi
goniilliilerin kimlik bilgileri gizli kalacaktir.

Goniillii aragtirma, kendi haklar1 ve arastirmayla ilgili herhangi bir advers olayla hakkinda
daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in Meltem Korkmaz Vural ile 00905368536288 numarali
telefondan temasa gecebilir.

Goniilli katilimdan vazgegmesi durumunda arastirmaya katilimi sona erdirilecektir.
Arastirmaya katilmasi beklenen yaklagik 300 goniillii kisidir.

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.”

“S6z konusu aragtirmaya hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul

ediyorum.”
Goniilliiniin, GoOniilliintin Velisinin Arastirmacinin,
Adi-Soyadz: Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:

11’1’1Z8.Sl: 1mza51: imzasu






