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BEYAN

“M694V Homozigot mutasyonlu Ailesel Akdeniz Atesi tanili hastalarm saglik
durumlarinin degerlendirilmesi” baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu,
baska bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimmna kadar
biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigmi, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarmni ihlal edici

bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Aysegiil CAKAR
SAMSUN, 2023



OZET

Amagc: Calismamizda, M694V homozigot mutasyonlu Ailesel Akdeniz Atesi (AAA)
tanili hastalarimizda; yas, cinsiyet, klinik semptomlar, kullandiklar1 tedavilere, ek
hastaliklarina, amiloidoz gelisimine bakarak saglik durumlarini degerlendirmek

amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Calismamiza Ocak 2014-Aralik 2022 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran, AAA tanis1 almis
M694V Homozigot mutasyonuna sahip hastalar, 18 yas ve lizeri olan, verilerine
ulagilabilen kadin ve erkek 183 hasta dahil edilmistir. Hastalarin verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Hasta verilerine hasta bilgi sistemi, e-nabiz ve telefon

aracilifiyla erisim saglanmistir.

Bulgular: Calismaya alman 183 hastanin 99’u erkek, 84’ii kadindi. Ilk sikayet
baslangi¢ yas1 ortalama 13,66+10,6 idi. Tam yas1 ortalama 19,5+14,05 idi. Klinik
semptomlardan en fazla goriilen %78,7 ile karm agris1 idi. Onu %68,3 ile eklem
agrisy, %39,9 ile artrit izlemekteydi. Proteiniiri %22,4 hastada goriiliirken amiloidoz
gelisme ylizdesi %7,1 idi. Hastalarm %24’line romatolojik-inflamatuar hastalik eslik
etmekteydi. En fazla eslik eden hastalik %4,9 ile ankilozan spondilit idi. Kolsisin
kullanma yiizdesi %94°tii. IL-1 antagonisti (anakinra, kanakinumab) alan hasta sayis1
40 (%21,8) idi. TNF-alfa inhibitorii (golimumab,etanercept,certazilumab) alan hasta
sayist 7 (%3.,7) idi. 183 hastamizin 32 tanesinde laparoskopik cerrahi Oykiisii
saptandi. Hastalarimizdan 8 tanesi vefat etmisti. Bunlarin 5 tanesinde amiloid

gelismisti. 4 tanesi renal nakilliydi.

Tartisma ve sonu¢: M694V homozigot mutasyona sahip hastalarin saghik durumu
degerlendirilmesinde; hastalarin klinik semptomlari, atak sayilari, cerrahi dykiileri,
eslik eden hastaliklar, aldiklar1 tedaviler ve komplikasyon gelisim durumlarini
incelemek 6nem arz etmektedir. AAA’nde en korkulan komplikasyon amiloidozdur
ve bu sebeple kolsisin tedavisi ¢ok onemlidir. Yaptigimiz ¢alisma ve literatiirdeki
diger ¢aligmalar dogrultusunda, AAA klinik olarak bir ¢ok hastalikla ortak bulgulara
sahip olmas1 ve tedavi ile komplikasyon gelisimi Onlenebilmesinden dolayr her

zaman akilda bulunulmasi gereken bir tanidur.

ANAHTAR KELIMELER: Ailesel Akdeniz Atesi, M694V homozigot mutasyon,

kolsisin, proteiniiri, amiloidoz



ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to evaluate the health status of our patients
diagnosed with Familial Mediterranean Fever (FMF) with M694V homozygous
mutation based on age, gender, clinical symptoms, treatments used, comorbidities,
and development of amyloidosis.

Materials and methods: In our study, 183 male and female patients with M694V
homozygous mutation who were 18 years of age or older and whose data were
available and who were admitted to Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine
Hospital between January 2014 and December 2022 and diagnosed with FMF were
included. The data of the patients were analyzed retrospectively. Patient data were

accessed via patient information system, e-pulse and telephone.

Results: Of the 183 patients included in the study, 99 were male and 84 were female.
The mean age at the onset of the first complaint was 13.66+10.6 years. The mean age
at diagnosis was 19.5£14.05 years. The most common clinical symptom was
abdominal pain with 78.7%. This was followed by arthralgia with 68.3% and arthritis
with 39.9%. Proteinuria was seen in 22.4% of patients, while the percentage of
amyloidosis was 7.1%. Rheumatologic-inflammatory diseases accompanied 24% of
the patients. The most common comorbidity was ankylosing spondylitis with 4.9%.
The percentage of colchicine use was 94%. The number of patients receiving IL-1
antagonists (anakinra, canakinumab) was 40 (21.8%). The number of patients
receiving TNF-alpha inhibitors (golimumab, etanercept, certazilumab) was 7 (3.7%).
32 of our 183 patients had a history of laparoscopic surgery. 8 of our patients were

deceased. 5 of them had developed amyloid. 4 of them were renal transplants.

Discussion and Conclusion: In evaluating the health status of patients with M694V
homozygous mutation, it is important to examine the clinical symptoms, number of
attacks, surgical history, comorbidities, treatments received and complication
development. The most feared complication in FMF is amyloidosis and therefore
colchicine treatment is very important. In line with our study and other studies in the
literature, FMF is a diagnosis that should always be kept in mind because it has
common clinical findings with many diseases and the development of complications

can be prevented with treatment.



KEY WORDS: Familial Mediterranean Fever, M694V homozygous mutation,

colchicine, proteinuria, amyloidosis
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KISALTMALAR
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NOMID/CINCA

NSAJ
PAN
PFAPA

PSA
RA

RF
SAA
SLE
SPA
TNF-a
TRAPS

: Ailesel Akdeniz Atesi

: Akut romatizmal ates

: Ankilozan spondilit

: C-reaktif protein

: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1

: Ailevi Soguk Otoenflamatuar Sendrom

: Food and Drug Administration

: Familial mediterrien fever

: Hiperimmunglobulin D Sendromu

: Hepatosplenomegali

:Henoch Schonlein purpura

: Interldkin

- Interferon

: Inflamatuar Barsak Hastalig1

: Mediterranean fever

: Muckle Wells sendromu

: Yenidoganm Multisistemik Inflamatuar Hastalig1/ Kronik
Infantil Norolojik Kutandz veArtikiiler sendromu
: Nonsteroidal Anti Inflamatuar

: Poliarteritis Nodoza

: Periyodik Ates, Aft6z Stomatit, Farenjit, Servikal Adenopati

sendromu

: Psoriyatik Artrit

: Romatoid Artrit

: Romatoid faktor

: Serum amiloid A

: Sistemik Lupus Eritematozis
: Seropozitif artrit

: Tiim6r Nekroz Faktori

: TNF Reseptorii Iliskili Periyodik Sendrom
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1.GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) hastaligi, ates ve serozal inflamasyon ataklari ile
seyreden, belirgin bir akut faz yanitinin eslik ettigi, araliklarla tekrarlayan, ataklari
kendi kendini sinirlayan, genetik, otozomal resesif bir hastaliktir (1, 2). Hastalik ilk
olarak 1908 yilinda, 16 yasindaki Yahudi bir kizda tekrarlayan ates, karin agrisi ve
lokositoz semptom ve bulgulariyla, Janeway ve Rosenthal tarafindan ‘‘olagandisi
tekrarlayan peritonit’> olarak tanimlandi (3, 4). Siegal tarafindan 1945°te, 10
Ashkenazi Yahudisi’nde ayni tablonun olmasindan dolayr ‘‘benign paroxysmal
peritonitis’’ olarak yeniden tanimlandi (5, 6). ““Ailesel Akdeniz Atesi’” olarak, Heller
ve ark. tarafindan 1958’de adlandirildi (6, 7). AAA ozellikle Dogu Akdeniz
havzasinda yasamis olan etnik kokenleri (Yahudi, Ermeni, Kuzey Afrika, Arap ve
Tiirk popiilasyonlar1) etkilemistir (7, 8). Kitalar arasi go¢ ve seyahat sebebiyle
giiniimiizde diinyanm her yerinde goriilebilen bir hastaliktir. Italya ve Japonya gibi

iilkelerde de vakalar tanimlanmustir (8).

Prevelans; Akdeniz kokenlilerde 1/500 oraninda goriilmektedir (6, 8). Hastalarin
%90’mda ilk atak 20 yasindan Once ortaya g¢ikar (9). Hastalarin semptomlari
genellikle ¢ocukluk doneminde baslar (6). %5’inde ise otuz yasindan sonra hastalik
belirtileri gelisebilir (6). Ataklarin siiresi genelde 12 saat ile 72 saat arasinda
degismektedir (10). Ataklar arasi donem, klinik olarak stabil olmakla beraber atak
siklig1, ataklar arasi siire degisken ve belirsizdir (10). Klinik olarak siddetli karin
agrisi, ates yiiksekligi, ploretik gogiis agrisi, artrit, dokiintii, erizipiel benzeri eritem
seklinde serozit bulgular1 icerebilir. Nadir olarak skrotal tutulum, baldir agris1 gibi

bulgular da goriilebilir (9).

Tiirk AAA grubu tarafindan yapilan calismada peritonit %93,7, ates %92,5, artrit

%47,4, plorit %31,2, myalji %39,6, erizipel benzeri eritem %20,9 sikliginda



saptanmustir (4). Ates, hastaligin en tipik bulgularindan olmakla beraber 38-40

derece arasinda olabilir. Kolsisin kullananlarda atak atessiz seyredebilir (5, 11).

AAA’nde en sik rastlanan atak tiplerinden biri, karin agrisinin eslik ettigi ataktir.
Olgularm %95’ine eslik eder. Tek bir kadranda lokalize olabilecegi gibi tiim karmna
yayilan, peritonit tablosuna kadar degisen genis bir klinik bulgudur. Akut batin ile
karisabilir ve laparatomi ile sonuglanir. AAA’nde karin agrist 24-48 saat iginde

kendiliginden diizelir (12).

Goglis agris1 ¢ogunlukla tek tarafli goriilir (6, 13). Plevral atak, AAA tanili
hastalarda %45 oraninda goriiliir. Solunum esnasinda agri ve o taraf solunum
seslerinde azalma olur (10, 12). Retrosternal agr1 ile karakterize perikardit nadir bir

durumdur (12).

Eklem ataklar1 tiglincii en sik goriilen klinik bulgudur (9). Eklem tutulumu %70
olguda artrit, %30 olguda ise artralji seklinde goriiliir (9). AAA ile iliskili artrit,
oncelikle biiyiik eklemlerde meydana gelir; biiyiik, nétrofilden zengin efiizyonlar

eslik edebilir ve genellikle noneroziv artrit goriiliir (14).

AAA’nde %20’ye yakin oranda erizipel benzeri eritem olusabilmektedir (5, 15).
Eslik eden ates yiiksekligi olabilir. Ayak bileginde artriti olan kisilerde erizipiel

benzeri eritem daha sik goriilmiistiir (5).

Amiloidoz, AAA’nin en korkulan komplikasyonudur. AAA, agir proteiniiri ve son
donem bobrek hastaligmna ilerleyen nefropati ile nefrotik sendroma yol agan bir

tabloya ilerleyebilir (8, 12)

AAA hastaligina MEFV geninde ortaya ¢ikan mutasyonlar sebep olmaktadir. MEFV

geninde 130’dan fazla mutasyon tanimlanmistir. AAA’nden sorumlu MEFV geni;



16.Kromozomun 16p13.3 boliimiindedir. MEFV geni 10 ekzondan olusan, pirin

(marenostrin) olarak bilinen 781 aminoasitlik bir proteini kodlayan gendir (16).

Biz bu ¢alismamizda; AAA hastaligi tanisi ile klinigimizde takip ettigimiz M694V
homozigot mutasyonuna sahip hastalarin retrospektif olarak yas, cinsiyet dagilima,
epidemiyolojik 6zellikleri, tan1 anindaki klinik 6zelliklerini, atak sikligini, M694V
homozigotlugunun hastaligin fenotipi {izerindeki etkilerini, tedavilerini, amiloid
gelisim oranlarmi, eslik eden hastaliklar1 ve hastalarin saglik durumunu incelemeyi

amagcladik.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1 Tanim

Ailesel Akdeniz atesi (AAA; tekrarlayan poliserozit, periyodik hastalik), oncelikle
Akdeniz kdkenli populasyonlar1 etkileyen otozomal resesif gecisli, tekrarlayan ates
ataklar1 ve peritonit, plorit, artrit veya erizipel benzeri deri hastaligi ile karakterize
genetik bir hastaliktir (13, 17). Tirkler, Ermeniler, Araplar ve Sefarad Yahudileri
gibi Akdeniz kokenli bir¢ok etnik grubu etkileyen bir hastaliktir (17, 18). Baslangigta
AAA 2 fenotip olarak tanimlanmis olup MEFV geninin bulunmasiyla fenotip 3’e
cikmustir (12).

Fenotip 1: Klinik semptom ve bulgularla kendini gosterir. Ates, peritonit, sinovit,
plorit ve perikardit dahil olmak f{izere tekrarlayan kisa inflamasyon ve serozit

ataklar ile karakterizedir.
Fenotip 2: Ilk olarak amiloidoz ile tan1 alan asemptomatik fenotipteki bireylerdir.

Fenotip 3: Klinik belirti ve laboratuvar bulgusu olmadan genetik olarak MEFV

patojenik varyanti tasiyan kisilerdir (19).
2.2 Tarihce

AAA hastalig1 ilk olarak Janeway ve Rosenthal tarafindan, 1908 tarihinde 16
yasindaki Yahudi bir kiz ¢ocugunda meydana gelen klinik bulgulara dayanarak
““olagan dis1 tekrarlayan peritonit’’ olarak tanimlandi (3, 4). 1945 tarihinde Siegal,
10 Ashkenazi Yahudisi’nde benzer sikayetlerden dolayt AAA’ni  ‘‘benign
paroxysmal peritonitis’’ olarak tanimladi (5). Mamau ve Kattan 1952’de AAA’nin
amiloidozla ilgili oldugunu bulmustur (20). Heller ve ark. tarafindan 1958 yilinda
“‘Ailesel Akdeniz Atesi’’ olarak adlandirildi (6, 7). Tirkiye’de ise AAA hastasi ilk
olarak Abrevaya Marmaral tarafindan 1946°da “‘Garip Bir Karmn Agris1 Sendromu’’
adlandirmasi ile bildirilmistir (21). 1972 tarihinde Goldfinger, kolsisinin AAA
ataklarin1 Onledigini gostermistir (6, 22). 1997 yilinda hastaliktan sorumlu olan

MEFV geni tanimlanmustir (18, 23).
2.3 Epidemiyoloji

AAA’nin kokeninin 2500-3000 yildan daha uzun bir siire 6nce Mezopotamya’da
oldugu sanilmaktadir (13, 18).



AAA Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar gibi Dogu Akdeniz’de bulunanlar
etnik kokenler arasinda sik goriiliir (8, 18, 24, 25). Ulkeler aras1 seyahat ve gdg
durumunun artmasi sebebiyle artik diinya genelinde yayginlasmistir (6, 25). Sefarad
Yahudilerde AAA prevalanst 1/250°den 1/500°¢ kadar degismektedir. Tiirk
popiilasyonunda ise bu rakam 1/1073 kadardir (26). Israil’deki Yahudilerde;
Askenazi kokenlilerde sekizde bir, Kuzey Afrika kokenlilerde altida bir ve Irak
kokenlilerde dortte bir tasiyicilik vardir (3, 13). Ulkemizde hastalik, Akdeniz
kismindan ziyade kokenleri Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Agr1 gibi Dogu
Anadolu; Sinop, Kastamonu gibi Bat1 Karadeniz; Bayburt, Giresun, Giimiishane gibi
Dogu Karadeniz; Ankara, Tokat, Sivas, Kayseri gibi i¢ Anadolulu olan bireylerde
daha yaygindir (4, 5).

Europe Armenia

Spain

Iraq

Morocco

Algeria

G \ES4V via sailors and land migration
4== or during Muslem conquest of Spain

4— V726

Sekil 1. AAA'nden sorumlu iki ana mutasyonun olas1 dagilimimi gosteren harita
(Ben-chetrit ve ark.)

2.4 Genetik

AAA otozomal resesif gecisli genetik bir hastaliktir (27). Ik defa AAA’nde ailesel
gecis durumundan Catton ve Mamou bahsetmistir (20). Hastaligin ayni etnik
kokenden olup farkli bolgelerde yasayanlarda goriilmesi, genetik faktoriin etiyolojide

onemini gostermektedir (28).

1997 yilinda hastaliktan sorumlu olan 16. Kromozomun kisa kolunda yer alan
MEFV geni tanimlanmistir (18, 23, 29). MEFV geni mutasyonunun gosterilmesi
tanida dnemli olsada bu mutasyona sahip olmayip klinik olarak agir ataklar gegiren

AAA hastalar1 da vardir (30). MEFV geninin 10 eksonu vardir ve en sik goriilen



mutasyonlardan V726A, M694V, M6941, M6801 ekson 10°da, E148Q ise ekson 2
de yer alir (18, 29, 31, 32). Bu 5 mutasyon Tiirk, Ermeni, Yahudi ve Arap kokenli
hastalarin % iinii olusturmaktadir (5, 12). Diger popiilasyonlarda MEFV geni siklig1
%40-90 arasinda iken, Tiirkiye’de MEFV geninde yaygin mutasyon sikligmni
belirleyen 450 kisinin katildigi bir ¢alismada MEFV homozigot mutasyon sikligi
%51,5 bulunmustur (32).

M694V homozigot mutasyonuna sahip olan AAA hastalarinda, hastaligin daha agir
ve amiloidoz goriilme oranmin daha fazla oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (33,
34). Yalg¢inkaya ve ark. ise Tiirklerle yaptiklar1 bir ¢alismada M694V homozigot
mutasyon ile hastaliin agirligi ve komplikasyonu arasinda iliski bulamamislardir
(35).

2.5 Genotip-fenotip iliskisi

Genetik olarak MEFV mutasyonu, ilk kez 1997 yilinda tanimlanmistir. Ekson 10°da
yer alan mutasyonlar M694V, M680I, M6941, V726I’dir. Bu mutasyonlardan
M694V ve M680I’ya sahip olan bireylerde, diger MEFV mutasyonlar1 ile
karsilastirildiginda erken hastalik baslangici, artrit, erizipiel benzeri eritem,
splenomegali, ates, sik atak ve amiloid goriilme sikhiginin daha fazla oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir. Bu amagla M694V MEFV homozigot mutasyona sahip 57
hasta, diger MEFV genotiplerine sahip 56 hasta ile retrospektif olarak demografik ve
klinik veriler karsilastirilmis ve MEFV homozigot mutasyona sahip bireylerde atak
sikligini, ataklar1 ve amiloidozu 6nlemek icin gereken kolsisin dozu daha yiiksek
bulunmustur (36, 37). Yine de bazi ¢alismalar M694V homozigot mutasyonuna sahip
hastalar i¢in siddetli fenotip gostermekle sonuglansa da, M694V homozigot genotip
tastyan bireylerin, diger genotiplere gore daha siddetli fenotip goéstermedigini
savunan ¢alismalar da vardir (36). Yalginkaya ve ark. 167 AAA hastasini inceleyerek
yaptiklar1 fenotip-genotip arastirmasinda; Tirklerde homozigot ya da heterozigot
mutasyonun hastaligin siddetini ya da amiloidoz olusumunu belirlemedigini
bulmuslardir (35). Ingiltere’den Booth ve arkadaglar1 da benzer sonuglar

bulmuslardir (38).



2.6 Patogenez

AAA hastaliginda plevra, periton sinovyum gibi serozal zarlarda inflamatuar
reaksiyon meydana gelir. Polimorfoniikleer l6kositler atak esnasinda etkilenen

dokulara gecerler (13).

AAA’nin patogenezinde birka¢ hipotez One siirilmistiir ancak hi¢ biri
dogrulanamamustir. Hipotezlerden biri; enflamatuar mediatorlerinin tretiminde yer
alan lipokortin proteinlerinin bazisinda eksiklik olmasidir. Baska bir hipotez;
AAA’nin inflamatuar yanitinimn, inhibitdr diizenleyicisinin kalitsal eksikligi
olmasidir. C5a inhibitor eksikliginin akut ataklara sebep olabilecegi diisiiniilmektedir
(13). AAA hastalig1 patogenezinde, otoantikorlar gibi otoimmunite de suglanmis ve
arastirtlmig; immunsupresiflere cevap vermedigi i¢in otoantikorlar da patogenezde

yer almamistir (39, 40).

MEFV geni, 781 aminoasitten olusan pirini kodlar. Pirin, notrofillerde ve
makrofajlarda bulunur ve enflamatuar olay ile apoptozda 6nemli rolii vardir
(25). Pirinde mutasyon meydana geldiginde, interlokin-1 (IL-1) salgis1 kontrol

edilemez ve artmus bir inflamatuar cevap olusur (25, 40).
2.7 Klinik bulgular

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), ates ve serozal inflamasyon ataklar1 ile seyreden,
belirgin bir akut faz yamitinin eslik ettigi, araliklarla tekrarlayan, ataklar1 kendi
kendini sinirlayan genetik otozomal resesif bir hastaliktir (2). AAA’nde ilk atak 10
yasindan once gegirilmektedir. Ataklarin %90°1 20 yas Oncesinde gerceklesir (2, 9,
26, 41). Nadir de olsa 40 yas sonrasinda atak gegirenlerde olabilmektedir (2).
Hastalarda klinik belirtiler siklikla ates ve agri olarak olusur ve bu semptomlar ani
baslar birkag saat iginde pik yapip ortalama 12-72 saatte diizelirler (10, 42). Atak dis1
doénemlerde hastalarda klinik semptom gozlenmez (13, 41). Hastalarda atagi baslatan
sebep tam olarak belirlenemesede fazla egzersiz yapmak, cerrahi gecirmek ya da
enfeksiyon gibi stresli durumlar, kadmlarda mens olmak, soguklar gibi durumlar

atagi proveke edebilir (9).



AILESEL AKDENIZ ATESI(FMF)
Ataklar sirasinda kan ve idrar testlerindeki bulgular:
-Sedimentasyon artigt

-Lokositoz

-Fibrinojen artigi

-Mikroskopik hematuri ve proteintiri
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Sekil 2. AAA’nde Klinik Bulgular (Akut Skrotum Disindaki Bulgular ki Cinsiyet Igin
Ortaktir) (Eskisehir Universitesi ders notlarr)

2.7.1 Ates: Ates, en sik goriilen ve neredeyse tiim ataklara eslik eden klinik
semptomdur (13, 43). Ates, kisa siirmekle beraber 3 giine de uzayabilir. Kolsisin
tedavisi alan hastalarda olusan ataklara ates eslik etmeyebilir. Ataklarda ates 38°C-40
°C’ye varabilecegi gibi subfebril de olabilir (9, 13, 43).

2.7.2 Karmm agnsi: AAA olan hastalarin %90’indan fazlasina, ataklarin bir
déneminde karin agris1 eslik etmistir (2, 9, 13). Agr1 lokalize bir blgede olabilecegi
gibi defans, reboundun eslik ettigi yayilan bir sekilde de olabilir. Bu durumda akut
batin ile karigsan hastalarda laparoskopik girisim yapilabilmektedir. Apendektomi ve
kolesistektomi gibi akut batin diisiiniilerek yapilan cerrahi vakalarin bazilar1 aslinda

AAA atagidir (41, 43).

2.7.3 Gogiis agnisi: Plorit ¢cogunlukla tek tarafli olmakla beraber bazen bilateral
goriilir (6). Nefes alma esnasinda agr1 olur ve fizik muayenede o taraf solunum
seslerinde azalma tespit edilebilir (13). 11 serilik bir 6zette gogiis agrist %25-80

oraninda tespit edilmistir (43).

2.7.4 Eklem agnisi: Eklem agrilari, bu hastalarin %75’ine eslik eder (34). Cocukluk
caginda baslayan ataklarda artrit goriilme orani daha fazladir (5). Cogunlukla



kendiliginden meydana gelen, diz, kalca gibi biiyiik eklemlerde kizariklik, agri sislik
yapan monoartrit seklinde tutulur (41). Artrit 3 sekilde karsimiza ¢ikar; Asimetrik
yikici olmayan artrit, kronik yikic artrit ve gezici artrit (13).

2.7.5 Cilt lezyonu: Sadece alt ekstremitede goriilen erizipiel benzeri eritem AAA’ne
spesifiktir. Lezyon ciltten kabarik, hassas eritematdz bacak ve ayaklarda goriilen bir
lezyondur (34). Hastalarin %7-40’inda vardir (2, 43). Lezyon 2-3 giinde tedavisiz
diizelir (13).

Sekil 3. Ailesel Akdeniz atesi olan bir hastada erizipiel benzeri eritem (Dergipark)

2.7.6 Miyalji: Genellikle uyluk ve baldir bolgesinde agr1 yapan, gocuk ve ergenlerde
daha sik goriilen bir bulgudur. Kolsisin veya nonsteroid anti inflamatuar (NSAII)
ilaglar tedavide fayda saglamaz. Prednizolon ile tedavi edilirler (41). Sikayetler 3
haftaya kadar stirebilir (13).

2.7.7 Akut perikardit: Akut perikardit, AAA olan hastalarin yaklasik %0,5’inde

goriiliir. Ploritten ayirt edilemediginden ¢gogu zaman taninmaz (13).

2.7.8 Akut skrotum: Tekrarlayan orsit ataklar1 olan kisilerde akla AAA gelmelidir
(43, 44).

2.7.9 Bas agnis1 ve aseptik menenjit: AAA’ne eslik edebilen nadir norolojik
bulgulardir (13).

2.7.10 Splenomegali ve hepatomegali: Splenomegali, hastalarin %30-50 sinde

bulunmustur. Amiloidoz gelismeden de dalak biiyiiyebilir (13).



2.8 Eslik eden hastahklar:

AAA inflamatuar bir hastalik oldugundan bu hastaliga vaskulit ve ¢esitli inflamatuar
hastaliklar eslik etmektedir. Vaskulitlerden en sik Henoch Schonlein purpuras: (HSP)
ve Poliarteritis nodosa (PAN) goriiliir. HSP %7 oraninda, PAN ise %1 oraninda
AAA’ne eslik eder. Behget hastaliginin ise eslik etme orani daha diisiiktiir. Tiirk
AAA calisma grubunun veri sonuglarma goére HSP sikhigr %2,7 ve PAN siklig1
%0,9°dur (27). inflamatuar hastaliklardan romatoid artrit (RA), akut romatizmal ates
(ARA), inflamatuar barsak hastaligi (IBH), sistemik lupus eritematozis (SLE) gibi
hastaliklarin AAA’ne eslik ettigi ¢alismalar mevcuttur (45).

2.9 Laboratuar ve goriintiileme

AAA hastalig1 icin kesin tan1 koymay1 saglayan laboratuvar testi mevcut degildir
(41). Atak doneminde fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), beyaz kiire, serum amiloid
A (SAA), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) gibi laboratuvar degerleri artar (41, 46,
47). Ek olarak atak zamaninda IL-10, IL-6, IL-2 ve TNF-alfa diizeyleri
yiikselmektedir (48-50).

AAA’nin en ciddi komplikasyonu amiloidozdur (28, 31). Bu agidan idrar tetkikinde
proteiniiri  bakilir. Amiloidoz gelismeyen hastalarda idrar tetkiki normaldir.
Amiloidoz gelistiginde idrar tetkikinde proteiniiri agik bir sekilde goriiliir ve nefrotik
diizeylere ulasabilir (5, 7). Atak donemlerinde de proteiniiri goriilebilir. AAA

vakalarmda nadir de olsa izole hematiiri de goriilebilir (5).

AAA’nde meydana gelen karin agrisi, akut batin ile benzerliginden dolay1 gereksiz

kolesistektomi ve apendektomi operasyonlarina yol agabilmektedir (7, 13)

AAA’ne ait 6zgiil goriintilleme yontemi yoktur. Komplikasyon olarak amiloidoz
gelistiyse bobrekler normalden daha biiyiiktiir. AAA atagi sirasinda ¢ekilen akciger
grafisinde plevral efiizyon goriilebilir. Karm agrisi igin ¢ekilen ayakta direk batin
grafisinde hava-sivi seviyeleri goriilebilir. Yumusak doku sigligi akut artrit bulgusu
olarak goriilebilir (5, 26).

2.10 Tam

AAA genellikle 6miir boyu tedavi gerektiren bir hastaliktir. Bu nedenle zamaninda
ve dogru teshis koymak ¢ok Onemlidir. AAA tanisi esas olarak klinik bulgulara

dayanir ve MEFV geninin molekiiler analizi genetik dogrulama saglar (51, 52).

10



AAA tanisi, temelde klinik semptomlar iizerinden yapilir ve etnik aile oykiisii ve
etnik koken ile desteklenir. AAA igin genetik testler, AAA igin klinik kriterleri
kargilayan hastalarda taniy1 desteklemeye, risk altindaki akrabalara danigmanlik
yapmaya ve tedavi yaklasimi belirlemeyi saglar (53). AAA ig¢in klinik kriterleri
karsilayan ancak genetik testin tanisal olmadigi (sadece bir veya patojenik
MEFV mutasyonu olmayan) bireylerde, AAA tanisi, ataklarin ve niikslerin

azalmasiyla sonuglanan alt1 aylik bir kolsisin tedavisi denemesiyle desteklenir (54).

AAA tanis1 klinik bir tamidir ve fenotip AAA ile uyumlu ise genetik dogrulama

olmadiginda tani diglanmamalidir (51).

Tablo 1. Tell-Hashomer Kriterleri

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER

1.Serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari 1. Tekrarlayan ates ataklar

2. Kolaylastirici bir hastalik olmaksizin AA tipi amiloidoz | 2. Erizipel benzeri eritem varlig
varlif

3.Kolsisin tedavisine anlamli yanit alinmasi 3. Birinci derece akrabalarinda FMF
varlif

Kesin tani: 2 major kriter veya 1 major + 2 minor kriter
Olasi tan1: 1 major + 1 minér kriter

Tablo 2. Livneh ve ark. nin AAA Tani Kriterleri

Major Kriterler Minor Kkriterler

Peritonit Gogiis agrist

Perikardit ya da plevrit Eklem agrist
Monoartrit(Diz,ayak bilegi,kalca agrilari) Yorgunluk sonrasi bacak agrisi
Ates Kolsisine iyi yanit

Karm agrisi

Destekleyici Kriterler

-Ailede AAA varligi

-Etnik koken

-20 yasindan 6nce ataklarin baglamasi

-Yatak istirahati gerektirecek kadar ciddi ataklar

-Ataklarin kendiliginden sonlanmasi

-Ataklar aras1 semptomsuz ge¢cmesi

-Sedim, fibrinojen, serum amiloid A gibi enflamasyon testlerinde yiikseklik
-Tekrarlayan proteiniiri ve hematiiri

-Gereksiz apendektomi ya da laparotomi Gykiisii

-Akraba evliligi

Kesin tani igin;

1 veya daha fazla major dlciit veya

2 veya daha fazla mindr 6lgiit veya

1 mindr, 5 veya daha fazla destekleyici dl¢iit veya

1 minoér 6l¢iit ve destekleyici dl¢iitlerden ilk 4 tanesi gerekir.
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2.11 Ayirci tam

AAA hastalig1 klinik bulgulara ve laboratuvar sonug¢larma baktigimiz zaman bir¢ok

hastalik ile benzerlik gosterdiginden pek cok hastalikla ayirict tantya girer.

Tekrarlayan ates ve inflamatuar ataklarla karakterize otoinflamatuar hastaliklardan

periyodik ates sendromlar1 ayirici tanida unutulmamalidir.

Tablo 3. AAA tamih hastalarda belirti ve bulgulara gore ayirici tam

Atak Tipi

Ayirici Taniya Giren Hastaliklar

Atesli Ataklar

Malignite, Sitma, Lyme Hastaligi, Herediter Tekrarlayan Ates Sendromlari ( Hids,
Traps, Nomid/Cinca...)

Abdominal Renal Kolik, Kolelitiazis, Idrar Yolu Enfeksiyonu, Pelvik Inflamatuar Hastalik,
Ataklar Porfiri, Pankreatit, Abdominal Anjina, Peptik Ulser, inflamatuar Barsak Hastal1g1
Goglis Agrist| Pndémoni, Pulmoner Emboli, Plorezi, Perikardit

Ataklari

Eklem Ataklar1 | Behget Hastaligi, Reiter Sendromu, Spondiloartropatiler, Akut Romatizmal Ates

(ARA), Gut, Sarkoidoz, Palindromik Romatizma, Septik Artrit, Meniskopati

Tablo 4. AAA ile ayiric1 taniya giren atesli herediter hastahklar

HASTALIK KLINIK BULGULAR TEDAVI
AAA 1-3 giin siiren febril ataklar, sinovit, erizipel benzeri eritem Kolsisin
Kronik: Amiloidoz, anemi, splenomegali, efor ile bacak agrisi IL-1B Blokeri
HIDS 3-7 giin siiren febril ataklar, makiilopapiiler deri dokiintiileri, | Steroidler
(Hiperimmiinglobulin | servikal lenf nodlarinda biiyiime, artralji, simetrik poliartrit, | IL-1B Blokeri
D Sendromu ) karin agris1 ( peritonit, ishal )
TRAPS(TNF 1 hafta veya daha uzun siiren febril ataklar, gezici erizipel | Steroidler,
Reseptorii Mliskili | benzeri eritem, kol agrisi, karmn agrisi1 (peritonit), ploritik gogiis | TNF
Periyodik Sendrom) | agris, artrit (biiyiik eklemler), konjonktivit, periorbital 6dem blokerleri,
Kronik: Anemi, splenomegali, amiloidoz IL-1B Blokeri
MWS (Muckle-Wells | 3-7 giin siiren febril ataklar, {irtiker benzeri deri lezyonlari, | IL-1B Blokeri
sendromu) konjonktivit, karin agrisi, artralji
Kronik: Sensorindral isitme kaybi, amiloidoz, afebril deri
dokiintiileri
FCAS (Ailevi Soguk | Sogukta ekstremitelerde hasarlanma, nadiren ates ve MWS’de | IL-1B Blokeri
Otoinflamatuar goriilen belirtiler
Sendromu)
NOMID/CINCA( Kasa siireli febril ataklar, deri dokiintiileri IL-1B Blokeri
Yenidoganin Kronik: Urtiker benzeri deri dokiintiileri, menenjit, mental
Multisistemik retardasyon, papilodem, tiveit, isitme kaybi, konjonktivit, biiyiik
Inflamatuar eklemlerin artriti, kontraktiirler
Hastaligi/Kronik
Infantil  Nérolojik
Kutandz ve Artikiiler
Sendromu)
PFAPA ( Periyodik | Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, servikal adenopati
Ates, Aftoz Stomatit,
Farenjit, Servikal
Adenopati sendromu)
Schnitzler sendromu | 1-2 giin siiren epizodik ates, tirtiker benzeri dokiintiiler, artralji, | IL-1B Blokeri
artrit
Kronik: lenfadenopati, splenomegali, kemik agrisi, monoklonal
IgM gamapatisi
Majeed sendromu 1-3 giin siiren epizodik ates IL-1B Blokeri

Kronik: Kemik agris1 ve kolda sismeye yol agan multifokal steril
osteomiyelit, diseritropoetik anemi
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2.12 Tedavi

Kolsisin, AAA’nin temel tedavisidir. Klinik remisyon saglama, ataklar1 azaltma ve
amiloidozu engellemekte tedavinin temel tasidir (47, 55-57). Yetiskinler i¢in giinliik
doz 1,5-2 mg’dir. Amiloidoz gelisen vakalarda 2 mg/giin dozunda verilmelidir (13,
47, 57).

Uzun yillar gut tedavisi ve eklem agrilari igin kullanilan kolsisin, 1972°de ilk olarak
Goldfinger tarafindan AAA ataklarmi 6nledigi gosterildi (6, 13, 22, 58). Tiirkiye’de
de bu durum Ozkan tarafindan gésterildi (6).

AAA tanisi olan hastalarin bir boliimiiniin kolsisin tedavisine toleransi1 yoktur ya da
tedaviye yanit vermeyebilir (25). Bu hastalarimizda, anti-interlokin-1 ilaglar1 akla
gelmektedir (25).

Kolsisin tedavisine direngli ataklar1 olanlarda da kolsisin kullanimina devam
edilmelidir. Cinkii  kolsisin, amiloidoza bagh proteiniiriyi ve bdbrek

fonksiyonlarindaki bozulmay1 yavaslatmaktadir (13, 59, 60).

13 kolsisin direngli AAA hastasi ile yapilan ¢alismada, oral kolsisin tedavisine ek,
haftalik intravendz kolsisin verildiginde eklem ataklar1 disinda atak sikligr ve
siddetinde azalma oldugu gosterilmistir. Burada amag, azalmig biyoyararlanim
nedeni ile diisiik seviyelerde olan serum kolsisin seviyesini artirmak ve ilacin
mononiikleer hiicrelerdeki konsantrasyonunu yiikseltmektir. Bu ¢calismada parenteral
kolsisin uygulamasi giivenli bulunmustur. Ancak yinede parenteral kolsisin

tedavisinin oral tedaviden daha toksik oldugu bilinmektedir (47)

Kolsisin giivenli bir ilagtir. En belirgin yan etkisi gegici karin agrisi, bulanti, kusma
ve ishaldir (43). Doz azaltilinca bu sikayetler geriler. Kronik tedavide nadir olarak
kemik iligi supresyonu, periferik ndropati, miyopati, alopesi, oligospermi, azospermi,
anjiondrotik 6dem goriilebilir. Kolsisin entoksikasyonunda gastrointestinal kanama,
hepatik ve renal yetmezlik, metabolik asidoz, konviilziyon, hipokalsemi ve koma
gelisir (47, 55, 61).

2.12.1 Diger tedaviler

IL-1B inhibitorleri (anakinra, canakinumab) veya IL-1 trap (rilonacept); kolsisin

tedavisine ragmen bobrek komplikasyonu gelisen hastalar, kolsisin kullanmayan ve
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beraberinde vaskiilit olan hastalar ve tedaviye direngli hastalarda alternatif tedavi

secenegi olarak kullanilabilirler (62).

Anakinra; rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir. IL-1f’nin IL-1RAcP’ye
baglanmasini1 bloke etmektedir. Yarilanma omrii 4-6 saat olup giinlik subkutan
enjeksiyon olarak uygulanir. Eriskinde 100 mg/giin, cocukta 1-2 mg/kg/giin seklinde
ayarlanir. Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon en sik yan etkisidir (62, 63).

Canakinumab (Anti-IL-1B monoklonal antikor); IL-1f’nin reseptore baglanmasini
bloke ederek etkisini notralize eder. Yar1 6mrii 21-28 giindiir. Yetiskinlerde 150 mg
4-8 haftada bir subkutan uygulanir. Yan etki olarak hafif enfeksiyon artigi
bildirilmistir (64). AAA tedavisinde FDA onay1 vardir.

Rilonacept; dimerik flizyon ile elde edilmis bir molekiildiir, IgG molekiiliine
eklenmistir. Yarilanma siiresi 6.2 ile 8.3 giindiir. Haftada bir subkutan (s.c)
onerilmektedir. Yetigkinlerde yiikleme 320 mg, idame 160 mg seklindedir.
Enjeksiyon yerinde agr1 ve enfeksiyon riskinde artis bildirilmektedir (62, 65).

2.13 Amiloidoz

Akut faz reaktani parcalanma tirlinii olan Serum amiloid A (SAA); karacigerde
iretilen proteindir ve malignite, enfeksiyon, doku hasari, inflamatuar durumlar, AAA
atagi gibi durumlarda artar (1, 2, 23). Amiloidoz, prognoz belirlemede 6nemli bir
komplikasyondur (28, 31, 59). Mamou ve Kattan, nefropatiden bahsedip amiloidozu
ilk kez tanmmlamiglardir (7, 20, 28). 1952°de nefrotik sendrom nedeni olarak

amiloidoz gosterildi ve bu durum bir hastanin otopsi raporu ile dogrulandi (20).

Ermeniler ile Askendik Yahudileri’ne baktigimiz zaman Sefardik Yahudileri ve
Tirklerde amiloidoz gelisimi daha fazladir (5, 7, 41). SAA; karaciger, bobrek,
adrenal bez, akciger, testis gibi organlarda birikerek amiloidoza sebep olur. Bobrek
amiloidozundan idrar tetkikinde protein saptayinca siipheleniriz. AAA tanili
hastalarda proteiniiri saptarsak akla ilk amiloidoz gelir (15). Amiloidoz tedavisiz

kalirsa 2-13 y1l iginde nefrotik sendrom geligir (20).

Kolsisin ile tedavi yapilmadan once, 40 yas lizerindeki hastalarda amiloid goriilme
oran1 %60°dan fazla idi (13, 15, 20, 43). Tirkiye’de 1978-1990 yillar1 arasinda
yapilan renal biopsilerde amiloidoz oran1 %12,1 iken; 2000-2009 arasinda bu oran
Klinik takip ve tedavi uyumuyla %2’ye gerilemistir (66). Kolsisin kullanimi ile

birlikte en 6nemli komplikasyon olan amiloidoz sikliginda azalma olmustur (2, 13,
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67). Amiloidoz gelisen AAA olan hastalarda amiloidozun M694V mutasyonu ile
olan iligkisi igin yapilan literatiir taramalar1 incelendi (68, 69). Homozigot
M694V nin Tiirk popiilasyonunda ve Ermenistan, Israil ve Arap iilkelerine benzer
sekilde amiloidoz ile iliskili oldugu gosterildi (69). M694V homozigot mutasyonuna
sahip kisilerde amiloidoz siklig1 artmstir (29, 31).
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3.MATERYAL VE METOD

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Romatoloji Boliimiinde retrospektif olarak yapilmistir. Calismamizda
Ocak 2014-Aralik 2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine tani ve/veya takip asamasinda basvuran, AAA tanist almis M694V

homozigot mutasyonuna sahip olan hastalar retrospektif olarak incelenmistir.

Hasta verilerine Ondokuz Mayis Universitesi Hasta Bilgi Sistemi olan “MIA”
programi, e-nabiz programi ve telefon araciligiyla erisim saglanmistir. 18 yas ve
iizeri 183 hasta ¢alismaya alinmis olup; hastalara ait servis ve poliklinik anamnez ve

epikriz bilgileri, laboratuvar degerleri ve ilag raporlar1 incelenmistir.

Klinik ve demografik 6zellikler belirlenirken 183 kisilik tiim ¢alisma grubu goz
oniinde bulunduruldu. Hastalarin yas, sikayet baslangic yasi, tani yasi, cinsiyet,
genotip tayini, baslangic atak sikligi, ailede AAA, AAA nedeniyle proteiniiri ve
amiloidoz gelisim durumu, karin agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi, artrit, erizipiel
benzeri ertiem varligi, baldir agrisi, AAA ile iligkili hastaliklarin varhigi, kolsisin
tedavisi, biyolojik ajan tedavisi, ek hastaliklar1 gibi saglik durumlarini gosteren

veriler retrospektif olarak incelendi.

3.1 Dahil edilme kriterleri

18 yas ve tizeri olmak

M694V homozigot mutasyona sahip olmak

3.2 Dislama Kkriterleri

M694V homozigot mutasyonuna sahip olmamak
18 yas alt1 olmak

3.3 Istatiksel Analiz

Statistical Package for the Social Sciences sistemi kullanilmigtir. Deskriptif

(tanimlayici) bir caligsmadir. Karsilastirma yapilmamaistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Ocak 2014-
Aralik 2022 tarihleri arasinda tani, tedavi ve takip sirasinda bagvurmus olan 18 yas
ve Usti erkek ve kadin AAA tanili M694V homozigot mutasyonuna sahip hastalar
retrospektif olarak incelenmistir. Toplam 183 hasta dahil edilme kriterlerine uygun

bulunmus ve ¢aligmaya alinmistir.

Hastalarin 6zellikleri incelendiginde; 99’u (%54,1) erkek, 84’ (%45,9) kadindi.
Hastalarin calisma anindaki yas ortalamalar1 33,6+12,9 yildi. Sikayet baslangic
yaslar1 incelendiginde, verisine ulasilabilen 138 hasta mevcuttu. Hastalari en kiigiik
ilk semptom yast 1, en biiyiik ilk semptom yast 49 ve ortalama 13,66+10,6 yil idi.
Tan1 yaslar1 incelendiginde 159 hastanin verisine ulasildi. Hastalarda en kiigiik tami
yasi1 2, en biiyiik tan1 yas1 70 ve ortalama tani yas1 19,5+£14,05 yil idi. Hastalarin ilk
semptomu tarifledikleri zamandan taniya kadar gecen siire 2 ay-29 yil arasinda

degismekteydi. Hastalara ait demografik 6zellikler Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. Calismaya alinan M694V homozigot AAA tanili bireylerin demografik 6zellikleri

Olgu sayis1 n=183

Cinsiyet (Kadin/Erkek) (n/%) 84/99 (%45,4/54,6)
Hastanin yas1 (y1l) 33,6+12,9
Sikayet baslangic yasi 13,66+10,6
Tani yas1 (y1l) 19,5+14,05

Hastalarimizda sikayet baslangi¢ yaslarina, yas gruplar1 olarak baktigimizda 138
(%75,4) kisi baslangic yasi belirtti. 0-10 yas grubunda sikayetleri baslayan 68
(%49,3) kisi mevcuttu. 11-20 yas grubunda 38 (%27,5) kisi mevcuttu. 21-30 yas
grubunda 23 (%16,7) kisi vardi. 31-49 yas grubunda 9 (%6,5) kisi vardi. 45 hasta
sikayet baslangic yasi olarak net bir yas belirtmedi. Cogu hasta sikayetlerinin
cocuklukta basladigini belirtti. Bu 45 (%24,6) kisinin de sikayetlerinin ilk 20 yas
grubu i¢inde basladig1 diisiiniilmektedir.

Hastalarimizda tani1 koyulma yasina, yas gruplarma gore baktigimizda 159 (%86,9)
hastanin verilerine ulasildi. 24 (%13,1) hastanin net tan1 yasina ulasilamadi. 2-10 yas
grubunda 48 (%30,2) hasta, 11-20 yas grubunda 50 (%31,4) hasta, 21-30 yas
grubunda 32 (%20,2) hasta, 31-49 yas grubunda 22 (%13,8) hasta, 51-70 yas
grubunda 7 (%4,4) hasta vardu.
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4.1 Klinik bulgular

Hastalarin hastalia ait semptom ve bulgularma bakildiginda en sik goriilen semptom
karin agris1 ve onu takip eden eklem agrisi idi. Karm agris1 olarak 165 (%90,2)
hastanin verilerine ulasildi. Bu hastalarin 144’tinde (%78,7) bir donem karm agris1
sikayeti mevcuttu. Gogiis agrisi olarak 156 (%85,2) hastanin verilerine ulagildi.
Verilerine ulasilan 61 (%33,3) hastada bir donem gogiis agris1 var idi. 125 (%86,9)
hastanin eklem agris1 verilerine ulasildi. Verilerine ulagilan 125 (%68,3) hastanin bir
donem eklem agrist var idi. 155 (%84,7) hastanin artrit verilerine ulasildi. 73
(%39,9) hastada bir donem artrit mevcuttu. 156 (%85,2) hastanin erizipiel benzeri
lezyon agisindan verilerine ulasildi. 49’unda (%26,8) bir donem erizipiel benzeri
lezyon mevcut idi. 155 (%84,7) hastanin baldir agris1 verilerine ulasildi. 43’iinde
(%23,5) bir donem baldir agris1 var idi. Amiloidoz ve proteiniiri ile ilgili 168
(%91,8) hastanin verisine ulasildi. 41 (%22,4) hastada proteiniiri saptandi. 13 (%7,1)

hastada amiloidoz var idi. Hastalarin klinik bulgular1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. M694V homozigot mutasyonu olan AAA tanili hastalarin klinik bulgular1 (n:183)

Var Yok Toplam Eksik veri
Karn agrist 144 (%78,7) 21 (%11,5) 165 (%90,2) 18(%9,8)
Gogiis agrist 61 (%33,3) 95 (%51,9) 156 (%85,2) 27(%14,8)
Eklem agrist 125 (%68,3) 34 (%18,6) 159 (%86,9) 24(%13,1)
Artrit 73 (%39,9) 82 (%44,8) 155 (%84,7) 28(%15,3)
E”Zig’fi't f;“ze” 49 (%26.8) 107 (%58.5) 156 (9685.2) 27(14.8)
Baldir agrisi 43 (%23,5) 112 (%61,2) 155 (%84,7) 28(%15,3)
Amiloidoz 13 (%7,1) 155 (%84,7) 168 (%91,8) 15(%8,2)
Proteiniiri 41 (%22,4) 128 (%669,9) 168 (%91,8) 15(%8,2)

M694V homozigot mutasyonlu 183 hastamizin 168’inde (%91,8) amiloidoz ve

proteiniiri verilerine ulasildi. Verilerine ulasilan 168 hasta arasinda bakildiginda

amiloid oran1 %7,7’ye, proteiniiri oran1 %24,4’°e ylikselmektedir.
4.2 Atak sikhgi

Hastalarimizin atak basvuru sikayetleri degisken olup, yillik atak sayisi ile bagvuru
sikayet sayilar1 degiskendir. 154 hastamiz yillik atak sayis1 ile ilgili bilgi
verebilirken, 29 hastamiz atak sayis1 hakkinda net bilgi veremedi. 154 hastanin 81’1
yani %44,3’1 atak tariflemediler. En fazla atak gegiren 24 atak/yil ile 2 hasta idi.

Hastalarimizin yillik atak sayilar1 Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. M694V homozigot mutasyona sahip AAA tanili hastalarin yillik atak sayilari

Atak sikhg (/y1l) Hasta sayis1 (n=154) Y(()“j(g?:i‘l‘gz;“
0 81 44,3
1 17 9,3
2 11 6
3 7 3.8
4 9 4.9
5 1 0.5
6 4 2.2
L 1 0.5
8 3 1,6
9 1 0.5
10 1 05
12 13 71
14 ) 11
16 1 05
24 2 11

4.3 Aile oyKkiisii

183 hastanin anamnez verileri, aile Oykiisii agisindan incelendi. Bu hastalarimizin
84’linde (%45,9) aile oykiisii ile ilgili bilgiye ulagilamadi. Hastalarimizin 73’iinde
(%41,5) aile hikayesi vardi. Hastalarimizin 23’iinde (%12,6) aile hikayesi yoktu.
Aile hikayesi ile ilgili bilgiye 96 hastada ulasildi. Verilerine ulasilan 96 hasta
arasinda oranladigimiz zaman 73 (%74) hastada aile hikayesi mevcuttur. 23 yani

%26 hastada aile hikayesi yoktur.
4.4 Eslik eden hastahiklar

183 hastamizdan 45 hastaya romatolojik-inflamatuar hastalik eslik etmekteydi. Bu da

hastalarimizin %24 iinii olusturmakta idi.

Hastalarimizin 9 tanesinde ankilozan spondilit, 3 tanesinde sistemik lupus
eritematozis  tanis1  mevcuttur. Bu  hastalarimizdan  birinde  ankilozan
spondilit+sistemik lupus eritematozis beraberdir. 3 hastada sadece splenomegali, 1
hastada sadece hepatomegali, 6 hastada hepatosplenomegali mevcuttur. 1 hastamizda
da sistemik lupus eritematozis ile beraber hepatosplenomegali mevcuttur. 2
hastamizda Behget hastaligi vardi. Behget hastalarindan birine akut romatizmal ates,
birine inflamatuar barsak hastaligi eslik etmekte idi. Bir hastamizda bag doku
hastaligi, 1 hastamizda ¢olyak, 2 hastamizda inflamatuar barsak hastaligi, 1 hastada
psoriyatik artrit mevcut idi. 3 hastada seropozitif artrit, 7 hastada romatoid artrit, 1
hastada psoriyatik artrit, 3 hastada juvenil romatoid artrit tanist mevcut idi. Tablo 8’

de AAA’ne eslik eden hastaliklar gosterilmistir.
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Tablo 8. M694V homozigot AAA tanili hastalara eglik eden hastaliklar

Eslik eden hastalik N(=45) %
AAA+AS 8 4,4
AAA+SLE 1 0,5
AAA+SLE+AS 1 0,5
AAA+SLE+HSM 1 0,5
AAA+ARA 3 1,6
AAA+BEHCET+ARA 1 0,5
AAA+BEHCET+IBH 1 0,5
AAA+COLYAK 1 0,5
AAA+BAG DOKU HAST 1 0,5
AAA+SPA 3 1,6
AAA+HSM 6 3,3
AAA+RA 6 3,3
AAA+PSA 1 0,5
AAA+IBH 2 1,1
AAA+IRA 1 0,5
AAA+IRA+ARA 2 1,1
AAA+RA+ARA 1 0,5
AAA+SPLENOMEGALI 3 1,6
AAA+HEPATOMEGALI 1 0,5
AAA+OTOIMMUN HEPATIT 1 0,5

IBH: inflamatuar barsak hastalig1, SPA: seropozitif artrit, HSM: hepatosplenomegali, RA: romatoid
artrit, PSA: psoriatik artrit, JRA: juvenil romatoid artrit, ARA: akut romatizmal ates, AS:ankilozan
spondilit, SLE:sistemik lupus eritematozis

4.5 Tanm ve tedavi

Hastalarimizin ¢ogunun tanis1 klinik semptom {iizerine konulmus ve genetik test
istenmistir. 1 kadin hastamiz perikardial efiizyon sebebi ile tetkik edilirken genetik
test sonucu ile tam1 konulmustur. Bu hastamiz kolsisine ek canakinumab tedavisi

almaktadir.
1 hastamuz testikiiler agr1 sebepli tetkik edilirken tan1 almastir.

Hastalarimizdan 7 tanesi akut romatizmal ates agisindan penisilin profilaksisi
almistir. Penisilin profilaksisi alan hastalarimizdan birinde Behget tanisi, 2’sinde
juvenil romatoid artrit tanisi, birinde romatoid artrit tamisi mevcuttur. Bu
hastalarimizda kolsisine ek olarak ARA+RA tanisi olan anakinra, JRA+ARA olan
anakinra, Beh¢et+ARA olan canakimumab tedavisi almaktadir. ARA profilaksisi

alan hastalardan birinde amiloid gelismis olup diyalize girmektedir.

183 hastamizdan 177 hastanin kolsisin kullanimi ile ilgili verilerine ulagildi. 173
(%94,5) hasta kolsisin kullanmakta idi. 4 (%2,62) hasta kolsisin kullanmiyordu. 6
hastada yeterli anamneze ulagilamadi. E-rapor sorgulamada kolsisin ile ilgili rapora

ulasilamadi.
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Kolsisin kullanmayan 4 hasta ile ilgili veriler incelendi. Bir hasta KC-S ve
hepatosplenomegali ile takipli olmas1 ve karaciger enzim yiiksekligi bulunmasi

sebebiyle kolsisin kullanamamis ve karaciger sirozu nedenli 6lmiistiir.

Bir hasta karin agrisi nedenli tetkik edilirken M694V homozigot mutasyonu
saptanmustir. Ayni zamanda batin goriintiillemede malignite? nedenli biyopsi yapilmis
olup Klatskin tiimdr tanist almistir. Hasta Klatskin tiimoriinden 6lmiis olup bu

sebeple tedavi alamamuistir.

Bir hastamizda kolsisin tedavisi alirken bel agris1 olmaktaymis. Bu sebeple kolsisin

icmeyi brrakmistir. IL-1 antagonisti canakinumab tedavisine gecilmistir.

Bir hastamizda baslangigta kolsisin tedavisi almakta iken takiplerde ilaci tolere

edemedigi i¢in kolsisin kullanmay1 brrakmustir.
4.6 Kolsisine ek tedaviler

Kolsisine ek tedavi ile ilgili anamnez verilerine 168 (%91,8) hastada ulasildi. 15
(%8,2) hastada biyolojik ajanla ilgili veriye ulasilamadi. Interlokin-1 antagonisti
(anakinra, canakinumab) alan hasta sayis1 40 (%21,8) idi. Timor Nekrozis Faktor-
alfa inhibitorii (golimumab, etanercept, certazilumab) alan hasta sayis1 7 (%3,7) idi.
TNF-alfa inhibitorlerini AAA’ne eslik eden ankiozan spondilit, juvenil romatoid

artrit, romatoid artrit, psoriyatik artrit gibi ek hastalig1 olanlar kullanmaktayda.
4.7 Ameliyatlar

183 hastamizda ulasilabilen veriler incelendiginde 32 hastada operasyon Oykiisii
mevcuttur. 27 (%14,7) hastamizda apendektomi, 3 (%1,6) hastamizda kolesistektomi
yapilmistir. Bu hastalardan 1 tanesinde hem apendektomi hem kolesistektomi

yapilmistir. 3 (%1,6) hastamizda da splenektomi dykiisii mevcuttur.
4.8 Oliimler

183 hastamizin 8 (%4,4) tanesinin takiplerde 6ldiigii saptanmistir. Olen hastalarin 5

tanesinde amiloid mevcuttur. Amiloid gelisen hastalarin 4 tanesi renal nakillidir.

1 kadin hasta, karin agrisi ile tetkik edilirken genetik test sonucu M694V homozigot
bulunmus ve diger tetkiklerde klatskin tiimor tanisit almistir. Klatskin tiimor nedenli
enzim yiiksekligi de olan hastada kolsisin tedavisi baslanamamis ve hasta klatskin

timoriinden Olmiistiir.
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5 erkek hastada amiloid gelismis olup 4 tanesi renal nakillidir. Amiloid gelismis olup
renal nakil olmayan hasta tan1 konulduktan kisa bir siire sonra 6lmiistiir. Amiloid
gelisen ve renal nakilli olan 2 hastada biyolojik ajan kullanim 6ykiisii vardir. Renal

nakilli olan 3 hastada apendektomi ykiisii vardir.

Olen 1 erkek hastanuzda karin agris1 sebepli genetik test yapilmustir. M694V
homozigot mutasyon saptanmigtir. Hastamizin ek olarak Behget ve inflamatuar
barsak hastaligi tanis1 da mevcuttur. 2010 yilinda amiloide bagh bobrek yetmezligi
nedenli hastamiza canlidan renal nakil yapilmistir. Tedavi olarak kolsisin ve
canakinumab kullanilmistir. Halsizlik, pnomoni, troponin yiiksekligi ile 2020 yilinda

hastaneye yatirilmistir. Hastanede 56 yasinda olmiistiir.

Olen diger bir hastamiz 2007 ve 2017 de iki kez renal nakil olmustur. AAA ya bagh
amiloid ve buna bagli kronik bobrek yetmezligi mevcuttur. Tedavi olarak anakinra
ve kolsisin kullanmustir. Ishal ve pnémdniye bagl prerenal akut bobrek yetmezligi

ile hospitalize edilmistir. Hasta yogun bakim takibi esnasinda 49 yasinda §lmiistiir.

Olen diger hastamiz romatoid artrit ile takip edilmekteyken ayak bileklerinde 6dem
olmas1 sebepli istenen tetkiklerde proteiniiri saptanmasi iizerine yapilan rektal
biyopsi de amiloid goriilmesi ve eslik eden klinik bulgular dogrultusunda hastaya
AAA tanis1 konulmustur. Amiloide bagli kronik renal yetmezlik gelisen hastaya
canlidan renal nakil yapilmistir. Ishal sikayeti ile hastaneye yatirilan hastanin covid

testi de pozitif gelmistir. Hasta covid’ten 45 yasinda olmiistiir.

Diger bir hastaya, ayaklarda ve gz c¢evresinde 6dem olmasi sebepli yapilan
tetkiklerde proteiniiri saptaninca nefrotik sendrom On tanisi ile renal biyopsi
yapilmistir. Biyopsi sonucu AA tipi amiloid nefropatisi gelince kolsisin baslanmstir.
Hastaya tan1 konulduktan ve kolsisin tedavisi baslandiktan 1 ay sonra 6dem+halsizlik

ile yatirilmig olup takiplerde hasta élmiistiir.

Bir hasta da 20 yasindan beri AAA tanisi ile kolsisin tedavisi almaktaydi. 39 yasinda
amiloidoza bagl renal yetmezlik nedenli canlidan renal nakil yapildi. Nakil sonrasi
ishal sikayetleri siirekli tekrarlaymca kolsisin tedavisi kesildi. Anakinra planlandi. 43

yasinda ates etyolojisi ile hastaneye yatirilan hasta takiplerde 6lmiistiir.

1 erkek hastada anamnez verileri yetersiz oldugundan amilod varligi bilinmemekte
olup hastada hepatosplenomegali ve karaciger sirozu tanis1 mevcuttu. Bu hastada

Olmiistiir.
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1 kadin hastada 19 yasinda vefat etmistir. Oliim nedenine ulasilamadh.
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5.TARTISMA

AAA, Dogu Akdeniz havzasinda yasayanlarda sik goriilen, ataklar halinde gelen,
seroz zarlarin inflamatuar, otozomal resesif bir hastaligidir. Klinik olarak karin
agrisi, ates, gogiis agrisi, artrit, dokiintii, erizipiel benzeri lezyon gibi semptomlarla
karsimiza ¢ikar. Ataklar genelde 12-72 saat siirlip kendiliginden sonlanmaktadir.
Laboratuvar olarak bu hastalia sedimantasyon, CRP, SAA yiiksekligi eslik
etmektedir. Atak olmadigi donemde bu degerler gerilemekle beraber, yiiksekligi bir
miktar devam da edebilir. Bu sebeptendir ki AAA’nde siirekli bir subklinik
inflamasyon durumu mevcuttur. Bu subklinik inflamasyonun, AAA’ne diger
inflamatuar hastaliklarin eslik etmesinde ve amiloid gelisiminde rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Inflamasyonu 6nlemek, AAA’nin mortalite ve morbiditeye sebep
olan komplikasyonu amiloid gelisimini Onlemektedir. Bu nedenle AAA tanih

hastalarda kolsisin kullanimi 6nem arz etmektedir (13, 43).

AAA tanis1 klinik olarak konulmaktadir. Hastaliktan esas sorumlu gen MEFV
genidir. Tim AAA tanili hastalarda bu gen saptanmamaktadir. En sik rastlanilan
mutasyonlar M694V, M680I, M6941, V726A’dwr. Farkli etnik gruplarda bu
mutasyonlar farkli siklikla goriiliir. Tiirkiye’de en sik goriilen mutasyonlar M694V,
M680I, V726A, M6941, E148Q’d1r (4, 44).

Literatirde AAA hastaligi ile ilgili birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle
hastaligin fenotip-genotip korelasyonu, mortalite ve morbidite de énemli yeri olan
amiloidoz komplikasyonunun genetik mutasyon ile iligkisi, kolsisin ile AAA tedavisi
ve komplikasyonlarin 6nlemesi ile ilgili bir¢ok g¢alisma mevcuttur (31, 37, 70).
AAA’ne eslik eden ek hastaliklarla ilgili de ¢alismalar mevcuttur (71-73). Ancak
hastalarin tamaminin M694V homozigot mutasyonuna sahip oldugu hastalarla
yapilan caligsmalar ¢ok nadirdir. M694V homozigot mutasyona sahip AAA tanili
hastalarin saglik durumlarinin degerlendirilmesi, 6zellikle bir¢ok romatolojik
hastaliklarin, AAA ile ortak bulgulara sahip oldugu bilinerek, diger romatolojik

hastaliklarin varliginda AAA’nin arastirilmasi akilda bulundurulmalidir.

Calismamizda, hastalarm 99°u (%54,1) erkek, 84’i (%45,9) kadin olmak iizere
toplam 183 hasta incelenmistir. Hastalarin ortalama tanmi yas1 19,5+14,05 yil idi.
Hastalarda en kiigiik tan1 yas1 2, en biiyiik tani yas1 70 idi. Hastalarin en kiigiik ilk
semptom yas1 1, en biiyiik ilk semptom yas1 49 ve ortalama 13,66+10,6 yil idi. Tiirk
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AAA caligsma ekibinin 2838 hastay1 dahil ettikleri bir ¢alismada hastalarin yas araligi
2 ile 87 arasindaydi. Bu caligmada hastaligin ortalama ilk semptom baslangi¢ yasi
9,5, ortalama tani koyulma yas1 16,5 idi. Tanida gecikme 7 yil civarindaydi. Yine bu
calismada E;K oran1 1.2/1 olarak bulunmustur (4). Ozdemir ve ark. MEFV mutasyon
analizi i¢in 3340 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada E/K:1.2/1 olarak bulunmustur (74).
Bizim ¢alismamizda da benzer olarak E:K orami 1.2:1 olarak bulunmustur.
Calismamizda ilk semptom yasi ve ortalama tanit yasi AAA grubunun ¢aligmasina
gore 3-4 yil daha ge¢ olarak saptandi. Bunun sebebi sadece 18 yas ve lizeri M694V
homozigot mutasyonlu hastalar1 ¢alismaya dahil etmemiz olabilir. E:K orami olarak

hasta grubumuzun orani Tiirk AAA grubu ¢aligsmasi ile benzer bulunmustur.

Hastalarimizdan verilerine ulasilanlarin sikayet baslama yasi, 0-10 yas grubunda
olanlar 68 (%49,3) kisiydi. 11-20 yas grubunda 38 (%27,5) kisiydi. 21 yastan biiyiik
olanlar 32 (%23,2) idi. 45 (%24,6) kisinin de sikayetlerinin ilk 20 yas grubu i¢inde
basladig1 diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda ilk 10 yasta tani alanlar %30,2, ilk
20 yil i¢inde tan1 alanlar %61,6 olarak bulundu. Verilerine ulasilamayanlarla bu oran
%80 tizerinde beklenmektedir. Langevitz’in ¢aligmalarina gére AAA semptomlari
%50’ye yakin hastada hayatin ilk on yilinda goriiliirken, %90 hastada 20 yas
oncesinde ortaya ¢ikar. 30 yasindan sonra ortaya ¢ikmasi %5’ler civarindadir (33).
Literatiirde sadece M694V homozigot mutasyonlu hastalarla yapilan ¢aligmalara ¢ok
az rastlanmaktadir. Bu sebeple dogrudan karsilastrma yapmak dogru degildir.
Hastalarmm klinik baslangi¢ yaglarmi tam hatirlamamasi ve baz1 verilere

ulagilamamasi sebebiyle bizde bu oran %61 civarinda kalmaistir.

Hastalarimizda klinik verilere baktigimiz zaman en sik goriilen semptom karin agrisi
idi. Bunu eklem agris1 takip etmekte idi. Hastalarimizin 144 iinde (%78,7) karin
agris1t meveut idi. Eklem agris1 125 (%68,3) ile ikinci sirada idi. Artrit 73 (%39,9),
gbgilis agrist 33 (%33,3), erizipiel benzeri eritem 49 (%26,8), baldir agris1 43
(%23,5), proteiniiri 40 (%21,9), amiloidoz 13 (%7,1) hastada mevcut idi. Tiirk AAA
caligma ekibinin 2838 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada M694V homozigot mutasyonu
%51,4 bulundu. Klinik olarak karin agrisi (peritonit) %93,7, artrit %47,4, plorit
%31,2, miyalji %39,6 ve erizipiel benzeri eritem %20,9 idi (15). Ozkan Solmaz ve
ark. AAA tanist almig 131 ¢ocuk hastada retrospektif calisma yapmis olup hastalarin
%350,4’ti M694V mutasyonuna sahipti. En sik goriilen semptom karin agrisi (%94,7)
idi. Ates (%91,6), artralji (%65,6) ve gogiis agrisi (%27,5) onu takip etmekte idi (75).
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Japonlarin 80 AAA hastasinda yaptiklar1 calismada %98,8 yliksek ates, %61,2’sinde
gogiis agrisi, %55’ inde karin agrisi, %27,52’sinde artrit saptanmis olup bu hastalarin
hig birinde M694V mutasyonu yoktu. Japonlarda en sik M6941 ve E148Q mutasyonu
saptanmust1 (70). Oztiirk Ozdemir ve ark. tarafindan 3340 AAA tanili hasta ile
yapilan bir calismada bu hastalarin %46,4’tinde hi¢bir mutasyon saptanmadi.
Mutasyona sahip olanlarin %43,12’si M694V mutasyonuna sahipti. M694V
homozigot mutasyonu 9%7,08 idi. Bu hastalarda peritonit %90,2, karin agrisi,
(%84,2), artrit (%33), erizipiel benzeri eritem (%17,6), plorit (%14,2) saptanmisti
(74). Elif ve ark. Ege Bolgesinde 308 AAA tanili gocuk hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada
hastalarin %64,6’sinda MEFV mutasyonu saptandi. Bunun %25 i M694V homozigot
mutasyon idi. Klinik semptomlardan karm agrisi (%83,1), artrit (%17,1), plorit
(%10), erizipiel benzeri eritem (%7,7) idi (76). C.Cazeneuve ve ark. farkl iilke ve
kokenlerden 303 hasta ile caligma yapmuslardir. Bu hastalarm % 8’i Tirktiir.
Hastalarin 225’inde (%74,0) karm bulgulari, 73’tinde (%24) gogiis bulgulari,
153’tinde (%50,3) eklem bulgulari, 25'inde (%8,2) erizipel benzeri eritem, 26'sinda
(%8,5) splenomegali, 12'sinde (%4) amiloidoz saptanmigtir (77). Bizim
calismamizla, yapilan diger ¢alismalar1 karsilastirdigimizda en sik semptom olarak
karmn agris1 goriilmesi diger ¢alismalarla uyumlu idi. Bizim ¢alismamiz Tirk AAA
calisgmasinin klinik semptom siralamasiyla uyumlu idi. Ancak siklik agisindan
farkliliklar var idi. Ozdemir ve ark. calismasmda erizipiel benzeri eritem sikligi
ploritten fazla iken, bizim ¢alismamizda ise g6giis agris1 daha sik gbziikmekteydi.
Farkli bir etnik koken olan Japonlarla demografik verileri karsilastirdigimizda,
onlarda gogiis agrisinin karin agrisindan daha sik oldugu goriilmektedir (70).
Cezaneu ve ark. gore tiim semptomlar Tirklerde daha fazla goriilmekte ve amiloid
orant bir ¢ok farkli tilkelerdeki kisilerle yapilan caligmalara gore daha yiiksek
bulunmustur (77). Amiloid meydana gelme oram1 Tirklerde 2 kata yakin
bulunmustur. Farkli bolgelerde ve Tiirkiye genelinde yapilan ¢alismalara bakilinca
bu farkliliklarin sebebi bolgesel farklilik, aile oykiisii orani farkliligi, bolgesel

genetik oran farkliliklar1 diistiniilebilir.

AAA’nin en ¢ok korkulan, morbitite ve mortalite orani yiiksek komplikasyonu
amiloidoz gelismesidir. Amiloidoz gelismesini engellemek ve azaltmak kolsisin
tedavisinin diizenli kullanimi ile miimkiindiir (20). Bizim ¢alismamizda 183 hastanin

40’mda (%21,9) proteiniiri gelismis ve proteiniiri gelisenlerin 13’linde (%7,1)
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amiloidoz mevcut idi. Shoat ve ark. tarafindan farkli etnik kokenlerden olusan 83
AAA ailesinde fenotip-genotip korelasyonunun amiloidoz iliskisini arastiran ¢aligma
yapilmis olup, bu hastalarin 87 tanesi M694V homozigot mutasyonu gostermektedir
ve M694V homozigot mutasyonlu 18 (%20,7) tanesinde amiloidoz saptanmistir (31).
Karadeniz bolgesinde 890 kisiden olusan 625 tanesi AAA tanili hastada mutasyon ve
amiloidoz iligkisi incelenmis, M694V homozigot genotip tespit edilenlerin %37
sinde amiloidoz saptanmustir (68). Ozalkaya ve ark. 3505 Tiirk hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada 400 hastada amiloid saptanmistir. 3505 hastanin 880’inde
M694V homozigot mutasyonu tespit edilmis. Bu 888 hastanin 189'unda (%21)
amiloidoz mevcuttu. 400 amiloidotik hastanin 189'unda (%47) homozigot M694V
saptand1 (69). Calismamiz ile diger ¢alismalardaki amiloid komplikasyon gelisme
durumunu karsilastirdigimizda ¢alismamizda amiloid gelisme oranini daha diisiik
saptadik. Bu farkliligin sebebi genetikten ziyade dahil edilen gruplarin yas araligi ve
cevresel faktorler, tedaviye uyum olabilir. Amiloid gelisimi ile M694V mutasyonu
arasinda iliski oldugunu savunan caligmalar vardir. Ancak Tiirkiye’de Tiirk AAA
grubu ve Yalginkaya ve ark. yaptiklar1 biliyiik c¢apli calismalarda bu iliski
gosterilememistir (4, 35).

AAA hastalarina eglik eden romatolojik- inflamatuar hastaliklar bulunmaktadir.
Literetiirde N.Atas ve ark. yaptigi genis ¢apli bir arastirmada AAA’ne eslik eden
inflamatuar hastalik oram1 %21,1 bulunmustur. Bu hastalarda M694V homozigot
mutasyon orani %28 idi (78). Calismamizda bizim buldugumuz oran %24,5 ile
literatiirdeki en yiiksek orandi. Bunun sebebi hastalarimizin tamaminin genetik

M694V homozigot mutasyona sahip olmasi oldugu diisiiniilmektedir.

Literaturde AAA’ne eslik eden hastaliklairm MEFV mutasyonunu arastiran
calismalar yapilmistir. MEFV mutasyonunun enflamatuar durumlari etkileyebilecegi
arastirilmistir. Behget, JRA, RA, AS gibi AAA’ne eslik eden hastaliklarda MEFV
geninin oransal olarak daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (71).
AAA ya en ¢ok eslik eden vaskulitler PAN ve HSP’dir. Bizim ¢alismamizda AAA
ile birlikteligi en sik olan hastalik ankilozan spondilit olarak tespit edildi. Literaturde
bu iki hastaligin birlikte bulundugu ¢aligmalar mevcuttur (79, 80). F.Cosan ve ark.
193 ankilozan spondilitli ve 100 saglikli kontrol hastasinda yaptiklari ¢aliymada
M694V ve diger MEFV mutasyonlarinin AS ile iligkili olabilecegini gostermislerdir
(81).

27



AAA ve RA birlikteligi nadir goriilmektedir. Bu konuda literaturde vaka 6rnekleri
mevcuttur. 75 yasinda gogilis agris1 ve ates sikayeti ile bagvuran bir hasta, 22 yil
once klinik ve labaratuvar sonuglari ile SLE tanis1 almis, 20 y1l 6nce de eklem agrisi,
tutuklugu, RF+ romatoid artrit tanis1 eklenmistir. Ates, goglis agris1 sikayetleri atak
halinde tekrar etmeye baslamasi ve perikardial eflizyon saptanmasi, hastanmn atak
donemlerinde sedimantasyon, CRP yiiksekligi tabloya eklenmesiyle yapilan genetik
mutasyon sonucu E148Q gelmesiyle AAA tanist konulup kolsisin baslanmis ve
tedavi ile efiizyon ve klinik bulgular gerilemistir (82). Calismamizda hastalarin
7’sine (%3,8) RA eslik etmektedir. Her AAA siklikla diz, ayak, kalca eklemini tutan
monoartrit bir tutulum gostermekle beraber, RA bagslica el ve ayak bilegi eklemlerini
etkiler. Eklem agrisinda, yerinde degisiklik oldugunda bu hastaliklarin birlikte

olabilecegi akla gelmeli ve ona gore tedavi diizenlenmelidir.

Calisgma grubumuzda akut romatizmal ates sikligi 6 (%3,2) saptanmistir. AAA
calisma grubu 2848 hastada bu oran1 %4,9 olarak bulunmustur. Akut romatizmal ates
multifaktoriyel ve poligenetik bir hastalik olmasina ragmen MEFV mutasyonu ile
sikliginin arttigin1 gésteren ¢alismalar vardir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ekson
2’de yer alan E148Q mutasyonuna sahip bireylerde ARA daha siddetli ve sik
goriilmektedir (83). ARA tanisinda ates, eklem agris1 gibi semptomlar oldugundan
aslinda AAA olanlar baglangicta ARA ile takip edilip AAA da tam1 gecikmesine

sebep olabilmektedir.

Tirk AAA grubunun 2716 hasta ile yaptig1 calismada 377 kiside eslik eden hastalik
tespit etmistir. En sik eslik eden durumlar akut romatizmal ates 139 (%5), Hendch

schonlein purpurasi 75 (%2,7), seronegatif spondiloartrit 64 (%2,3) idi(4).

Kisaarslan ve ark. 586 AAA tanili hastadan, eslik eden hastaligi bulunan 107 hastay1
calismaya almig. Bu 107 hastanm 96’sinda (%89,7) ekson 10 mutasyonu saptanmis
olup; Behget hastaligi, JIA, IBH, ARA, PFAPA, PAN gibi hastaliklara rastlamistir
(84). Bu hastalarmn mutasyonlar1 ekson 10 da bulunmakla beraber M694V ve
digerleri diye ayrilmamistir. Bu ¢aligmada SLE, RA gibi romatolojik hastaliklara
rastlanmamistir. Bizim hastalarimizda buna benzer artrit, Behget, ¢olyak hastaliklar
olmakla beraber SLE, RA gibi diger romatolojik hastaliklara da rastlanmistir. Bu
farklilik caligmaya alman hastalarmm yas grubu ve mutasyon tiirii ve bolgesel

farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.
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AAA tanisi, klinik semptomlara gore konulmaktadir. Genetik mutasyonlar taniyi
destekleyici bulgulardir. AAA hastaliginda en sik bagvuru sekillerinden biri karin
agrisidir. Bu sebeple hastalik akut batin ile karisabilmekte ve tani 6ncesi ya da takipli
hastalarimizda  siklikla  apendektomi ve nadiren splenektomi  cerrahisi
yapilabilmektedir. Tirk AAA grubunun 2383 hasta ile yaptigi calismasinda
hastalarin %19’u akut batin ile apendektomi yapilmistir (4). Bizim de ¢alismamizda
hastalarimizin %14,6’sinda apendektomi Oykiisii vardir. %1,6’sinda splenektomi
Oykiisii mevcuttur. Biz de Tirkiye ¢alismasina yakin oranlarda apendektomi dykiisii
saptadik. AAA’de farkindaligin artmasiyla beraber apendektomi siklig1 azalsa bile

devam etmektedir.

AAA tedavisinde ve amiloid komplikasyonunu onlemede en etkin tedavi kolsisin
kullanimidir. Literatiirde kolsisin tedavisinin AAA ataklarin1 ve amioid gelisimini
azaltma konusunda kanitli ¢alismalar mevcuttur. Kolsisine bagli en sik yan etki ishal,
bulanti, kusma goriilebilmektedir. ishal, kemik iligi baskilanmasi, rabdomiyoliz,
ndropati gibi yan etkiler sebebiyle ilaci tolere edemeyenlerde ve kolsisin tedavisi
altinda ataklar1 artan devam eden hastalarda anti-interlokin-1 (IL-1) ilaglar1 alternatif
tedavi olarak kullanilmaktadir. Tahminen %5-10 hastada ilaca yanitsizlik ve diger
%°5-10 hastada ilaca direng mevcuttur (57). Literatiirde anti-interlokin ile ilgili vaka
calismalar1 mevcuttur. Ortak kani bu alternatif tedavilerin ataklar1 azalttigi,
inflamasyonu baskiladigi, amiloid gelisimini engellemede de etkili oldugu yoniinde
idi. Calismamizda verisine ulasilabilen hastalarin %94,5u kolsisin kullanmakta idi.

Bunun da %21,8’1 IL-1 antagonisti kullanmaktaydi.

Calismamiz 183 hasta {lizerinden yapilmis olup retrospektif bir calismadir.
Calismamizda retrospektif caligmanin kisithiliklar1 neticesinde veri kayiplari ve
ulagilamayan veriler de vardir. Bununla beraber inceledigimiz M694V homozigot
bireyler bize 6nemli veriler saglamistir. Tiirk AAA tanili hastalarin arasinda en sik
goriilen mutasyonun M694V olmasi, bizim de M694V homozigot bireylerin
demografik ve klinik bulgularmi i¢eren saglik durumunu degerlendirmemiz Tiirkiye
AAA hastalarinin durumu ile korelasyon gostermektedir. M694V mutasyonuna sahip
hastalarda karin agrisindan sonra en sik goriilen semptomlarin eklem agrisi ve artrit
olmasi1 ve bu hastalarda ek romatolojik hastaliklarin da eslik etmesi, M694V geninin

AAA’de onemli bir yeri oldugunu gostermektedir. Tiirkiye’deki AAA hastalarinda
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bu genin siklig1 ve eslik eden komplikasyon ve hastaliklarin her zaman dikkatimizde

olmas1 dnemlidir.
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6.SONUCLAR

1. Hastalarimizin 99°u (%54,1) erkek, 84’1 (%45,9) kadindi. E/K oran1 1.2/1 idi.

2. Hastalarimizin ortalama yasi: 33,6+12,9, sikayet baslangi¢ yasi: 13,66+10,6, tani
yast: 19,5+14,05 ve ortalama tani gecikmesi 2 ay-29 yil arasinda oldugu bulundu.

3. Hastalarimizin %49,3’linde sikayetlerin ilk 10 yasta, %76,8’inde ilk 20 yasta
basladig1 saptand1. %24,6 kisi sikayetlerinin baslangi¢ yasini hatirlayamadi.

4. Hastalarimizin %30,2’sine ilk 10 yasta, %61,6’smna ilk 20 yasta tan1 konulmustur.
21-50 yas aras1 %34 hastaya tan1 konulmustur. 50 yas iizeri tan1 konulma orani %4,4

saptanmustir.

5. Hastalarimizin 73’tinde (%45,9) aile hikayesi vardi. 23’iinde (%12,6) aile dykiisii
saptanmad1. 84 (%45,9) hastamizda aile oykiisii ile ilgili bilgiye ulagilamadi.

6. Hastalarimizda en sik goriilen klinik semptomlar, %78,7 ile karin agrisi, %68,3 ile
eklem agrisi, %39,9 ile artrit idi. Bunu %33,3 ile gogiis agrisi, %26,8 ile erizipiel

benzeri eritem, %23,5 ile baldir agrisinin izledigi saptandi.
7. Hastalarimizin %22.4’iinde proteiiiri, bunun da %7,1’inde amiloid saptandi.

8. Hastalarimizin 27’sinde (%14,7) apendektomi, 3’iinde (%1,6) kolesistektomi,

3’tinde (%1,6) splenektomi operasyonu yapildigi saptandi.

9. Hastalarimizin %?24’iinde ek hastalik mevcuttu. En sik eslik eden hastalik 9
(%4,9) hasta ile ankilozan spondilit idi. En az eslik eden hastalik ise 1’er hasta ile

¢Olyak ve otoimmun hepatit idi.

10. Hastalarimizin 6’s1 renal nakil olmustur. Renal nakilli bu hastalarin hepsinde
amiloid gelismistir. Bu hastalarin 4 tanesi vefat etmistir. Yasayan 2 renal nakilli

hastamizin kolsisine ek canakinumab tedavisi de almakta oldugu saptandi.

11. Hastalarimizdan 6 tanesi ARA nedenli penisilin profilaksisi almistir. Bu
hastalarin higbirinde amiloidoza rastlanmamistir. Sadece 1 tanesinde proteiniiri
vardir. Bu hastalardan 3 tanesi kolsisine ek anakinra, 2 tanesi kolsisine ek

canakinumab, 1 tanesi de etanercept kullanmaktadir (RA eslik etmekte).

12. Hastalarimizdan 3 tanesinde SLE oldugu saptandi. Bu hastalarda amiloid
saptanmadi. 2 SLE hastasinda proteiniiri vardi. Proteiniiri eslik eden SLE’li

hastalarm kolsisine ek canakinumab tedavisi de aldig1 saptandi.
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13. Hepatosplenomegalisi olan hastalarin hi¢birinde amiloid saptanmadi.
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