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KISALTMALAR LISTESI

AAA Ailesel Akdeniz Atesi

FMF Familial Mediterranean Fever
MEFV Mediterranean Fever Gene

OR Otozomal Resesif

OiH Otoinflamatuvar Hastalik

SDBY Son D6énem Bobrek YetmezIigi
ASC Apopitoz Associated Speck Like Protein
HSP Henoch — Schonlein Purpurasi
SLE Sistemik Lupus Eritematozus

RA Romatoid Artrit

AS Ankilozan Spondilit

AFR Akut Faz Reaktani

NSAIi Non Steroid Antiinflamatuar ilaclar
GFR Glomerduler Filtrasyon Hizi

TNF Tumor Nekroz Faktori

IFN interferon

IL interlokin

SAA Serum Amiloid A

KAH Koroner Arter Hastaligi

SPA Spondiloartrit

MS Multipl Skleroz

EULAR The European Alliance of Associations for Rheumatology
NLO Notrofil Lenfosit Orani

PAN Poliarteritis Nodosa

EMG Elektromiyografi

PFAPA Periyodik Ates Farenjit Aftdéz Stomatit Adenopati Sendromu
JIA Juvenil idiopatik Artrit
TRAPS Tumor Nekrozis Faktér Reseptor iliskili Periyodik Ates Sendromu



1. GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) — Familial Mediterranean Fever (FMF)
monogenetik, kaltsal ve otoinflamatuvar bir hastalik olarak karsimiza
cikmaktadir. Karakteristik 6zellikleri su sekildedir; steril peritonitli ates, plevral
inflamasyon, tekrarlayici gégus agrisi, artrit ve/veya erizipel benzeri dokinti
ile beraber olan tekrarlayan ates ataklari (1). Ataklar, 24 ile 72 saat araliginda
kendiliginden duzelmektedir; ates, karin agrisi ve eklem agrisi gibi
semptomlara da en ¢ok bu esnada rastlanir. Kalitsal olarak gorulen ve ates ile
seyreden sendromlarin en belirgin olarak gorulen Gyesi AAA’dir diyebiliriz (2).
Emosyonel ve fiziksel strese bagli olarak; tramvalar ve enfeksiyonlar gibi
unsurlarin atag! tetikledigi konusunda arastirmalar dahilinde net bir ifade
olmamasina karsin ¢alismalar surdurtlmektedir (3).

AAA patogenezinden sorumlu olan gen, 16. Kromozomun kisa kolunda
lokalize olup 10 ekzondan olusan MEditerranean FeVer (MEFV) dir. (4)
Hastaligin, bu genin mutasyonu sonucunda meydana geldigi ileri
surtlmektedir. MEFV geninin mutasyonu sonucunda, anormal pyrin proteini
olusur. Bu sebeple inflamasyon baskilanmamaktadir ve inflamasyonun
baskilanamamasi halinde AAA atadi meydana gelmektedir. (5) Glinlimuzde,
MEFV geninde 200’den fazla mutasyon saptanmistir ve en fazla rastlanan
mutasyonlar, M694V, M680I, M694I ve V726A dir (6).

Dogu Akdeniz kokenli milletlerde; Araplar, Yahudiler, Turkler ve
Ermenilerde AAA 06zellikle daha sik rastlanir (7). Degiskenlik gdstermesine
bagli olarak AAA prevalansinin endemik Ulkelerde 1/500 ile 1/100 arahdinda
oldugu Tlrk arastirma gruplarinca saptanmistir (8). Hastalarda; prodromal
semptomlar gorulebilmektedir ve 20 yasindan 6nce %90’inin, 10 yasindan

once de %60’ Inin olmak Uzere tanisi tespit edilebilir (9).



Ataklar esnasinda inflamasyon bulunan bdlgelerde, nétrofil artisi
g6zlemlenmesi baglaminda nétrofil fonksiyonlarina yénelik galismalara agirlik
verilmistir. immunolojik olaylarin AAA'nin etyopatogenezinde etkili oldugu
dusundlse de altinda yatan mekanizma henuz tam olarak belirlenememisgtir.

Bu calismalar baglaminda, AAA olmayan hastalarda ve AAA
hastalarindaki nétrofillerin fonksiyonel farkhliklarinin oldugu gézlemlenmistir
(10). AAA ataklarinin stres kaynakli olarak ortaya ¢ikmasina bagl olarak
hipotezler dne surulmektedir (11).

AAA’ nin esas tanisi; Klinik kriterler, genetik hikaye, kalitsal olarak
seyreden periyodik ates sendromlarinin diglanmasi ve kolsisin tedavisinde
karsilik alinan duruma bagl olarak belirlenmektedir. inflamasyonu gésteren
laboratuvar bulgularinin, siddetli bir atak sonrasinda uzerinden uzun sure
gecmeden kendi kendine duzelmesinin gozlemlenmesi tani koymada onemli
bir olgudur (12). AAA tipik vakalarinin tespiti icin en bilinen ve en fazla kabul
edilen kriter, Tel Hashomer tani kriterleridir (13).

AAA’ll hastalar, farkli tirden inflamatuvar hastaliklarla basvuruda
bulunabilmektedirler. Spondiloartrit (SpA), Behget hastaligi (BD), vaskiilit,
Ulseratif kolit ve multipl skleroz (MS) gibi ¢esitli inflamatuar hastaliklarin
AAA'ya eslik ettigi belirlenmistir. inflamatuvar hastaliklarin bazilarinin
inflamasyon kayda deger bir degere ulagsmigken, bazilarinin ise rastlantisal
olarak eglik ettigi sdylenebilir. Bu iliskinin kesin mekanizmasi bilinmemekle
beraber, AAA'nin bozulmus olan bagisiklik sistemine iligkin predispozan
etkilerinden kaynaklanabilir (14).

AAA’nin kronik bir hastallk olmasi ve akut alevlenme seklinde
suregelmesi AAA hastalarinin glnluk hayatini kétu etkileyebilir (15). Deger ve
arkadaslarinin gorusuine gore (16); “AAA hastalarinda, kontrol grubuna gére
depresyona daha fazla yatkinlik oldugunu bildirilmigtir.”.

AAA’ya yonelik ¢calismalarin amaci; AAA tedavisindeki atak sikhgi ve
sayllarini en aza indirmek, ataklar arasi subklinik inflamasyonu azaltmak ve
amiloidoz gelisiminin 6nlne gegmektir. GUz ¢igdemi bitkisinin kékinden elde
edilen kolgisin, AAA tedavisinde bilinen en etkili ve en eski ila¢g olarak

bilinmektedir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, mikrottbul



2 polimerizasyonunu inhibe ederek ve notrofil kemotaksisini engelleyerek

inflamasyonu kontrol altinda tuttugu distnulmektedir (17).

Daha 6nce yapilan ¢calismalarda Glkemizin dinyada AAA sikhgi en fazla
olan birkag ulkeden biri oldugu gosterilmistir. AAA suphesi olan hastalarin tani
koyulma suresi ayirici taniya giren diger hastaliklar sebepli uzamakta ve gesitli
testler yapilmaktadir. Bununla beraber son zamanlarda AAA tanisinda tani
kriterleri icinde yer almasa da siklikla MEFV gen mutasyon testine
basvurulmaktadir. Mutasyon sonucuna dayanilarak hastalara tani konularak
tedavi baslanmaktadir. Ozellikle risk altindaki populasyonlarda sipheli
semptomlari olan hastalarda tesadufi heterozigotluklar saptanmasi bu
populasyonlardaki MEFV varyantlarinin yuksek sikligi nedeniyle mumkundur.
Bu durumda genetik analiz sonuglarinin yanlis yorumlanarak yanlis pozitif
teshislere yol agabilecegi unutulmamalidir. Bu sebeple; MEFV gen mutasyonu
arastinllan kisilerin klinik o6zellikleri, ne kadarina klasifikasyon kriterlerine

uyumlu olarak AAA tanisi kondugu ve tedavi baglandigi onemlidir.

Ulkemizde ve diinyada MEFV gen mutasyonu baz alinarak yapilan AAA
ile ilgili calismalar kisith olup bu calismada hastanemizde MEFV gen
mutasyonu calisilan hastalarda AAA tani kriterlerine gore AAA tanisi alma
sikh@r ve bununla beraber MEFV gen mutasyonunun AAA tanisindaki yeri

arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailesel Akdeniz Atesi (AAA)
2.1.1. Tanimi

AAA, tekrarlayan ates ve poliserozit ataklar ile suregelen, otozomal
resesif kalitimla giden otoinflamatuar bir hastaliktir. Periyodik ates sendromlari
arasinda siniflandiriimaktadir. Tek bir gende meydana gelen degisiklik
(monogenik) ile aktarnilan bu hastaliga, Dogu Akdeniz ulkelerinde sikca
rastlanir. AAA icin MEFV geni tanimlanmistir. Bu genin sebep oldugu mutant
pyrin protein, IL-1 araciligi ile inflamasyonu tetiklemektedir. Hastalik
devaminda ortaya ¢ikan bu subklinik inflamasyon ateroskleroz ile iliskilidir ve
bununla beraber AAA’'nin en istenilimeyen komplikasyonu olan, son donem
bdbrek yetmezligine (SDBY) de ilerleyebilen amiloidoza yol agmaktadir.
Eklemlerde meydana gelen artrit, kendini sinirlayan ates, karin-gégus agrisi
ve deride agri-kizariklik-sislikle giden erizipel benzeri dokintilerin meydana
getirdigi klinik bir sablon; hastaligin ayirt edici o6zelliklerini ortaya koyar.
Ataklarin meydana gelmesine neden olan bir patojen, otoantijen veya ekzojen
bir antijene spesifik T-hiicre bulunmadigi icin otoinflamatuvar hastalik (OiH)

olarak tanimlanir (18).
2.1.2. Tarihgesi

AAA ik olarak Janeway ve Mosenthal (19) tarafindan 1908’de 16
yasinda bir kiz gocugunda tekrarlayan karin agrisi ve ates olan “paroksismal”
bir hastalik olarak ele alinmistir. Bu galismalarda bize o donemlerde I0kositoz
oldugu da gosterilmistir (20). Ancak, 1908’den 1945’e kadar gecen surede
AAA ile ilgili galisma yapilmamistir. ilerleyen sireglerde 1945 yilinda, Siegal
yaptidi bir calismada on adet Yahudi kdkenli hastada daha dnce Janeway ve
Mosenthal’in galismasindaki kiiguk kizda gorulen bulgulara tekrar rastlamig ve

bu sablonu “Benign Paroksismal Peritonitis” olarak izah etmistir (21).



Fransiz Mamou ve Cattan, 1950 senesinde hastaligin genlerden
gectigini ve Olume sebebiyet verebilecek bir boébrek rahatsizligi oldugunu
acgiklamigtir (22). Heller ve Sohar 1958'de bu tarz semptomlara tanim olarak
“Ailevi Akdeniz Atesi” demiglerdir (23). 1961’de ise hastaligin otozomal resesif
kalitildigi (ailesel olarak gekinik sekilde aktarildigini) gercedi Heller ve Sohar
tarafindan ortaya koyulmustur (24). Heller ve Sohar tarafindan yine 1961’de
hastaligin kalitim modeli kesfedilmistir (25). 1972 yilinda Goldfinger (26)
tarafindan kolsisinin hastalik ataklarinin ve amiloidozun ©6nune gectigi
bildirilmistir.

Samuel Abrevaya Marmarali tarafindan Turkiye’'de ilk AAA hastasi 1946
yilinda “Garip Bir Karin Agrisi Sendromu’ adi ile bildirilmigtir (27). 1972 yilinda
AAA tedavisinde kolgisin kullanimi baglamistir (28-29). 1992’de, AAA ile ilgili
genin 16. kromozomda oldugu kesfedilmis ve hastaliktan sorumlu genin 1997

senesinde MEFV geni oldugu tespit edilmistir (30).
2.1.3. Epidemiyolojisi

Ailesel Akdeniz Atesi, blyuk oranda Akdeniz’in dodu havzasina
komsulugu bulunan bdlgelerde yasayan toplumlarda (daha ¢ok Turk, Ermeni,
Yahudi ve Arap etnik gruplarinda) gértlmektedir. Fakat gocler ve globallesen
yeni dinya duzeni sebebiyle artik ¢ok genis cografi bolgelerde dagilim
gOsterebilmektedir. Buna ornek olarak; hastalik artik nadir de olsa Yunanlilar,
italyanlar, Kibalilar ve Belgikalilarda da goriilmektedir. En ¢ok Tirk, Ermeni,
Yahudi ve Arap etnik gruplarinda gorulmekle birlikte bu gruplar arasindaki
aralik 1/500 ile 3-1/1000 arasinda degismektedir (31). Duslnulenin tersine
Akdeniz bolgesinin disinda kalan Avrupa’da da hastaligin rastlanma oraninin
daha yuksek oldugu saniimaktadir. Tim Dogu Akdeniz ve Avrupa’daki 31 Glke
ve 76 merkezin katildigi genis bir hasta Kkitlesini iceren “Eurofever”
calismasinda, Avrupa kdkenli en az 60 AAA hastasi tespit edilmistir (32-33).
Ulkemizde goériilme sikligi asagi yukari 1/1000 kisi civaridir. Fakat AAA
gérilme sikh@i Glkemizde de bélgesel olarak farkliliklar géstermektedir (34). i¢
Anadolu, Karadeniz, Dogu ve Glineydodu Anadolu bdlgelerinde, Akdeniz
kiyillarina bakinca daha fazla gérilme orani tespit edilmistir. Bunu sebebi ise



bu bolgelerde akraba evliligi oraninin daha yiiksek olmasidir. Ulkemiz igin
genel gorilme sikligi 1/1000 iken ic Anadolu bdélgesinde 1/395 olarak
belirlenmistir (26, 35-36). Orta Anadolu'da AAA gorulme orani 1/395 kadardir
(34-37).

AAA, otozomal resesif gegisli bir hastalik oldugu icin akraba evliligi
hastalik riskini arttirmaktadir. Hastalarin yakinlarinda AAA oykusu ile sikga
kargilagiimaktadir. Yavuz ve arkadaslarinin galismasinda akraba evliligi orani
%33,39, ailede AAA oykusu orani %61,1 saptanmistir (38). Abuhandan ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada hastalarin %26,9’'unda akraba evliligi,
%25,8’inde akrabalarinda AAA 6ykisu oldugu gorulmastir (39). Ailede AAA
Oykusunun yuksek olmasi hasta degerlendirmelerinde aile Oykusu
sorgulanmasinin énemini gostermektedir.

Kadin ve erkeklerde gorilme olasiligi esit oldugu yonunde gorusler olsa
da erkeklerde daha fazla géruldiguna belirten gorisler de mevcuttur (34-37).
Shanti ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismaya gore, Araplarda AAA goériime
sikliginda erkek hastalar ile kadin hastalar arasinda kayda deger bir farka
rastlanmamistir (40).

Demir ve arkadaslarinin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi’nde 2020
yilinda yaptigi bir galismada 277 hastanin 176’s1 (%63,5) kadin, 101’i (%36,5)
erkektir (41). Bilge ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise 150 hastanin 87'si
(%58) kadin, 63'U (%42) erkektir (42). Filiz ve arkadaslarinin yaptigi calismada
da toplamda 100 hasta incelenmistir ve bunlarin 57’si kadin 43’U erkektir (43).
Erden ve arkadaslarinin 2018 yilinda Hacettepe Universitesi'nde 177 eriskin
hasta ile yaptigi calismada hastalarin yuzde 70’i kadin hasta idi (44).

AAA tanisi alan hastalarin yas ortalamasini dikkate alan galismalara
bakildiginda Bilge ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kadinlarin ortalama
yasi 37 iken, erkeklerin ortalama yasi ise 33 idi (42). Ayni sekilde Demir ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da ortalama yas 33,6 idi (41).

AAA Ulkemizde sik gorilmesine ragmen tani gecikme suresi oldukga
yuksektir. Pediatrik populasyona gore erigkin hastalarin daha gec¢ yasta tani
aliyor olmasi; erigkinlerdeki atak semptomlarinin daha hafif olmasi, erigkin

hastalarin ¢gocuk hastalara gore birden daha fazla ataktan sonra bagvurmasi



nedenli olabilir. AAA ataklarinin spontan olarak dizelmesi de ge¢ hastane
basvurusu nedenleri arasinda sayilabilir. Ureten ve arkadaslarinin
incelemeleri dogrultusunda kadin erkek orani 1,85/1 olarak saptanmis olup
ortalama hastalik baslangi¢ yasi 17,21 ve tani gecikme suresi 9,39 yil olarak
saptanmigtir (45).

AAA, genetik bir hastalik olup otozomal resesif gegis gostermektedir
(46). Bu nedenle ailedeki AAA bulunan hasta sayisi, AAA olma ihtimalini
degerlendirmek igcin bir parametre olarak kullanilabilmektedir. Yapilan
calismalarda da bu durum belirtiimigtir. Erdag ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalarin %32’sinde AAA aile 6ykusu oldugu belirlenmigtir (47).
Yavuz ve arkadaslarinin yaptigi calismada aile dykusu olan hastalarin orani
ise %61,1 olarak saptanmigtir (48). 2018 senesinde Erden ve arkadaslarinin
Hacettepe Universitesi'nde 177 eriskin hasta ile yaptigi calismada hastalarin
ylizde 55,9’unun ailesinde AAA mevcut oldugu ifade edilmistir (44). Ulkemizde
halen akraba evliliklerinin olduk¢ca yaygin olmasi ve AAA'nin da otozomal
resesif gegcigli bir hastallk olmasi nedeni ile akraba evliligi fazla gorulen
yerlerde AAA gortlme sikligi artmaktadir ve buna bagh olarak da ailesinde
AAA mevcut kisi sayisi fazla olan bireylerde AAA gorulme sikh@r artmaktadir.

Aslinda AAA’nin kesin sikligi ¢ogu zaman birgcok populasyonu
barindiran epidemiyolojik galismalarin yeterli olmamasi nedeniyle kesin olarak
bilinememektedir. Ancak genel geger tahmin ile elde edilen veriler ve farkh

kaynaklara erigimler 1s1ginda bir gorug beyan edilebilir.
2.1.4. Patogenezi

AAA hastahginin, 16. kromozomda pyrin proteinini Ureten gendeki
olagan disi farkhliktan kaynaklandigi dastunulmektedir. AAA tanisi OR gegisli
genetik bir hastalik oldugundan bu hastaliga sahip kisilerin %40 ile %50’sinin
genlerinde fonksiyon geligsimi oldugu soylenilebilir (36).

Hastalik geninin tasiyicilik orani Akdeniz kokenli Sefarad Yahudilerinde
altida bir, Turklerde beste bir ila sekizde bir, Ermenilerde ise beste bir
oranlarindadir. Bazi ailelerde OD modele uygun psédo-dominant gegise de
rastlanmaktadir. Ancak, belgelenmis AAA hastalarinin %30’'u Mendel disi



genetik iletim sergilerler. Hastalarin %20’sinde mevcut teknoloji ile saptanabilir
mutasyonlar mevcut degildir. MEFV geni AAA’ya yol actigi bilinen en énemli
gendir. 16. kromozomun kisa kolunda (16.p13.3) yer almaktadir. MEFV geni
AAA geni olarak bilinmektedir ve pozisyonel olarak 1997°de klonlanmigtir. 15
KB’lik bolgeyi kapsamakta olan bu gen, on ekzondan olusmakta ve 781
aminoasitlik “ates” (pyrin) adi verilen bir proteini kodlamaktadir. (18)

MEFV geninin AAA’da baskin inflamatuvar hdcreler olan nétrofil,
eozinofil ve monositler ile periferik kan ve kemik iligi uc¢ lokositlerinde
ekspresyonun analizi bulunurken, lenfositlerde bulunmadidi kanitlanmistir.
Sinovyal fibroblastlarda ve dendritik hlcrelerde MEFV geni bulunmaktadir
(37). Bununla beraber MEFV gen ekspresyonu monositlerde proinflamatuvar
interferon-gama (IFN-y), tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve
lipopolisakkaritler vasitasi ile artarken; periton, sinovya ve ciltte yer alan
fibroblastlarda IL-13 ile beraber artmaktadir. AAA’da sinovyal, serozal
inflamasyon ve cilt inflamasyonu tanimlanmistir (49).

interlokin-37 (IL-37) sitokini ilk olarak Kumar ve arkadaslar tarafindan
kesfedilmistir ve inflamatuar bagisiklik sistemlerininde islev géren IL-1 sitokin
ailesinin benzersiz bir tlradur (50). Tim bu sitokinler, inflamatuar sireclerde
primer olarak makrofaj ve lenfositlerden eksprese edilirler ve AAA
patogenezinde onemli bir rol oynamaktadirlar (51).

MEFV geninde 327 mutasyon belirlenmistir ve bunlarin iginde en
belirgin olarak gézlemlenmekte olan 5 mutasyondan 4’G Ekzon 10°da (M694V,
V726A, M6941, M680I) yer alir. Bunlardan biri ise Ekzon 2’de (E148Q) yer
almaktadir. Tim mutasyonlarin  %74’Unde ismi gegen mutasyonlara
rastlanmakta ve bununla birlikte Glkeden ulkeye gorilme sikhgr degismektedir
(36). Ulkemizde MEFV mutasyonlarinin sikh@i sirasi ile Tirk toplumu, Ermeni
toplumu, Yahudi toplumunda en ¢ok M694V, Ermenilerde en sik M680I, ilimh
fenotip ile iligkili V726A, Arap toplulugunda en sik M6941 ve Turk ve Avrupall
tasiyicilarda en sik olan ve ihmli fenotip ile iligkili olarak E148Q tespit edilmistir
(52-53).

Atese ve beraberinde periton, plevra, eklem ve derideki suregelen

inflamasyona bu mutasyonlar sebep olmaktadir. Daha agir klinik seyir ve



amiloidoz gelisiminin homozigot M694V mutasyonu ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. MEFV gen mutasyonu sonucu AAA patogenezinde olusan defektif
pyrinin fonksiyonundaki bozukluk burada kendini gostermektedir (36-37).

Farkli toplumlara ait MEFV mutasyonlarinin dagihmi Tablo 1’de ayrintili
olarak incelenmistir. Genel dagilim; M694V (%39,6), V726A (%13,9), M680I
(%11,4), E148Q (%3,4) ve M6941 (%2,9) olarak belirlenmistir (9-36).

Tablo 1. MEFV Mutasyon Dagilimlari (Farkh Toplumlara Ait)

E148Q | M694l | M680I | V726A | M694V | N Diger
Tirk 28 97 181 153 626 1390 | 305
Arap 42 85 99 99 141 706 290
Tunus |19 14 34 5 29 278 117
Ermeni | 112 20 955 1140 2586 6000 | 1187
Suriye | 10 8 16 23 76 166 33
Girit 20 10 0 7 39 142 66
ispanyol | 5 4 0 1 12 100 78
Kibris 5 2 0 17 12 68 32
Libnan |53 82 47 124 194 1116 | 616
Fransiz | 6 4 0 0 4 86 72
Urdiin |5 2 10 15 27 110 51
Yahudi | 65 0 13 39 847 1302 | 137
italya 11 5 6 3 10 62 27
Yunan |19 8 39 21 80 304 137
Toplam | 400 341 1350 | 647 4683 11830 | 3409
2.1.5. Genetik

Otozomal resesif gegigli olan AAA hastaliginin kahtimi ile ilgili
arastirmalar 1990’ yillarda baglamistir. Kromozom analizi yapilan hastalarda
16. Kromozomun on ekzondan olugan MEFV geninde degisiklikler gorulmustur
(54-55). (MEFV geni 1997 yilinda incelemeler sonucunda tanimlanmistir (13))
MEFV geni 781 aminoasitten olugsan marenostrin (pyrin) adh proteini
(54-55).

inflamasyonun ana etkeni

barindirmaktadir Pyrin  proteini insan vucudunda olusan

(IL)-1B Uzerinde etkilidir.

Marenostrin/pyrin proteinleri noétrofil ve monositlerde eksprese edilmekte ve

olan interlokin

apopitoz ve inflamasyonun ¢ézumlenmesinde etkilidir (56). Adaptor protein ile

baglantili olan marenostrin proteininin apopitoz associated speck like protein



(ASC) yoluyla kaspaz-1 aktivasyonuna sebep oldugu belirlenmistir. Bu gende
olan mutasyonlar pyrinin ekspresyonunu azaltir, daha sonra inflamasyonun
kontrolinde bozulmalar meydana gelir, inflamasyon durdurulamaz ve hastada
asiri inflamatuvar bir reaksiyon olusturur (57). Ayrica marenostrin, kompleman
sisteminin inflamasyon mediatéri olan C5a‘nin yayilmasini engeller (58).
Marenostrin proteininin bagisiklik sisteminde yeri énemlidir ve mutasyonu
sonucunda IL-1 Uretimi artmakta ve abartili inflamatuvar yanit gelismektedir
(13). Denetimsiz interlokin yapimi ve C5a’nin marenostrin proteini tarafindan
inhibisyonunun yeterli gelememesi sonucu nétrofil kemotaksisi yeterince
kontrol altinda tutulamaz ve AAA ataklarinda serdz sivilar ve sinovyal
yuzeylerde noétrofil aktivasyonu gozlemlenir, bununla iligkili olarak da
tepkimeler gézlemlenir (58). Mikrotlbullerde lokalize olan marenostrin proteini
stoplazmada yer almaktadir. Bu durum da tedavide kullanilmakta olan,
mikrotlbullere baglanarak fonksiyon kaybina yol agmakta olan Kkolsisin
tedavisinin etki alanlari igcin tanimlayici olabilmektedir (59).

MEFV geni Uzerinde 300’den fazla mutasyon tanimlanmistir ancak en
belirginleri 16. kromozomun kisa kolunda lokalize olup 10 eksondan
olusmaktadir (60).

A3 MBEDI (G —
s17g FETOAKIS MBS {G=A) -
; S242R MBS —
TATTI i —_—
E16TD 1571 TEEEY, s
R1515 M&% MESZdel ATaas
A9 » Mi@ddel f"’"
EBAH, AZBOV M4y V7264
PAROAR :15':':' VTIIM
60
T3S HESSR
HEFSN
Exars
“ b H 2 — 3 10
31T bp 633bp 350bp S5 bp 231bp 23bp 116bp 33bp 33bp 1,667 bp

L
PRYSPRY domalin (aa 597-T76)

Sekil 1. MEFV geninde resesif olarak kalitilan AAA ile iligkili mutasyonlarin
sematik gosterimi (62)

Yukarida belirttigimiz Gzere bu mutasyonlar genin 10. Kromozomunda

yogunlasmis olup, AAA iligkisi saptanan bagslica mutasyonlar; V726A, M694V,
M694l, M680I ve ekson 2'de E148Q’dur (60). En fazla rastlanan mutasyon
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M694V'dir ve patojenitesi goOsteriimis olan mutasyon taradidr ve burada
saptanmis olan homozigot mutasyon, kolsisin tedavisindeki dozun yeterliliginin
ve tedaviye yanitin saglanmasinda gecikmeye sebep olma ihtimali yuksektir.
Bu durum M680I ve V726A mutasyonlarinda da sik rastlandigi i¢in bunlarda
da gecerlidir (61).

Birgok etnik kdkende gorulmek Uzere Turklerde gogunlukla rastlanan
M694V geninin homozigot mutasyonu en riskli hastalik klinigine sahip
mutasyona ugramis gendir. M694V homozigot olan hastalarda diger
mutasyonlara nazaran hastalik daha kuglik yaslarda baslamakta ve artrit/
artralji goértilme sikligi ve amiloidoz gelisim riski artmaktadir (63). Amiloidoz
M694V mutasyonu digindaki mutasyonlarda daha az siklikla gorulmektedir.
Ermenilerde, Araplarda, Yahudilerde en sik rastlanan mutasyon cesitleri
M694V, V726A ve M680I' dir. MEFV geninde olan mutasyonlar heterozigot
veya homozigot olmasina gore klinik sonuglarda degisiklik gostermektedir.
Hastalarda homozigot olmasi halinde semptomlarin ve siUrecin daha agir
olacagini soyleyebiliriz (9). Klinik olmadigi durumda tek olarak tespit edilen
E148Q mutasyonuna AAA teshisi konulmamaktadir (64).

Bilge ve arkadaslari tarafindan 2019 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli bir
calisma kapsaminda dahil edilen 2246 Turk hastanin %24’Ginde M694V
homozigot mutasyonun saptandigi, bu hastalarin %44,3’'Gnin de M694V

mutasyonunu en az bir alelinde tagidigi bildiriimigtir (65).

Tablo 2. Farkli Etnik Gruplara Gére Tespit Edilmis Mutasyonlar (66)

Turkler M694V, E148Q, M680I, V726A
Ermeniler M680I, E148Q, M694V, V726A
Araplar M680I, V726A, V726A, M6801, M694V
Yahudiler

o Kuzey Afrika E148Q, M694V

o Askenazi E148Q, V726A

o lrak E148Q, M680I, M694V, V726A

Hastalarin yillik gegirdigi atak sayisi ve aile dykusu iligkisi gz 6nunde
bulunduruldugunda; AAA aile dykusu olmayanlarda yillik gegirilen atak sayisi

daha azdir diyebiliriz. M694V mutasyonu homozigot olanlarda yillik atak
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sayisinin 1 ila 3 arasinda olma orani; atak gecirmemis ya da 3 ve Uzerinde

atak gecirmis olanlardan yuksek oldugu belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Atak Gruplarina Gore Aile Oykisi ve M694V Homozigot Mutasyon

Varhgi Kargilastiriimasi

Yillik Atak Sayisi
Atak Yok 1-3 Defa | 3’ten Fazla
Yok 34 (16.3) |16 (11.2) [8(6.3)
Var 82 (39.2) |52 (38) 43 (34.1)
Aile Oykiisii (%) Veri Yok |93 (44.5) |69 (50.4) |75 (59.5)
M694V. Yok 131(92.3) |50 (70.4) |61 (83.6)
Homozigot
Mutasyon (%) Var 11 (7.7) 21 (29.6) (12 (16.4)

Hastaligin erken yasta baglamasi; artrit, sik atak gegirme ve kolsisine
yanitsizlik, erizipel benzeri eritem birlikteligi, yuksek doz kolsisin ihtiyaci ve
amiloidoz gelisme riski ile bagdastirimaktadir (67). M694V homozigot
mutasyonu bulunan olgularda kolgsisine yanitsizlik orani %18 olarak
belirlenmistir ve diger mutasyonlara oranla bu diizey disuk kalmaktadir (68).
M694V homozigot hastalarda serum amiloid-A geninde alfa/alfa genotipi
bulunmasi halinde, hastada amiloidoz riskinin yukseldigi gosterilmistir, bu da
demek oluyor ki MEFV geni haricinde bagka genler de hastalik Gzerinde belirli
etkilere sahip olabilmektedir (69).

Ayni soya sahip bireylerin farkli cografyalarda yasam strmeleri farkli
klinik bulgular ile karsilasmamiza neden olur. Yani bu demek oluyor ki klinik
prezertasyonda yalnizca genetik faktorlere dayali olarak degil cevresel
faktorler de o6nemli bir etkiye sahip olabilmektedir. Bu alanda yapilan
calismalar da duruma 6rnek teskil eder (70). Bircok genetik disi etken de AAA
hastaliginin surecinde etkili olabilmektedir ve bunlarin basinda; fiziksel ve
psikolojik stres, menstriel dongl, enfeksiyonlar, beslenme ve gebelik gibi
hormonal degisiklikler ve mikrobiyal cevre gelmektedir.

Ozen ve arkadaslari yaptiklari incelemeler dogrultusunda, Almanya’da
yasamini surduren ve Turkiye’de yasamakta olan AAA tanilh Turk hastalan

kargilastirmig, Turkiye’de yasayan hastalarin klinik seyrinin daha agir
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oldugunu bildirmis ve yasam kosullarinin bu sonuca neden olabilecegi
sonucuna varmiglardir (71). Schwabe ve arkadaslari tarafindan yapilan benzer
bir calismada da Amerika Birlesik Devletleri’nde yasamakta olan Ermenilerde,
Ermenistan’da yasayanlara kiyasla daha az amiloidoz gelistigi bildirilmis ve
hastaligin prognozunda gevresel faktorlerin 6nemi vurgulanmigtir (72).

AAA, otozomal resesif gecisli bir hastalik tlrl olarak ifade edilse de
hastalarin %10- %20’ sinde bir mutasyona rastlanmamistir. Bu sebeple AAA
tanisi hala genetik testlerden ¢ok klinik incelemelere dayanmaktadir. Atipik
klinik gosteren hastalarda genetik testler daha ¢ok taninin belirlenmesine

yardimci olmaktadir (73).
2.1.6. Klinik Ozellikler

AAA’ nin ayirt edici 6zellikleri; tekrarlayan steril peritonit ataklari, plorit
ve artrittir. Diger etkilenen alanlar arasinda cilt ve perikard da bulunmaktadir.
ik atak cogu hastada siklikla 20 yasindan énce gérilir (12). ik 10 yasta
hastalarin %75’inde belirtiler goriimektedir, %90’Indan fazlasinda ise 20 yasin
oncesinde baglar (74).

AAA ataklar halinde gelmektedir ve genellikle karin agrisi, ates, eklem
agrisi, gogus agrisi ile seyreden, 3-5 glin atak hali klinigi olusturan inflamatuar
bir hastaliktir (26-9). Hastalar genellikle ¢ocukluk déneminde ataklar ile
hastaneye basvurduklari igin gogunlukla c¢ocukluk ddéneminde tani elde
edilmektedir. Hastalarin yaklasik %65 ila %90’ina 10 ile 20 yas araliginda tani
koyulmaktadir (18-75). Az olsa da aile taramalarinda ortaya ¢ikan ya da geg
dénemde belirti vermis olan hastalarda 50 vyasindan sonra tani
saptanabilmektedir. Atak doneminin en sik klinik bulgusu olan ates ve
inflamasyona sekonder gelisen agri, ani ve siddetli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

2005 yilinda Ulkemizde Tunca ve arkadaslarinin (76) yaptidi ok
merkezli bir galismada, hastaligin 18 yasindan once ve sonra basladigi ayri
gruplarda tani gecikmesinde herhangi bir farkhlik olmadigi gosterilmistir. AAA
hastaliginda baslangicin 18 yasindan énce ve 18 yasindan sonra olmasina
gore erken veya ge¢ baslangic¢li olarak ayrilip degerlendirilmis olup erken

baglangicli olanlarda artrit, artralji, miyalji ve erizipel benzeri eritemin anlamli
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olarak daha sik rastlandigi ortaya konulmustur. Erkek/ Kadin orani:1,2:1,
hastaligin ortalama baglangi¢ yasi: 9,6, ortalama tani yasi: 16,4, ortalama tani
gecikmesi 6 ila 9 yil olarak saptanmistir.

Fiziksel aktivite, enfeksiyonlar, emosyonel stres, cerrahi stres,
kadinlarda menstriasyon donemleri, yadli yiyecekler, soguk ve bazi ilaglar gibi
faktorlerin ataklari tetikleyebilecegi gdsterilmistir. Ataktan énce bir prodromal
donemin belirtileri mevcut olabilmektedir. Bu belirtiler; bazi hastalarda
huzursuzluk seklinde iken, bazilarinda miyalji, artralji, kusma, kabizlik, bas
agrisi, mide bulantisi, bel agrisi, ishal, nefes darhgr ve kaygi seklinde
olabilmektedir. Bu sikayetler, atak esnasindaki sikayetlere nazaran daha hafif
oldug@u icin gogunlukla ataktan ayirt edilebilmektedir (77).

Ataklar 9 ila 96 saat surebilmektedir ve kendiliginden son bulmaktadir.
Atak esnasinda hastada siddetli agrilar ve ylksek ates gibi belirtiler
gozlemlenmektedir. Hasta, atak gectikten sonra bir sonraki ataga kadar
asemptomatiktir (12).

Atak sirasinda hangi ser6z membranin tutulduguna gére semptomlar
degisiklik gosterebilmektedir. Ataklar; peritonit, plorit veya sinovit olarak
gorulebilir ve dizensiz araliklarla ortaya ¢ikar (78).

Atak esnasinda en sik gorlilen semptomlari; artralji (%89,82), myalji
(%88,04), peritonit (%65,01) ve ates (%48,47) olarak siralayabiliriz. Atak
esnasinda gorece daha az rastlanan semptomlar ise plorit (%19,34), ishal
(%2,54), erizipel benzeri dokiuntl (%2,42) ve perikardittir (%0,13).

Cekin ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore karin agrisi hastalarin
%76’sinda gorulmus olup en sik semptom olarak kaydedilmistir. Bunu ikinci
siklikla %58 ile ates izlemigtir. Artrit ve plorit de sirasi ile %28 ve %19 gorulme
oranlari ile bunlari izlemistir (79).

italya’ da Manna ve arkadaslarinin 370 civari hastada yapti§i calismada
ise %93,3 gorulme sikligi ile en sik gorulen semptom ates olmustur. Bunu
%80,7 ile karin agrisi, %66,9 ile eklem agrisi ve %40,2 ile gogus agrisi
izlemigtir (80). Turkiyede Ciler ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore ise en
sik gorulen semptom karin agrisi iken en az gorilen semptom ise erizipel

benzeri eritem olarak saptanmigtir (47).

14



Shanti ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada Araplarda AAA ataklarinda
en sik hastane basvurusunun karin agrisi nedeni ile yapildigi ortaya
koyulmustur. Bu da kdkene gore semptomlardaki ya da atak sikliklarindaki
degiskenlikleri gozler 6nune sermektedir.

Erden ve arkadaslarinin 2018 senesinde Hacettepe Universitesi'nde
177 erigkin hasta ile yaptigi calismada; hastalarin klinik semptomlarina
bakildiginda %89,8 hasta karin agrisi, %85,9 hasta ates ve %83 hasta da
artralji semptomu ile basvuru yapmigtir. Hastalarda en az goérilen semptom
%4 siklik ile perikardit olmustur (44). Tunca ve arkadaslarinin Turkiye AAA
calisma grubu olarak ulkemizde yaptigi ¢cok merkezli calismada hastalarin
%72’sinde kas ve eklem sikayetleri gorulmustir. En az gorulen semptom ise
perikardittir (Tablo 4) (81).

S6nmez ve arkadaslarinin yaptigi 2019 senesindeki calismada, 12
yasindan buyuk hastalarda atesli atak sikliginin kuicuk yastaki hastalara gore

daha az saptandigi bildirilmigtir (82).

Tablo 4. Atak Esnasinda Gorllmekte Olan Semptomlar.

Atak Esnasinda Gorulmekte | Sayi Yizde (%)
Olan Semptomlar
Artralji Var 706 89,82
Yok 80 10,18
Artrit Var 235 29,90
Yok 551 70,10
Peritonit Var 511 65,01
Yok 275 34,99
Miyalji Var 692 88,04
Yok 94 11,96
Ates Var 381 48,47
Yok 405 51,53
ishal Var 20 2,54
Yok 766 97,46
Plorit Var 152 19,94
Yok 634 80,66
Erizipel Benzeri | Var 19 2,42
Dokiintli Yok 767 97,58
Perikardit Var 1 0,13
Yok 785 99,87
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Ana semptomlar daha énce bahsedildigi Uzere; ates, peritonit, plorezi,
artrit/artralji, erizipel benzeri eritem ve amiloidozdur (83). Erizipel benzeri
eritem cinsiyete gore degdiskenlik gosterebilmektedir, erkek hastalarda
kadinlara kiyasla gorulme orani daha yuksektir (84).

Cinsiyete bagli olarak ataklarda gézlemlenen semptom sikhgina Tablo
5 ile beraber baktigimizda; cinsiyet ve peritonit arasinda (p<0,05) ve artralji
arasinda (p<0,05) istatiksel bir iliski tanimlanmistir. Buna bagli olarak; kadin
hastalarda peritonit ve artralji, erkek hastalara gore daha fazla tespit edilmistir
seklinde yorum yapilabilmektedir. Diger klinik semptomlarin cinsiyet degisikligi

ile arasinda anlamli farklar gézlemlenmemektedir.

Tablo 5. Cinsiyet ile Bazi Nitel Degiskenler Arasindaki iligkinin Tespit Edilmesi

icin Yapilan Ki-Kare Testi Sonuclari

Cinsiyet P Degeri
Kadin Erkek

Kolsisine Var 474 224 0,149

Yanit Yok 53 35

Peritonit Var 331 180 0,065
Yok 196 79

Ates Var 250 131 0,408
Yok 277 128

Artralji Var 482 224 0,030
Yok 45 35

Myalji Var 470 222 0,159
Yok 57 37

Artrit Var 166 69 0,162
Yok 361 190

ishal Var 11 9 0,357
Yok 516 250

Erizipel Var 11 8 0,540

Benzeri Yok 516 251

Eritem

Plorit Var 96 56 0,256
Yok 516 251

Ates

Ates, AAA ataginda en sik rastlanan semptomdur ve her atagin ortak
Ozelligidir. Cocukluk dénemlerinde ates tek bulgu olarak saptanabilmektedir ve
diger klinik bulgularla da birlikte gorulebilmektedir. Ates birka¢ saat surebilir,
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genellikle 24 saatte duser fakat 4 glin boyunca surdigu de gézlemlenmektedir
(85). 38°C ila 40°C arasinda ve orta siddette ates gorulmektedir fakat tedavi
suresince hastada (0zellikle kolgisin tedavisi almakta olan bireylerde) atak
esnasinda ates gozlemlenmeyebilir. Spontan baglayan ates tipik olarak hizla
yukselir, daha sonra plato gizer ve sonra hizla duserek atak dongusunu
tamamlamis olur. Yorgunluk, halsizlik, miyalji, bas agrisi belirtileri, artralji ve
sirt agrisi gibi spesifik olmayan semptomlar yuksek atesle birlikte
gorulebilmektedir (86).

Hastalarda atak esnasinda ortaya cikan atesin araliklari ve yas
arasinda bir fark tespit edilmistir ve buna goére atesi olmayan hastalarin yasi

daha ileri olarak saptanmigtir (Tablo 6) (86).

Tablo 6. Mann-Whitney U Testi Sonuglari- Ates Durumuna Gére Bazi Degerler
Arasinda Farklihgin Tespit Edilmesi igin Yapilmistir

Ates Yok Ates Var P Degeri
Ortalama SS Ortalama SS
Yas 39,36 13 36,13 12,6 0,000

Karin agrisi

Aseptik serdzit sebebi ile ortaya ¢ikan karin agrisi, AAA’ da gorulen ates
atagindan sonra en sik rastlanan semptomdur. Hastalarin asagi yukari
yarisinda ilk semptom olarak goérilmektedir (26). Ataklar 6-96 saat icinde
tetikleyici bir etken olmadan kendiliginden belirmektedir (87). Abdominal
distansiyondan, agir yaygin peritonite kadar genis bir aralikta karin agrili
ataklarin belirtileri seyreder. Karin agrisi baslarda karnin bir kadranda baslayip
lokalize haldeyken, atak devaminda tim karna yayillmaktadir. Bunun
sonucunda da akut batin klinigine donusebilmektedir (9). Hafif seyredebilecedi
gibi jeneralize peritonit tablosu ile siddetli de meydana gelebilir ve bulanti-
kusma gibi belirtiler de ortaya cikabilmektedir (88). Atak sirasinda kabizlik
gOrdulebilir, bunun sebebi ise peritoneal inflamasyonun barsak peristaltizmini
yavaslatmasidir. ishal tek basina cocukluk cagindaki hastalarda gézlemlenir
(89). Atesten 1-2 saat 6nce gbézlemlenmekle birlikte atesten sonra bir iki ginde

de surebilmektedir. Apandisit ya da kolesistit ile karisabilmektedir (85).
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Hastanin yasi 20’ den kuglk ise direkt, indirekt rebound ve defans belirtileri
halinde akla ilk olarak apandisit gelir. Kesifsel laparotomi, bazi hastalarda karin
agrisi etiyolojisi arastinlirken yapilabilmektedir. Bu nedenle bazi klinisyenler
tani karmasasini engellemek icin elektif apendektomi 6nermektedir. Fakat,
olugan periton irritasyonu ameliyat esnasinda, ataklari tetikleyebilmektedir
(85).

AAA hastalarinda daha sik gorulen inflamatuvar bagirsak hastaliklari ve
vaskdlitler, kolsisinin yan etkileri, gastrointestinal amiloidoz, AAA hastalarinda
karin agrisinin diger sebepleri arasindadir (89).

Kasifodlu ve arkadaslarinin yaptiklari calisma ile AAA hastalarinda
yapilan batin igi operasyonlarin %90’ inin AAA tanisi koyulmadan o6nce,
%10’unun ise tani konulduktan sonra oldugu belirlenmistir. Bu galismada AAA
tanisi 6ncesinde yapilan cerrahilerin 6ncelikle akut apandisit suphesi ile; tani
sonrasinda yapilan cerrahilerin ise oncelikle ileus sebebi ile yapildigi
bildirilmistir (90). Onceki ¢galismalar AAA peritonit atagi ile gelen hastalarin acil
servise akut batin sikayetleri ile gelen basvurularin en az %2 sini

olusturdugunu géstermektedir (91).

Plevral Agri1 (Gogiis agrisi)

AAA hastalarinda gogus agrisinin en sik nedeni plorit ve perikardittir,
semptomlar bunlara bagh olarak olusur. Agri genellikle tek tarafli ve gogus alt
dis tarafina lokalizedir. Muayenede etkilenmis olan taraftan plevra surttinme
sesleri gelebilmekte olup solunum seslerinde azalmalar meydana
gelebilmektedir. Atak esnasinda plevral agriya ates eslik edebilir. Hastanin bu
akut semptomlarinin sonlanmasi sonucu atak doéneminin sona ermesi ile
beraber hizli bir sekilde diizelme gdzlemlenir (92).

Tek basina da belirtilerini gosterebilen plevral agri beraberinde serozal
agrilarla da gorulebilmektedir (3) ve eslik eden perikardit izlenebilmektedir;
fakat bu bazi hastalarda meydana gelir hepsi igin gecerli degildir (93).
Perikardit, etkisi bakimindan diger ataklarla benzerlik gdsterebilmektedir fakat

hastaligin ilerleyen surecinde daha fazla goérildigu tespit edilmistir. Konstriktif
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perikarditli olgular, bazi akut perikardiyal AAA ataklarindan sonra belirlenmigstir
(85).

AAA hastalarinda genellikle az miktarda ve gegici olarak plevral efizyon
gérilebilmektedir. Bu efuzyondan alindan sivi incelemesinde aslinda
polimorfonukleer hicreler goérlilmesine karsin bazi vakalarda lenfosit
hakimiyeti de go6zlenmistir. Histopatolojik incelemede plevra genellikle
tamamen normal gorulmektedir. Daha nadir de olsa vaskulit ve amiloidoz da
akcigerlerde tespit edilmigtir (94-95). Plevral sivi 6rnekleri atak doneminde
ekslda vasfindadir. Atak esnasinda ilk 48 saatlik strede diger semptomlar
tamamen yok olmaktadir (91-92).

Atak esnasinda plorit saptandiginda, 7 guine kadar devam edebilir ve
perikardit de plevrite eslik edebilmektedir (96). AAA hastalarinin %0,5’inde,
rekdrren perikardit ataklari ve retrosternal agri goérulmektedir. Perikardit
ataklari, konstriktif perikardite veya kardiyak tamponada nadiren de olsa neden
olabilmektedir (85-92-95).

Eklem bulgularr (Artrit/Artralji)

AAA hastaliginin atak periyotlarina bakildiginda eklem bulgusu olarak
artralji, artritten daha fazla goértlmektedir. Cocukluktan baslayan bir agri
cesididir de diyebiliriz. YUksek atese bagli olarak gelisen ve ilk 48 saatlik sure
zarfinda beraberinde etkisini sturdiren artralji, cogu zaman alt ekstremitenin
blyuk eklemlerinde (diz, kalga ve ayak biledi) belirtiler gostermektedir. Eklem
sikayetlerinin atagin basladigi ilk 24-48 saatte tavan yaptidi ve sonrasinda
hizlica kendiliginden duzeldigi go6zlemlenmigtir. Ataklar 1-4 hafta
surebilmektedir.

AAA’ da semptomlarin gogunlukla 72 saat iginde kendiliginden etkisi
gecmeye baslamasina ragmen eklem tutulumu birkag ay devam
edebilmektedir (97). Akut artrit ataklari hastalarin %95’ inde goérulmekteyken,
%%’inde kronik artrit eslik edebilir (98). AAA hastalarinda eklem bulgulari
olanlarda, eklem bulgulari olmayanlara nazaran U¢ kat daha fazla amiloidoz

riski oldugu gosterilmistir (91-98).
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Hastalardan alinarak analiz edilen sinovyal sivi, tipik olarak purulan,
yogun ve sterildir; sivida bulunan polimorf niveli I6kosit sayisi milimetre kipte
200-100.000 arasinda degisebilmektedir (99). Bu yuksek olabilen
polimorfnuveli I0kosit sayisi sebebiyle bazi hastalar kazara septik artrit tanisi
alabilirler (100). Eklemlerde erozyon goérllmesi reklrren artrit ataklarina
ragmen beklenmez (101).

Artrit seyrinde AAA’ ya bagli tanimlanmis Ug alt grup s6z konusudur.
Birinci grup (%75); asimetrik, non destruktif artritle gider ve etkiledigi bir ya da
iki eklemde hizh baslangic¢h efizyon meydana getirir, genel olarak diz ve ayak
bilegi eklemlerini etkiler ve sekelsiz iyilesir. ikinci grup (%2-5); kronik destriiktif
artrit ile seyreder, siklikla diz ve az da olsa sakroiliak eklemi tutar, HLA-B27
negatiftir. Uglincl grup ise gezici poliartikiiler eklem tutulumu ile seyreden
gruptur ve bu hastalara kazara Romatoid Artrit tanisi konulabilir (102).

Hastalarin atak esnasinda artriti olmasiyla yas arasindaki iliski
incelenmis olup Tablo 7’ye gore, artrit ile yas degiskeni arasinda (p<0,05)
istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilk gézlemlenmistir. Buna bakilarak,

artriti olan hastalarin yasi daha ileridir denilebilmektedir (86).

Tablo 7. Mann-Whitney U Testi Sonuclari-Artrit ve Yas Arasindaki iligki

Artrit Yok Artrit Var P Degeri
Ortalama SS Ortalama SS
Yas 39,03 12,86 37,26 12,69 0,037

AAA hastalarinin atak sirasinda artralji varhgi ile yas arasindaki iligki
incelenmis olup Tablo 8’e bakildiginda, artralji ile yas degiskeni arasinda
(p<0,05) istatistiksel olarak belirgin farklilik tespit edilmistir. Bu sonuclara

bakilarak, artraljisi olanlarin yasi yuksektir denilebilmektedir (86).

Tablo 8. Mann-Whitney U Testi Sonuglari- Artralji ve Yas Arasindaki iligki

Artralji Yok Artralji Var P Degeri
Ortalama | SS Ortalama | SS
Yas 38,27 12,86 33,71 11,04 0,003
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Kas agrilar1 (Miyalji)

Miyalji, AAA hastalarinda Ust ve alt ekstremite artritiyle iligkili olabilen ve
nadiren tek basinda gorulebilen bir agri taradur (91).

Miyalji, atak suresince artritle iligkili olarak kol ve bacaklarda belirti
gOsterebilir. Nadiren tek belirti olarak goértlmektedir ve Ug¢ haftadan uzun
surebilir (102). Kas tutulum tiplerini siralayacak olursak; kolsisin tedavisine
bagli kas agrisi, ataga bagl kas agrisi, uzamis febril miyalji nedeniyle olusan
kas agrisi, egzersiz ile iligkili kas agrisi ve fibromiyaljiye bagl kas agrilarindan
olusmaktadir (9-103).

AAA icin tipik olan, egzersizle baglantili kas agrilaridir. Bundan kaynakl
agrilara sahip c¢ocuklarda o6zellikle alt ekstremite kaslarinda etkilidir. Tipik
ataklarin disinda sure¢ iginde epizodik etkisi gostermeyen ve kolsisin
profilaksisi ile dnline gecilemeyen, ortalama iki ile G¢ gun stren bir durumdur.
Codunlukla dinlendirme ya da steroid olmayan anti inflamatuar ilaclar
yardimiyla duzelmektedir (94-103).

Kolgisinle  baglantii  miyopatinin  gorulme  sikhdr siklosporin
kullananlarda ve renal yetmezligi olan hastalarda daha yuksektir (9). Bu
hususlar goz onunde bulunduruldugunda kas enzim seviyelerinde yukselme,
elektromiyografik (EMG) incelemede miyopatik tutulum bulgulari, proksimal
kaslarda zayifllk ve kas fibrillerinin histopatolojik incelemesinde otofajik
vakuollere sikhkla rastlanmaktadir (104). Klinik ve laboratuvar bulgulari,
kolsisin dozunun azaltilmasi ya da kesilmesiyle siklikla tg¢-dort hafta iginde
geriler (105).

AAA’ da en az rastlanan bulgu uzamis febril miyaljidir fakat 6nemli bir
bulgudur; bu tar miyaljinin devam suresi bes gun olmakla beraber, sekiz
haftaya kadar da sirebilmektedir (106-107). Bunlarin sonucunda ciddi kas
hassasiyeti ve agrilari gézlemlenebilir. Uzamig febril miyalji ¢ogunlukla alt
ekstremitede ve siklikla bilateral olup ates, hipergamaglobulinemi, normal kas
enzim markerlari, elektromiyografide (EMG) nonspesifik inflamatuar miyopatik
degisiklerin gdzlemlendigi bir durumdur. Yuksek doz steroid tedavisi, tedavinin
yarida birakilmasi sonucunda uygulanmasi gerekir fakat bu tedavi surecini

uzatan bir durumdur (108).
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Atak esnasinda myaljisi olan hastalarin yas dagilimina bakildiginda
Tablo 7’ ye gore, miyalji durumu ile yas degiskeni arasinda, istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik tespit edilmigtir. Bu sonuglara gore, miyaljisi olan hastalarin

yas! daha ileridir yorumu yapilabilmektedir.

Erizipel Benzeri Eritem ve Cilt Bulgulari

AAA’ da en belirgin rastlanan cilt semptomu erizipel benzeri eritemdir.
Turklerde %20,9 sikliginda saptanmistir. Ciltten hafif kabarik dokuntuler, tek
tarafli gorilen pembe- morluklar, tibianin ekstensér ylzinde ve ayak sirtinda
eritemli, sislik, 1sI artigi olan, deriden kabarik ve dokunmakla agrili lezyonlar
mevcuttur (98). Semptomlar 48-72 saat sure zarfinda son bulmaya baslar
(109). Bu lezyonlar genellikle ayak bilegi artriti ile beraberinde gergeklesir.
Erizipel benzeri eritem disinda purpura, makulopapuler dokuntu, cilt alti nodul
ve Urtiker de gorulebilmektedir (109).

Psikiyatrik Bulgular

AAA; kronik bir hastalik olmasi, akut alevlenmeler ile seyretmesi
nedeniyle hastalarin gunlik hayatini devam ettirmesinde zorluklar ile karsi
karsiya kalmasina neden olabilmektedir (110-111). AAA hastaliginin tekrara
tabi ataklarla progresyon gostermesi, taninin erken yasta konulmasi bir 6mur
devam edecek olan tedavinin basamaklarinin olugsturmaktadir. Dizenli doktor
kontrolleri ve bu kontroller nedeni ile gunluk yasamdaki meydana gelen
aksakliklar, c¢ocuklarin egitimlerindeki aksaklik, sosyal hayatta fiziksel ve
psikolojik durumunu bluyudk oranda etkilemektedir. Bu baglamda Deger ve
arkadaslari yaptiklari arastirmalarina gére; AAA hastalarinin kontrol
grubundaki hastalara nazaran depresyona yatkinhdinin daha fazla oldugunu
tespit etmiglerdir (16).

Sahin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada AAA teshisi konulan
hastalarda yasam kalitesi kisa form-36 ile degerlendiriimis olup incelemelere
100 AAA tanili hasta ve 100 saglikli kontrol grubu dahil edilmigtir. Fiziksel,
sosyal ve mental saglik, fiziksel rol kisitlamasi, emosyonel rol kisittamasi, agri

ve genel saglik parametrelerinde; hasta grubunda kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda kayda deger sekilde bir diisiikliik tespit edilmistir (112). is
gucu kaybi, yasam kalitesinde azalma, atak gecgirme korkusu AAA
hastalarinda anksiyete ve depresyonu tetikleyebilir. AAA ve migren hastalari
ayri ayri calismalarda depresyon acisindan degerlendirilmis olup saglikli

kontrol grubuna goére hasta grupta anlamli yiksek saptanmistir (113-114).

Amiloidoz

AAA’da en onemli, en ciddi komplikasyon ve prognozdaki en dnemli
belirleyici amiloidozdur. Fakat diger komplikasyonlardan farkli olarak;
amiloidoz Onlenebilmektedir. Hastaliga sekonder gelisen amiloidozda
proteinin sentez yeri karacigerdir. Dalak, karaciger ve bdbrekte birikim
gOstermektedir. Eklemde, sinir sisteminde, testis, tiroid bezi ve adrenal
bezlerde de birikebilir. Bdbrekte amiloid birikimi; agdir proteindri, nefrotik
sendromun go6zlemlenmesi ve sonucunda boébrek yetmezligine neden
olabilmektedir (115).

Prognozu belirleyen en énemli komplikasyon amiloidozdur. Ozellikle,
tedavi altina alinmamis AAA hastalarinda gértlmektedir. Renal amiloidozda
erken bulgu olarak mikroalbUmindri sayilabilir. Son dénem bobrek
yetmezligine yol acan ilerleyici nefropati, agir proteinuri olarak kendini
gostermektedir. AAA’ da ilk ve tek belirti olarak amiloidoz gorulebilir.

Amiloidoz tespit edilen AAA hastalarinda ataklarin baglama yasinin
amiloidoz olmayan hastalara gore daha erken oldugu tespit edilmistir (116).
Hastaligin baslangici ve tani arasindaki surenin uzamasi amiloidoz gelisim
ihtimalini arttirmaktadir.

Amiloidoz prevalansi genotip, etnik kken ve cinsiyete gore degisiklik
gOstermektedir. AAA tanisi alan butun hastalarda takip suresince duzenli
olarak tam idrar tahlili gorulmeli, ataklar arasi donemde proteinuri saptanmasi
halinde de biyopsi ihtiyaci agisindan degerlendirilmelidir. Tani i¢cin en saglikh
ve kesin olan yontem bobreklerden alinan doku biyopsi 6rnegidir fakat amiloid
birikiminin kanamaya yonelimi arttirmasi bu yontemin kullanilabilirligini
sinirlamaktadir. Alternatif biyopsi dokulari rektum, kemik iligi, yag dokusu ve

gingiva olarak c¢esitlendirilebilir (9). Kolsisin amiloidoz gelisimini engellemeye
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yarayan ve gelisen amiloidozu geriletmede kullanilan gerekli bir tedavi yoludur
(117).

Pulmoner amiloidoz saptanan nadir vakalar mevcuttur ve amiloidozda
bdbrek, kalp, karaciger, dalak, testis, gastrointestinal sistem, sinir ve eklem,

surrenal bez tutulabilmektedir (115).

Diger bulgular

AAA hastaliginda erizipel benzeri dokuntulerin goérilme olasiigr %7-
40’tir ve gogunlukla ayak bilegi, dorsalis pedis, bacak ekstensoér kaslarinda
goralur. Erizipel tarzi dokuntuler gogunlukla ates ve hatta bazen artralji ile
beraber de gorilebilmektedir (91-101). Tek tarafli tutulum sergilemesine
ragmen bazi durumlarda cift tarafli tutuluma da rastlanmaktadir. Histopatolojik
olarak degerlendirilen dokuntulerde belirgin bir anormallik saptanmamistir
(118).

Vaskdulitin, AAA hastaligi suresince gorulme sikliginin  arttigi
belirlenmistir. Henoch Schonlein Purpurasi (HSP) en sik rastlanan vaskiilitik
sendrom olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Normal populasyona nazaran AAA
hastaliginda ¢okga rastlanmis olan bir vaskulitik sendrom ise; poliarteritis
nodoza (PAN) dir. PAN, cocukluk ve genclik yillarinda rastlandigi takdirde
altta yatan AAA hastaligi varligi aragtiriimalidir (97-119).

Uzamig febril miyalji de AAA hastalijinda gértlen bir diger vasklitik
semptomdur. AAA hastaliina sahip bir kiside uzamis febril miyalji sendromu
ilk defa 1994’te tespit edilmistir ve miyalji, ates, kas agrilari ile birlikte
gorulmekte olan bir hastaliktir. Semptomlari karin agrisi, yuksek ates, artrit,
ishal, paralize edici miyalji, gecici vaskulitik dokuntu gibi sekillerde gorultr
(120-121). Elektromyografi ile kas biyopsisi normaldir ve genellikle eklem
bulgusu saptanmaz. Hipergamaglobulinemi énemli laboratuvar bulgularindan
biridir (97). Kortikosteroidler ile tedavi edilmedigi takdirde 6 haftaya kadar
devam edebilmektedir.

Miyalji, atak devam ederken artrit ile baglantili olarak kol ve bacaklarda

etkisini hissettirebilir. Cogu zaman baska belirtilerle birlikte olarak gorulur ve 3
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haftadan uzun surebilmektedir. Miyaljinin gérilmesinin nedenleri arasinda
tedavi suresince kullanilan kolsisinin yan etkisi olarak meydana gelen miyopati
sayllabilmektedir. Serum kreatin kinaz (CK) duzeyinde artis ile proksimal
kaslarda gugsuzluk gorulmektedir ve ilacin kesilmesi sonrasi ortalama 25
gunde duzelmektedir. Kolgisine bagli miyopati gelisme riski bobrek yetmezIigi
gérllen hastalarda daha fazladir (104).

Bas agrisi ve diger belirtilen ataklar ile birlikte gorulen semptomlardan
biri de norolojik tutulumdur. Psddotumar serebri, optik norit ve rekurren aseptik
menenijit de nadiren gorulebilmektedir (122). AAA hastalarinda ndérolojik
tutulum sik rastlanmasa da bazi hastalarda diger atak belirtileri ile beraber
gorulebilmektedir (123). AAA hastalarina yonelik yapilan bir ¢aligmada
pediatrik hastalarda %45 oraninda bas agrisi bulgusu oldugu ortaya
konulmustur. Sik rastlanmamakla beraber aseptik menenjit ataklari hastalik
suresince gorulebilmektedir (124). AAA ve multiple skleroz birlikteligi Gzerine
arastirmalar da yapiimistir (125). Topguoglu ve arkadaslarinin 1997°de yaptigi
bir calismada AAA ve MS birlikteligi gosterilmistir (126). Shinar ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada MS hastalari incelenmis ve MEFV gen
mutasyonlarina bakiimistir. Calisma sonucunda MEFV gen mutasyonu olan
hastalarin kliniklerinin daha kétu oldugu rapor edilmistir (127).

Bir calismada, AAA’da ascit gelisen bazi vakalar belirlenmigtir. Bu
vakalar incelendiginde, hastalarda en az bir tane M694V mutasyonu oldugu
belirlenmistir. Kolsisin tedavisi sonrasi bazi hastalarda ascit tamamen yok
olurken bazi hastalarda ascit miktarinin aza indigi fakat tamamen
kaybolmadigi belirlenmistir (128).

1970’li yillarin basinda, AAA mevcut kadin hastalarda peritonit
ataklarina bagh gelisen peritoneal adezyonlarin infertilite gelismesinde etkili
oldugu varsayiminda bulunulmustur. Yapilan bazi arastirmalarda infertiliteye
sebep olarak ovaryan yetmezlik belirlenmis olup bu c¢alismalar kolsisinin
tedavide kullaniimasindan once yapildidi icin overlerin amiloidozunun AAA
kapsaminda goézlenen kadin hastalarda infertiliteye neden oldugu tahmin
edilmektedir. Tedavi suresince kolsisinin kullanilmasi ile kadinlarda
infertilitenin daha az bulundugu ortaya cikmistir. AAA ile takipli erkek
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hastalarda testislerde amiloid birikime bagli olarak ve daha az siklikla kolsisin
kullanimi  sonrasi gelisen azospermiye bagh infertilite olusabilecegdi
varsayimlar arasindir (129).

Cocuk ve erigkin bireylerde akut skrotal ataklar gorulebilmektedir. Akut
skrotal ataklarin belirtileri kizarikhk, agri ve sislik seklinde gériimektedir; cogu
zaman tek tarafli meydana gelir (12). Bazi AAA hastalijina sahip kisilerde
atopi prevalansinin nufusa gore degisiklik gosterdigi gozlemlenmektedir (130).

AAA ve diger bazi romatolojik hastaliklarin birlikteligi c¢esitli
calismalarda gosterilmistir. Kasifoglu ve arkadaslarinin bir galismasinda AAA
ve ankilozan spondilit tanili hastalarin %93,7‘sinde MEFV gen mutasyonun
mevcut oldugu ve bu hastalarin %31’inde homozigot MEFV mutasyonu oldugu
belirtilmigtir (131).

Cinar ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada da ankilozan spondilit olan
hastalarin %23’'Unde MEFV geni tasiyiciligi oldugu bildirilmigtir (132). Akkog
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da ankilozan spondilit hastalarinda
AAA gen sikligi ve tasiyicilik oranina bakilmis ve sirasi ile bu oranlarin %7,3
ve %12,9 oldugu gdsterilmigtir (133).

Yilmaz ve arkadaglarinin yaptigi calismada AAA ve ankilozan spondilt
olan hastalarin %55,2’sinin kadin oldugu ortaya koyulmustur. Akar ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da kadin hastalarin gérilme orani %53
olarak bildirilmigtir (134-135)

Koca ve arkadaslarinin yaptigi bir g¢alismaya gore RA tanisi olan
hastalarin hastalik siddeti MEFV mutasyonu olan ve olmayan hastalar olarak
kargilastinimis ve MEFV mutasyonu olan hastalarin hastalik siddeti daha
yuksek bulunmustur (136). Rabinovich ve arkadaslari RA tanili hastalari
incelemigler ve tipki Koca ve arkadaslarinin galismasindaki gibi RA ve AAA
birlikteligi olan hastalarin hastaliginin daha siddetli gectigini gostermislerdir.
Ayrica bu galismalarinda AAA tanili kadinlarda RA gelisme riskinin de artmis
oldugunu belirtmislerdir (137).

2000 yihinda Touitou ve arkadasglari yaptigi galismada Behget
hastaliginda MEFV mutasyon sikliginin arttigini  belirmislerdir (138).
imirzalioglu ve arkadagslari Behget hastaligi bulunan hastalarda AAA gen
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mutasyon cesitliligini incelemis ve M694V, E148Q, M680Il mutasyon sikliginin
daha fazla oldugunu saptayip bu mutasyonlarin Behget hastalig
patogenezinde rol aldigini 6ne surmusglerdir (139).

Espinosa ve arkadaslarinin ispanya’da yapti§i calismada 50 hasta
incelenmis ve AAA ile Behget hastaliginin iliskisiz oldugu 6ne surulmustur.
Daha onceki calismalarda MEFV gen mutasyonu ile Behget hastaligi
arasindaki baglantinin olmasi ise hastalarin ayni etnik gruptan geliyor
olmasina baglanmistir (140).

Tanaka ve arkadaslar; tekrarlayan ates ve artrit semptomlari ile gelen
bir hastanin agdiz kurulugunun olmasi, Schimer testinde g6z kurulugunun
olmasi, ANA ve anti sentromer antikor pozitif olmasi, CRP ve sedimantasyon
yuksekligi olmasi nedeni ile hastaya Sistemik Skleroz (SS) tanisi koymuslardir.
Hastaya ilk etapta steroid tedavisi baslamiglardir. Hastadan ayni zamanda
MEFV gen mutasyonu da géndermigler ve 10. ekzonda homozigot mutasyon
oldugunu goérmdusglerdir. Bunun neticesinde hastaya kolsisin baslanmis ve
kolsisin tedavisine ¢ok iyi yanit alinmistir. Hastanin klinigi dizelmis, AFR
regresyonu saptanmistir. Bu veriler neticesinde hastanin hem SS hem de AAA
oldugunu belirtmislerdir. Boylelikle AAA’da olan otoinflamasyonun SS’e neden
olabilecegi dusunulebilir ¢ikariminda bulunulmustur (141). Benzer bir
calismay! Aycicek ve arkadaslari da yapmistir. Bu ¢alismada da ates, karin
agrisi, gbgus agrisi ve eklem agrisi olan hastada agiz ve g6z kurulugu olmasi,
ANA, anti sentromer antikor pozitif olmasi nedeni ile SS’den sliphe edilmis ve
hastaya hidroksiklorokin baslanmis. Ailesinde AAA oykusu olan hastadan
MEFV gen mutasyonu da istenmis ve homozigot mutasyon saptanmis.
Kolsisin tedavisi baglanmis. Hasta tedavilerden fayda gérmus. Bu ¢alismalar
sonrasinda AAA ve SS birlikteginin akilda tutulmasi gerektigini belirtmiglerdir.

Kobak ve arkadaslar ise bir AAA hastasinda el bilegi gibi kiguk
eklemleri tutan kalici artrit saptamislardir. Bu durum AAA’da ¢ok da sik
olmayan bir durum oldugu i¢in sonrasinda bu sekilde artrit tablosu olan
hastalardan diger romatolojik hastaliklar arastiriimistir. Bu durumdan yola

cikarak AAA tanili hastalarin kuguk eklem tutulumu varsa bu durumun On
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planda AAA’ya bagli olmayacagi ve diger romatolojik hastaliklari ayirici tanilar

olarak distinmek gerektigini vurgulamiglardir (142).

2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

inflamasyonun artmasi ile Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR),
haptoglobulin, C-Reaktif Protein (CRP), Serum Amiloid A (SAA), fibrinojen
yuksekligi ve beraberinde I6kositoz gorulebilmektedir ancak AAA tanisi igin
spesifik bir laboratuvar bulgusu mevcut olmamakla beraber akut faz
reaktanlarinda artis gozlemlenmektedir (98-143). Ataksiz periyotlarda AAA
hastalari icin lipoprotein ve serum homosistein konsantrasyonlarinda
cogunlukla artis gozlemlenmistir. (94).

C-Reaktif Protein (CRP) ylUkselmesi, atak slresince birka¢ saat
surmektedir ve genellikle 2-3 gun icerisinde en yiksek noktada
g6zlenmlenebilmektedir. ESR’de inflamasyona sekonder olarak artan plazma
proteinlerinden dolay! yukselme gdzlemlenmektedir ve AAA hastalarinda
yuksekligin gorulme orani %90°dir (144). AAA ataklarinda; hiperfibrinojenemi
gorulme olasiligi %60, I6kositoz gértlme orani %50’dir.

Lachmann ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada AAA ataklarinda
hastalarin SAA ve CRP degerleri ylksek bulunmustur (145). Hastalarin
asemptomatik oldugu donemde de SAA ve CRP degerlerinin yliksek oldugu
gozlenmig ve bu durumu AAA’nin neden oldugu subklinik inflamasyona
baglamislardir. Ayni zamanda bu ¢alismada MEFV gen mutasyonu homozigot
olan bireylerin CRP degerleri daha yuksek bulunmustur (145).

Yavuz ve arkadaglarinin yaptigi ¢galismada, hastalar hastalik siddetine
goére gruplandirilimis ve orta -agir siddetli hastalik grubunun sedimantasyon
degeri hafif siddetli hastalik grubuna goére ylksek olarak saptanmistir. Hastalik
aktivasyonu ve sedimantasyon ile CRP arasindaki iligkiye bakilmig ve anlaml
fark bulunmustur (48).

Kisacik ve arkadaslarinin yaptidi calismada AAA’ll hastalarin atak
donemi ve atak digi donemlerinde sedimantasyon, CRP, fibrinojen ve WBC

degerleri karsilastiriimistir. Sedimantasyon, CRP ve fibrinojen akut atakta
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saglikli doneme gore daha yuksek bulunmustur. WBC ise atak ve atak digi
dénemde benzer olarak saptanmigstir (146).

Basaran ve arkadaslarinin yaptigi calismaya 160 pediatrik AAA hastasi
(atak aninda 70 hasta ile en az 2 haftadir ataksiz donemde 90 hasta) ve 74
saglikh kontrol grubu dahil edilmis; bu gruplar arasinda nétrofil lenfosit orani
(NLO) karsilastirimigtir. Cikan sonuglarda hasta grubunda atak déneminde
bakilan NLO, ataksiz donemde bakilan NLO’ya gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek saptanmasina ragmen, ataksiz donemde bakilan NLO ile saglikli
kontrol grubu iligkilendirildiginde istatistiksel olarak kayda deger bir farkhliga
rastlanmamistir (147). Bir baska calismada da kolsisin tedavisi altindaki 79
yetiskin AAA hastasi (26 atak sirasinda, 53 ataksiz donemde) ile 36 saglkli
kisiden olusan kontrol grubu karsilastirildiginda NLO yukaridaki ¢alismaya
benzer sekilde atak gecirilen donemde, atak semptomunun gorilmedigi
donemdekinden daha yluksek bulunmus ancak ataksiz donem ile saglikli
kontrol grubu arasinda NLO acgisindan istatistiksel belirli bir fark
bulunamamistir (148).

Renal amiloidoz; hastaligin ataklar arasi dénemlerinde proteinuri varhgi
ile belirlenebilir. idrarda hematiiri de olabilmektedir. Proteinirinin tespiti igin
tim hastalara tam idrar tahlili yapilmasi o6nerilir (149). Kolsisin kullanan
hastalarda bu oran daha az seviyede olacagi igin amiloidoz disI sebepler de
mutlaka g6z 6nunde tutulmalhdir (9).

Atak esnasinda hafif yikselen direkt ve indirekt bilirubin seviyeleri, %25
oranda ve gecici olarak gézlemlenmistir. Gaytada gizli kan saptamasi AAA

hastalarinda yaklasik %50 oranda tespit edilmigtir.

2.1.8. Tani

AAA hastaliginin spesifik bir tani koyma sekli olmadigi igin, aile
bireylerinde AAA o&ykusune bakilir ayrica klinik arastirmalar ve gecirilen
ataklar, atak sonrasi iyilesme sureci, AFR degerlendirmesi ile herediter
periyodik ates sendromlarinin ekarte edilmesi ve kolsisin tedavisindeki sonuca

bakilmasi ile AAA tanisi belirlenir. Bu tani MEFV gen mutasyonu ile analiz edilir
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(11). Ailesinde AAA teshisi saptanmis biri varsa eger 6n tani kuvvetlenmis olur
ve buna bakilarak AAA gen testi yapilabilir. Genetik sonucu negatif veya
tasiyict olarak gelen fakat belirgin AAA atak belirtileri veren kisiye, aile
bireylerinin gegmigsinde hastaliga sahip olan hastalara kolsisin tedavisi verilir.
Tedaviden fayda gérmesi durumunda, hastada negatif genetige ragmen AAA
tanisi kuvvetle muhtemel mevcut kabul edilir (2).

Sohar tarafindan ilk kez 1967 yilinda, Tel Hashomer tarafindan daha
sonra; serozitin ve ateg ataklarinin olusum varligi, amiloidoz gelisimi ve
kolgisin tedavisine alinan yanit géz 6nune alinarak tani kriterleri geligtiriimistir.

AAA tanisi igin en ¢ok kullanilan kriter Tel Hashomer kriterleridir (Tablo 9).

Tablo 9. Tel Hashomer Tani Kriterleri

Tel Hashomer Kriterleri

Major Kriterler
e Poliserozit ile beraber seyreden tekrarlayan ates ataklari
o Baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz
e Surekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler
¢ Yineleyen ateg ataklar
e Erizipel benzeri dokuntu
e Birinci derece akrabada Ailesel Akdeniz Atesi varligi

Kesin Tani: iki Major veya Bir Major + iki Mindr Kriter
Olasi Tani: Bir Major + Bir Mindr Kriter

1967 senesinde israi’de bulunan Tel Hashomer Hastanesi
uzmanlarinca AAA geni kesfedilmeden kisa slre Once tani kriterleri
olusturmustur. Yetiskin AAA hastalari i¢cin glinUmUzde bu kriterler
kullaniimaktadir. Yukardaki tabloda belirtildigi Uzere (Tablo 9) (150); uygun
laboratuvar ve klinik bulgularin varligi, belirli etnik gruplardan olma ve kolsisine
verilen tepki ile bagka nedenlerle iligkili olmayan AAA tipi amiloidozun tespiti,
ataklar arasi donemde hastalarin tamamen normal seyrinin tespiti tani igin
onemli detaylardandir. Tel Hashomer kriterlerinin yani sira 1998 yilinda Avi
Livneh ve arkadaslarinin olusturdugu farkli bir kriter de Tablo 10’da belirtiimigstir
(109).
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Yalginkaya ve arkadaslari ise, 2009 yilinda AAA hastasi Turk ¢ocuklarin
agr siddetini ve vyerini tespit etmekte zorlandiklarini, genellikle gogus
agrilarinin tek tarafli olugsmadigini, bazi hastalarin ataklarinin 6 saat kadar kisa
surdigu ve hastalarin %20’sinde ates olmadigini saptamislar ve bu
durumlarda Tel Hashomer kriterlerinin g¢ocuklarda yetersiz oldugunu
dusunmaglerdir (151). Ayrica galismalari, Turk ¢ocuklarina yénelik yapildigi
icin Tel Hashomer kriterlerinin destekleyicilerinden olan apendektomi hikayesi
ve anne-baba arasinda akrabalik durumunun Tadrk toplumunda sik olmasi
nedeni ile kontrol grubunda da kriterlerin fazlasiyla karsilanmis oldugu ve bu
yuzden kriterlerin 6zgulligunin azaldigi gortlmastir. Bunun tzerine AAA olan
Turk cocuklarina yonelik yeni bir kriter sistemi gelistirmiglerdir. Tel Hashomer
ve Livneh olgutlerine kiyasla gocuk olgularda tanida kullanilabilirligi yuksek
olan bu yeni sisteme Ankara OlgUtleri ismini vermiglerdir.

AAA’nin ge¢ baslangici durumunda, aile ve etnik hikayeleri olmayan
hastalarin atipik klinik semptomlar gdstermesi sonucunda gelisen, tani
agisindan supheli durumlar AAA genetik analizi sayesinde ortadan
kaldinimaktadir. Ancak kolsisin kullanimi sonucunda bazi hastalarda gen
mutasyonunda negatif sonu¢ saptanabilmektedir (152).

Laboratuvar tespitleri hastaliga iliskin kapsam digi kalmaktadir. Bu
sebeple tani icin laboratuvar testleri ile kesin bir hUkim vermek dogru olmaz.
Fakat degerlerin yuksek olmasi AAA tanisini destekler niteliktedir. Gaitada gizli
kanin pozitifligi, idrar incelemesinde hafif hematuri, SAA, CRP, akut atak
sirasinda I6kosit sayisi, fibrinojen ve eritrosit sedimentasyon hizinda artis s6z
konusu olabilmektedir. En duyarli gostergeler CRP ve SAA’ dir, ancak serum
fibrinojen dluzeylerindeki artisin AAA igin ¢ok tipik oldugu dusunulmektedir
(153).

Livneh kriterlerinde; G¢ veya daha fazla tekrarlayan atak, 38°C ve Uzeri
gérllen rektal ates ve 12 saat ile U¢ gln arasinda devam eden atak tipik atak
olarak adlandirilir.

Atesin 38°C’ den dusuk oldugu, tipik ataktan daha uzun veya kisa suren

yani 6 saatten uzun 7 gunden kisa olan, lokalize karin agrisi olan, peritonit
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bulgusu olmayan, kalga, diz ve ayak bileginden bagka yerde artrit bulgusu olan

ataklara inkomplet atak denilmektedir.

Tablo 10. Livneh Kriterleri (119)

Major Kriterler Minor Kriterler

e Yaygin Peritonit e inkomplet Gégiis Agrisi

o Plorit/Perikardit Ataklari

e Monoartrit e Inkomplet Eklem Agrisi

e Tek Basina Ates e Yorgunluk Sonrasi Bacak

e inkomplet Abdominal Agrist
Ataklar o Kolsisine lyi Yanit
Destekleyici Kriterler

e Aile Oykuisi

e Uygun Etnik Koken

e Hastalik Baslangi¢ Yasinin <20 Olmasi

e Yatak istirahati Gerektirecek Kadar Agir Olmasi

e Kendiliginden Duzelmesi

e Belirtisiz Donemler Olmasi

e Beyaz Kure Sayimi, Eritrosit Sedimantasyon Hizi, Serum Amiloid A,
Fibrinojen Testlerinden Birkaginda Gegici Enflamatuvar Yanit
Bulgularinin Olmasi

e Epizodik Proteinuri/Hematuri

e Patolojik Olarak Dogrulanamayan Apandisit Oykiisi

Tablo 11. Tipik — inkomplet Atak Ayrimi

Tipik Ataklar inkomplet Ataklar
e Tekrarlayici e Tekrarlayici
e 38°C ve Uzeri Ates e <38°C Ates
e Kisa Sureli Noébetler o Kilasik Nobetten Daha

Uzun/Kisa Nobetler

e Abdominal Ataklar Esnasinda
Peritonit Bulgularinin
Olmamasi

e Lokalize Abdominal Atak

e Tipik Olmayan
Lokalizasyonlarda Artrit
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Kesin tani igin gerekli sartlar; bir veya daha fazla major kriter ya da en
az iki minor kriter ya da bir minore ek olarak beg destekleyici kriter veya bir

mindr kriterin yani sira en az dort destekleyici kriter barindirmalidir.

Tablo 12. Yalginkaya ve Arkadaslarinin Onerdigi AAA Tani Kriterleri

Ates 238°C, 6-72 saat suren, 23 atak
Karin agrisi 6-72 saat suren, =23 atak
Gogus agrisi 6-72 saat suren, =23 atak

Artrit 6-72 saat suren, =23 atak

AAA aile oykisu

22 kriterin saglanmasi ile tani konur

Belirli ozelliklerin ortaya c¢ikigi ve etnik kdken ile uyumun saglanmasi
halinde taninin koyulmasi s6z konusudur. Hastalarda klinik belirtilerin olmasi
ancak ailesel gegmigin bilinmezligi ve hastaliga yatkinligi gorilmeyen etnik
koken durumlarinda genetik test sayesinde tani koyulmasi saglanmaktadir
(83).

MEFV geninde herhangi iki mutasyon saptanmasi halinde kesin tani
koyulabilmektedir. Fakat genellikle merkezlerde sik rastlanan mutasyonlarin
taramasi yapilmaktadir. Klinik tablodaki belirtilerin AAA’ya iligkin oldugu
dusundlen durumlarda hastada mutasyon saptanmasa bile kesin tani konulur
ve tedavi sureci baslatilir. Kliniginde stuphe bulunmasi halinde de herhangi iki
mutasyonun varligi halinde de tedavi sureci baglamaktadir (7). Tim bunlara
bakildiginda; genetik ve diger tani kriterlerinde AAA lehine guglu sabit bir fikir
bulunmayan kisilerde bile hastalik g6z ardi edilemez (12).
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2.1.9. Ayirici Tani

Birgok hastalik ile karistiriimakta olan AAA’nin karistirilmasinin nedeni
genellikle laboratuvar ve klinik bulgularin benzesmesidir. Bu durumda tani
koymada ve tedavide gecikmeler meydana gelmektedir. Tipik belirtilere sahip
hastada teshisin konulmasi daha basittir. Dlzenli ates semptomlari belirti
ilkelerinin disinda tutulmalidir (7-154).

Atak semptomlarinin sergilendigi esnada basvurmus olan hastalarda
karin agrisi, ates, lokositoz, akut batin/ akut apandisit, fizik muayenede
batinda defans/rebound gibi durumlarin goérilmesi olasiliklar dahilindedir.
Hastalara apendektomi ve laparotomi yapilabilmektedir. Bunun yani sira karin
agrisi semptomundan dolayi gastrointestinal sistemin enfeksiydz hastaliklari
ve irritabl bagirsak sendromu ayirici tanilar arasindadir (155).

ARA (Akut Romatizmal Ates), immunoglobulin-A vaskiliti PAN
(Poliarteritis Nodosa), JIA (Juvenil idiopatik Artrit) ve SLE (Sistemik Lupus
Eritematosus), artrit sebebi ile bagvurmus hastalarda tani koyarken ayirici
tanida yer almakta olan romatolojik hastaliklardir. Bununla birlikte atesle
beraber gorilmekte olan artrit, septik artrit tanisini da ihtimaller arasina dabhil
etmektedir (38-156).

Tekrarlayan ates semptomu da ayirici tanilar olusturan semptomlar
arasinda yer almaktadir. Bu semptomun gorulebilecedi bazi durumlar; Hiper
immunoglobulin-D sendromu, TNF-reseptérii iligkili periyodik sendrom ve
periyodik ates, farenjit, aftéz stomatit, adenopati sendromudur (PFAPA) (38-
155).

Cocukluk cagindaki AAA hastalarinda artrit yalnizca juvenil idiopatik
artrit, eklem romatizmasi, sistemik lupus eritematozus gibi sekillerde
kargilagilabilir. Abdominal agr periyodlarinin giddeti akut batina ¢ok benzer
sekilde prezente olabilir; 6zellikle posterior peritonu tutmasi halinde renal kolik,
akut pelvik inflamatuar hastalik dagstnulebilir. Buna bakilarak ailesel periyodik

ates sendromlarindan ayirici tani yapmakta fayda goérilmektedir (157-158).
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Tablo 13. Ailesel Periyodik Ates Sendromlari (159)

HIDS PFAPA FCU/MWS AAA TRAPS

Baslangi¢ yasi | Bebeklik Okul Neonatal Cocukluk Degisken
oncesi Bebeklik cagl
Kalitim OR oD OR oD
Gen MVK Pyrin MEFV TNFRSFIA
Ataklarin 3-5glin 3-6 glin <24 saat 12-72 saat Gunler
siiresi Haftalar
Ataklar arasi | Haftalar 3-6 hafta Degisken Haftalar Haftalar
siire Aylar Aylar Aylar
ishal + + +
idrar MVS’ de
sagirhk

Kusma + + +
Karin agrisi + ++ +
Plorit + ++
Peritonit ++ +
Dokiinti ++ ++(Urtiker) Erizipel ++ (gezici)

(degisken) benzeri
Eklem Artralji- Artralji Artralji Monoartrit Artralji
tutulumu olidoartrit
Mukozal Aftoéz Ulser Aftéz
tutulum ulser,

farenjit
Myalji Nadir + Nadir ++
Basg agrisi + + + ++
Spelenomegali | + +
Lenfadenopati | ++ ++ +
Amiloidoz FCU+ T +
MWS++

Faydali testler | Serum IgD Kolsisine Serum

ve IgA’ da 1 yanit soluble

TNFRSFIA

Ozellikle

gorilebilen ciddi karin agrisi belirtileri sonucunda; bu hastaliklar AAA atagi ile

PAN, IgA vaskuliti ve Behget hastaligi gibi vaskdilitlerde

karigabilir. SLE (Sistemik lupus eritematozus), RA (romatoid artrit) gibi
sistemik romatizmal hastaliklar; ates, artrit, serozit gibi AAA ile ortak klinik
bulgulara sebep olmasi nedeniyle AAA ayirici tanisini kapsamaktadir (90).
HSP, PAN, Behget hastaligi gibi ayirici tani yapilmasi gereken hastaliklarin
haricinde, vaskdulitler saglikh populasyona gore AAA hastalarinda normalden
daha sik gorulmektedir. Buna benzer olarak, AAA hastalari ve birinci derece
yakinlari arasinda spondiloartrit prevalansi da artmistir (160-161).

Ayirici taninin en 6nemli hastalik semasi periyodik ates sendromlaridir.
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Tablo 14. AAA Ayirici Tanisindaki Hastaliklar

Ates ve Karin Agnih Ataklar

Pyelonefrit

Idrar Yolu Enfeksiyonlari

Pankreatit

Kolesistit

Pelvik inflamatuar Hastalik

Kronik Divetikulit/ Apandisit

HIDS (Hiperimmunglobulin D Sendromu)
Behcet Hastaligi

Atessiz Karin Agnh Ataklar

Kolelitiazis

Ovulasyon / Menstirasyon
Abdominal Epilepsi

Porfiri

Abdominal Anjina
Nefrolitiazis

Peptik Ulser

Orak Hucreli Anemi
Herediter Anjioddem

Sadece Atesli Ataklar

Malarya
Lenfoma

PFAPA

Siklik No6tropeni
Alerjik Reaksiyon
Crohn Hastaligl

Gogus Agrili Ataklar

Pléropnomoni

Rekurren Pulmoner Emboli
Rekurren Benign Perikardit
Otoimmun Ploroperikardit
infeksiydz Pléroperikardit

Eklem Ataklan

Behcet Hastaligi

Gut

Meniskus Patolojileri
Reiter Sendromu
Sarkoidoz

Septik Artrit

Juvenil idiopatik Artrit

Skrotal Ataklar

Orsit/Epididimit
Testis Torsiyonu
Behcet Hastaligi
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Tiimoér Nekrozis Faktor Reseptor iliskili Periyodik Ates Sendromu

TRAPS (Tumér Nekrozis Faktér Reseptér iligkili Periyodik Ates
Sendromu). Super aile tip 1A’ da (TNFRS1A) mutasyon sonucunda tumor
nekrozis faktor reseptor olusmasi ile OD kalitim gosteren bir hastaliktir.
TNFRS1A mutasyonlari birgok toplumda gézlemlenmektedir ancak ilk olarak
irlandali ailelerde tanimlanmistir. TRAPS’ta AAA ataklarina benzer ataklar
gorulmektedir. 1 hafta ile 3-4 haftaya kadar atak suresinin uzamasina iliskin
veriler bulunmaktadir. TRAPS’ta sik gorulen bulgular; karin agrisi, ciddi kas
agrilar, ates ve migratuar dokuntllerdir. Ataklara; artrit, gégus agrisi,
periorbital ddem ve konjunktivit eslik edebilmektedir. Amiloidoz gelisme sikligi
yaklasik %10’dur. Atak siddeti, atak baglangicinda kortikosteroid verilmesi ile
azaltilmaktadir. Asil tedavide IL-1 ya da TNF-a antagonistleri kullaniimaktadir
(5-161).

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit Sendromu

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit (PFAPA) Sendromu;
siklikla aylik araliklarla, periyodik olarak tekrarlayan, 3-5 gun suren ates
ataklari seklinde gorulmektedir. Ates beraberinde 6zellikle tonsillerin Gzerinde
yerlesimli aftdz stomatit, servikal lenfadenopati ve farenijit gorilebilmektedir.
Atak esnasinda AFR’de belirgin artis gozlemlenmektedir. Agiz i¢cinde gortlen
oral aftlar belirgin ve agrili olmaktadir.

Hiperimmunglobulin D Sendromu/Mevalonat Kinaz (MVK) Eksikligi

HIDS (Hiperimmunglobulin D Sendromu) ve MVK (Mevalonat kinaz
eksikligi); OR gecis gdsteren bir OIH’dir. Serum IgD diizeyi genellikle 100 IU/ml
uzerindedir. Mevalonat kinaz enzim aktivitesi; mevalonat kinaz genindeki
mutasyonlar sonucunda azalmaktadir. Ataklar AAA ataklarindan daha uzun
sure devam etmekte ve siklikla 1 hafta icinde son bulmaktadir. Ates, peritonitin
eslik etmedigi karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal seklinde atak belirtileri
gorilmektedir. Yaygin makulopapuler dokuntl, simetrik oligoartrit ve servikal
lenfadenopati bazi durumlarda saptanabilmektedir. Travma, stres ve
enfeksiyonlarin ataklari tetikledigi belirtiimigtir. Yasa bagli olarak HIDS/MVK

sikliginda azalma gorulmektedir. Amilodioz seyrek gelismekle beraber,
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prognoz genellikle iyi seyreder. Ataklar kolsisin tedavisine yanit vermez;
tedavide NSAIl, kortikosteroidler, IL-1 antagonistleri kullanilabilir (162-163).

Kriyopyrin iligkili Periyodik Sendrom

CAPS (Kriyopyrin iligkili periyodik sendrom), kriyopyrini kodlayan
NLRP3/CIAS1 genindeki mutasyonlar sonucu olugsmaktadir. Klinik siddeti
hafiften agira dogru olan 3 farkl tabloda gorilebilmektedir: ailesel soguk
uartiker tip 1 (FCAS1), MWS (Muckle-Wells sendromu) ve CINCA (kronik infantil
norolojik kutandz artropati sendromu).

Klinik belirtileri tekrarlayan Urtikeryal dokuntl olarak gerceklesir.
FCAS1’de Urtikeryal cilt dokintlisu maruz kalinan soguktan birka¢ saat sonra
baglar ve atak 1 ginden kisa surmektedir. MWS’de ates ve urtiker ataklarina
artrit eslik edebilir; renal amiloidoz ve sagirlik saptanabilir. CINCA’da bulgular
yenidogan doneminde baslar ve devaminda cilt dokunttsu, norolojik bulgular
ve artrit siklasir. Patella ve kikirdaklarda buyume sonucunda hipertrofi
karakteristik olup dismorfik ylz goérinUmleri mevcuttur. Hastalarda korluk,

isitme kaybi ve renal amiloidoz siktir (163-164).
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Tablo 15. AAA Hastalarinda Semptomlara Gére Ayirici Tani (7)

Abdominal Atak (Peritonit olan)
Pankreatit

Kolesistit

Divertikdlit

Pyelonefrit

Apandisit

Pelvik Inflamatuvar Hastalik
Abdominal Atak (Peritonit olmayan)
Menstureal Agri

irritabl Bagirsak Sendromu
Renal Kolik

Peptik Ulser

Gogus Agrisi Ataklari
Perikardit

Plorit

Pulmoner Emboli

Eklem Belirtileri

Juvenil idiopatik Artrit
Spondiloartropati

Psoddogut

Gut

Sistemik Hastaliklar

HIDS

TRAPS

Behget Hastaligi

Eriskin Still Hastaligi

Akut intermittan Porfiri
Sistematik Lupus Eritematozus
inflamatuvar Bagirsak Hastaliklari
Ates Ataklar

Enfeksiyonlar

Lenfoma

PFAPA

2.1.10. Tedavi

AAA hastaliginin tedavisindeki amaglar atak sikhgi, suresi, siddetini en
aza indirmek; yasam kalitesinde artis saglamak, kronik/subklinik inflamasyonu
en aza indirerek uzun dénem komplikasyonu olan amiloidoz geligimini
Onlemektir (18). Ataklarin gorilme olasihgr hastalarda degiskenlik
gOstermektedir. Bu sebeple her hasta igin ayri tedavi sekli olusturulmahdir
(152).
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Tedavinin en etkili ve eski sekli bir oral yolla kullanilan medikasyon olan
kolgisindir. Kolsisin; guz ¢igdemi olarak adlandirilan bitkinin kokunden elde
edilen bir alkaloiddir. Notrofil kemotaksisini engelleyerek inflamasyonu kontrol
altinda tuttugu ve mikrotibul polimerizasyonunu inhibe edildigi
dusunulmektedir. Ancak etkisi bakimindan kesin bir kanit bulunmamaktadir.
The European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) tarafindan
AAA tanisinin koyulmasi sonrasinda tedavi i¢in en kisa zamanda kolsisinin
baslanmasi 6nerilmektedir (18).

Kolsisinin yeteri miktarda ve duzenli-etkin kullanimi sonucunda
hastalarda gézlemlenen ataklarin %60 ile %75 arasinda kontrol altina alindigi
tespit edilmistir. %25 ila %30 arasinda olguda ise atak surelerinde ve
siddetinde azalmalar go6zlemlenmektedir. Amiloid birikimine engel olan
kolsisin, bunu hem boébrek hem de bobrek disi organlarda gergeklestirir.
Tedaviye uyumlu kigilerde amiloidoz gelismesini engeller, proteinuriyi azaltir,
hatta proteinurinin kaybolmasini saglamaktadir. Bu sebeple hastalik stresince
amiloidoz gelisen, kronik bobrek yetmezIigi gorulen, rutin hemodiyalize giren
veya renal transplantasyon yapilan kisilerde kolsisin tedavi sireci 6mur boyu
devam etmektedir (165).

Zemer ve arkadaslari (166), AAA atak siklik ve siddeti yani sira
hastaliga ikincil amiloidoz gelisiminin de kolsisinin gunluk kullanimiyla birlikte
engellendigini gostermislerdir. Hatta amiloidozdan dolayi gelisen proteinurinin
de tedauvi ile dizeldigini bildiren bulgular s6z konusudur. Kolsisinin asil etkisi,
surekli kullanildi§i zaman ortaya ¢ikmakta olup tek doz atlanmasi durumunda
bile atak yeniden ortaya ¢ikabilmektedir.

Kolsisin metafaz esnasinda mikrottbulleri inhibe edip, monosit ve
notrofil kemotaksisini azaltarak belirtilerini goéstermektedir (2). Metafaz
evresinde mikrotibuler sistemi durdurarak monosit ve nétrofil kemotaksisini
azaltmaktadir. Kilo, yas ve hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak gunluk
yaklasik 1-1,5 mg dozda kolsisin tedavisi kullanilir. Kolsisinin baslangicinda ne
kadar doz verilecegi kesin olmamakla beraber yetiskinlerde 1 mg/giin olarak
baslanmaktadir. Bes yasindan kicuk ¢ocuklarda <0,5 mg/gln, bes ila on yas

arasi ¢ocuklarda 0,5-1 mg/gun, 10 yasindan buyUk gocuklar ve eriskinler igin
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1-1,5 mg/gln dozunda baslanmasi dnerilmektedir (29-92). Yetiskin bireylerde
1,5 mg/gin altindaki dozlarin atak kontrolinde vyeterli gdzikse dahi,
amiloidozun 6nlenmesinde yetersiz kalabilecegi igin kolsisinin en az 1,5
mg/gun dozunda kullaniimasi gerektigi belirtimektedir. Eklem bulgulari
kolsisine direncli olabilmektedir. Steroid tedavisi, vaskilit eslik etmedigi slirece
onerilmemektedir (92). Tedavi tek ya da bolinmuis dozlarda verilebilirken,
yetigkinlerde 3 mg/gun doza, ¢ocuklarda ise maksimum 2 mg/gun doza kadar
cikilabilmektedir (167). Atak sikligina ve giddetine bagli olarak dozu arttirilabilir
ve yan etki gézlemlenmesi halinde doz azaltma yapilarak veya doz bolinerek
kullaniimaya devam edilebilmektedir.

Dar bir terapétik araliga sahip olan kolsisinin, amiloidoz saptanmasi
halinde atak sikligina ve siddetine bakilmaksizin 2 mg/gun dozunda
kullanmasi dnerilmektedir. Karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligi bulunan
hastalarda tedavinin takibinde dikkatli olmak gerekir. GFR <10 ml/dk olan
hastalarda dozun %50 azaltiimasi 6nerilmektedir (165).

Kolsisinin, tedavi uygulanan ¢ocuklarin gelisiminde ve buyumesinde
herhangi bir yan etkisi olmamaktadir; bilakis AAA hastasi olup kolsisin tedavisi
alan ¢ocuklarda buylime hizinda artis ve kilo artisi gézlemlenmektedir (168).

Kolsisin tedavisinde tespit edilen ve sik rastlanan yan etkiler; ishal, mide
bulantisi, kusma, karin agrisi olarak siralanabilir. Kolsisin; Na-K ATPaz
pompasini inhibe ederek, ince ve kalin barsakta dogrudan mukozal hasar
olusturarak ishale yol acmaktadir (169). Stefanidis ve arkadaslar, 1 yil
boyunca kolsisin tedavisi kullanimini takiben kreatin kinaz yuksekligi ve kas
gugsuzIugu gelisen bir miyopati olgusu tespitini yapmislardir (170).

Kolsisin, AAA iliskili kronik artrit, uzamig febril miyalji ve vaskulit gibi
durumlari kontrol altina almada vyetersiz kalmakta ise de subklinik
inflamasyonu baskilamak ve ataklari kontrol altina almada daha etkilidir.
Kolsisin tedavisi baglanmis hastalarin %5’inde ilaca hi¢ yanit vermeme
durumu, %30’unda ise kismi yanit gdézlenmektedir. Bu hastalarda M694V
homozigot mutasyonu sik gorulmektedir. Atak sikhgi ayda bir seklinde olan

hastalarda subklinik inflamasyonun baskilanamadigindan ve amiloidoz riski
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yuksek olan hastalarda kolgisinde yanitsiz kalma halinden s6z edilebilir. Bu
hastalarda tedaviye IL-1 bloke edici ajanlarin eklenmesi dnerilmektedir (171).

Lider ve arkadaslari 2004 yilinda 2 mg/gun kolgisine ragmen 3 ayda
birden fazla atak gegirmeyi kolsisin direnci olarak belirtmigtir. Ancak bu tanim
bazi hastalarda intolerans nedeniyle kolsisin dozu 2 mg/gun’e ¢ikilamadigi igin
yetersiz kalmaktadir. Ozen ve arkadaslari 2016 yilinda en az 6 ay boyunca
tolere edilebilen maksimum dozda kolsisin tedavisine ragmen ayda en az bir
atak gecgirmeyi kolsisin direnci olarak tanimlamiglardir (172-173).

AAA hastalarinin uzun donemli sonuglari amiloidozla iligkisiz son
donem bobrek yetmezligi sebebiyle transplant olmus hastalar ile benzerlik
gostermektedir (174). Kolsisin kullandigi halde akut ataklari olan hastalar dahi
kolsisini kullanmaya devam etmelidirler (175). AAA mevcut 350 ¢ocuga 13 yil
boyunca dizenli olarak profilaktik tedavi uygulanmistir. Uzun sirmekte olan
ataklarin miktarinin oldukga aza indigi goézlemlenmistir. Kolsisin tedavisi
suresince ¢ocuklarda amiloidoz gelisimine rastlanmamistir.

Thalidomid, TNF-alfa selektif inhibitoridur ve monositlerin fagositozunu
azalmasi ile kolsisin tedavisine direngli hastalarda ataklarin sikhidi
azaltilabilmektedir ancak teratojen etkisi ve periferik néropati yapabilmesi
sebebiyle, kullanimi sinirlandinimahdir (76-176). IFN-alfa'nin ataklarin
surelerini kisalttigi gozlemlenmektedir (176). Calguneri ve arkadaglarinin
yaptigi ¢alismada Kkolsisin direngli hastalarda kolsisine eklenen IFN-alfa
tedavisinin etkili oldugu goértlmektedir (177).

Duzenli kolgisinin kullaniimasina ragmen mevcut ataklarin devamlihgi
ve sikh@ hususunda, SSRI (Selektif Serotonin Geri Alim inhibitérlerinin) ile
beraber azalma gdézlemlenecegi dusunulmektedir (178). Depresyona ve
emosyonel strese iliskin proinflamatuar sitokin saliniminin ataklan tetikledigi
dusunulmektedir.

IL-1, inflamatuar bir mediatérdir ve AAA patogenezinde énemli bir yeri
mevcuttur. Tedavide bu hedefe yoOnelik olarak anakinra, rilonasept ve
kanakinumab kullanilmaktadir. Anakinra, bir IL-1 antagonistidir, AAA
hastaliginda tedavi amaclh kullaniimaktadir (179). 100 mg/gin dozunda

subkutan enjeksiyon halinde uygulanmaktadir (180). IL1-B reseptdr fuzyon
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proteinine etkisi ile rilonasept de IL-1 yolagi Uzerinde etkilidir ve 6mri yaklasik
13 gln olmakla beraber haftalik dozlar seklinde uygulanmaktadir (181).
Kanakinumab ise monoklonal IL-1} antagonistidir. Yaklasik é6mri 45 gundur
ve en uzun Oomurlt IL-1 antagonisti ajandir. 50-300 mg dozunda her 4 ila 8
haftada bir subkutan yolla uygulanmaktadir (182).

Akar ve arkadaslari yaptiklari bir calismada 172 kolsisin direngli AAA
hastasinin %76,5‘inin anakinra tedavisine, %67,5‘inin ise kanakinumab
tedavisine yanit verdigini bildirmiglerdir (183). Varan ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada da kolsisin direngli 33 AAA hastasina anakinra ve Kkolsisin
direncgli 11 AAA hastasina da kanakinumab tedavisi verilmis ve hastalarin bu
tedavilerden fayda gordugu belirtilmistir (184).

Kaly ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada AAA ile takipli ve IL-1
antagonisti tedavisi alan hastaya ayni zamanda Ulseratif kolit tanisi da
koyulmus ve hastanin AAA tedavisi icin aldigi IL-1 antagonistinin Glseratif kolit
siddetini arttirdigini ileri sirmuslerdir (185)

Biyolojik ve biyolojik olmayan onarici ajanlar, AAA hastalarinda
kolsisinin cevabinin yeterli olmadigi durumlarda kullaniimaktadir (186-187).
Genellikle AAA hastalarinda periferik spondiloartropati goérildigu takdirde
sulfasalazin veya metotreksat baslanabilir (90).

Sonug¢ olarak sunlari soyleyebiliriz ki AAA’ da tedavide belirlenen
hedefler; ataklarin siddeti, sikhgi, suresi bakimindan gerileme, yasam
kalitesinde ylUkselme, kronik/subklinik inflamasyonu en aza indirerek uzun
donem komplikasyonu olan amiloidoz geligsimini onlemektir. Hastalarin
takipleri ve tedavi yontemleri kisiye 6zel olmalidir. CUnkU ataklarin tart ve

siddeti bakimindan her hastada farkli komplikasyonlar gdzlemlenebilmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Etik
Kurul onayi (Tarih: 27.10.2021, Sayi: E-61804347-100-179431) ile Manisa
Celal Bayar Universitesi Hastanesi’'nde Ocak 2016 ve Kasim 2021 tarihleri
arasinda tibbi genetik laboratuvarinda AAA hastaligina yoénelik olarak MEFV
gen analizi yapilan toplam 1064 kisi dahil edilmistir. Ocak 2016 — Kasim 2021
tarihleri arasinda merkezimiz tibbi genetik laboratuvarinda MEFV gen analizi
yapilan toplam 1064 kisiden 484 tanesinde MEFV gen mutasyonu
saptanmistir. Bu 484 kisinin 208 tanesine tarafimizca telefon ile ulasilabilmistir
ve bu hastalardan alinan bilgiler calismamizda yer almaktadir.

lgili her hastanin Probel sisteminden ve kendisinden alinan bilgileri ile
beraber; pozitif olan gen varyanti, homozigot/heterozigot durumu, multipl gen
pozitifligi olup olmadigi, tani zamani ve yeri, ilk atak zamani, amiloidoz varhg,
laboratuvar degerleri (ESR, CRP, I6kosit, noétrofil, procalcitonin, kantitatif
immunglobulinler, romatolojik markerlari, idrar tetkikleri), belirli bir birimden
takibi olup olmadigi ve varsa yeri, atak sikhdi ve niteligi (ates, artrit, plorit,
serozit, eflizyon, bel agrisi, goégus adrisi, eritem, myalji varli§i), kolsisin
kullanimi, kolsisin digi ek ilag kullanimi, ek hastaliklari, aile oOykusu
sorgulanmistir. Hastalar ile bir kez gérusulmusgtur.

Hastanemizde AAA hastaligina yonelik genetik analiz yapilan
hastalarin 6rnekleri, MEFV tum gen dizi analizi teknig@i ile batin mutasyonlar
icin incelenmistir. Bu yontemde elde edilen DNA o&rneklerinden spesifik
primerler kullanilarak MEFV geni kodlayan ekzonik bolgeler ve intron-ekzon
baglantilari PCR ydntemi ile amplifiye edilerek purifikasyon islemi sonrasinda
Sanger dizi analizi yontemi ile olgularin gen dizisi belirlenmis ve referans dizi
(NM_000243.2) ile karsilastinlarak dizi degisimleri degerlendirilmigtir.

Genetik mutasyonlarin taniya katkisini belirlemek amaci ile MEFV gen
mutasyonu saptanan Kigilerin AAA klasifikasyon kriterlerini kargsilayip

karsilamadigr Tel Hashomer Kriterleri kullanilarak arastirildi. Hastalar bu
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kriterler kullanilarak kesin tani, olasi tani ve kriterleri karsilamayanlar olarak
siniflandinimistir.

Arastirma kapsaminda katilimcilara etik kurul onayli calismaya
katilmaya gonulltu olduklarina dair form imzalatiimistir.

Katilimcilara dair bilgiler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
22.0 programina islenmistir. Nicel degiskenler ortalama * standart sapma ve
ortanca (min-max), nitel degiskenler frekans ve yuzde seklinde gosterildi.
Gruplar arasi karsilastirmada nicel bilgiler igin ki- kare testi yapildi. Ortalama
karsilastirmada bagimsiz orneklem t testi kullanildi. Anlamlilik dizeyi p<0,05

olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 208 Kkisi dahil edilmistir. Calismaya katilan
hastalarin 91’i (%43,7) erkek, 117’si (%56,3) kadindir. Kisilerin kdkenlerinin
bdlgesel dagilimi incelendiginde 138’inin kdkeni Ege’de (%66,3), 32’sinin
kékeni Dogu Anadolu'da (%15,4), 12’sinin kdkeni ic Anadolu'da (%5,8),
10’unun koékeni Marmara’da (%4,8), 8’inin kdkeni Karadeniz'de (%3,8), 4’Unln
kokeni Akdeniz'de (%1,9) ve 4’Unun kokeni Guneydogu Anadolu’da (%1,9)
oldugu saptanmistir. Kisilerin yaslari ortalama 35,66+12,12 olarak tespit
edilmistir.

Calismaya alinan kigilerin 11’inin (%5,3) ailesinde akraba evliligi dykusu
mevcuttur. Hastalarin 58’inin (%27,8) ailesinde bir kiside ve 33’Unun (%15,9)
ailesinde birden fazla kiside olmak Uzere toplam 91’inin (%43,7) ailesinde en
az bir kiside AAA 6ykuslU mevcuttur. Hastalarin 18’inin (%8,6) tek kiside, 1’inin
ise (%0,6) birden fazla kiside olmak Uzere toplam 19’unun ailesinde en az bir
kiside bobrek yetmezligi dykusu varligi saptanmistir.

Calismaya alinan hastalarin ek hastaliklari sorgulandiginda 14’Gnde
Hipertansiyon, 9'unda Diabetes Mellitus, 3’inde Koroner Arter Hastaligi,
4’Gnde Kronik Bobrek Yetmezligi mevcuttur.

Kisilerin 3’'inde Amiloidoz varhdi saptanmistir. Amiloidoz mevcut olan
bir hastada M694V homozigot, bir hastada M680I heterozigot ve bir hastada
V726A heterozigot mutasyon oldugu belirlenmisgtir.

Calismamizdaki hastalarin 3’Unde Ankilozan Spondilit, 1’'inde IgA
Vaskauliti, 1'inde Behget Hastaligi olmak Uzere toplam 20’sinin (%9,6) ek bir
romatolojik hastalik tanisi mevcuttur.

21’'i apendektomi, 2’si kolesistektomi olmak Uzere toplam 45 Kkisi

(%21,6) en az bir batin i¢i operasyon gegirdiklerini belirtmigtir.
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Tablo 16. Calismaya Katilan Kisilerin Gen Varyantlarinin Dagilimi

Gen Varyanti Kisi Sayisi
M694V Heterozigot 71
Homozigot 12
V726A Heterozigot 12
Homozigot 1
M680I Heterozigot 34
Homozigot 4
E148Q Heterozigot 47
Homozigot 1
P369S Heterozigot 11
Homozigot 0
FA79L Heterozigot 5
Homozigot 0
A774S Heterozigot 2
Homozigot 0
R761H Heterozigot 4
Homozigot 1
1720M Heterozigot 1
Homozigot 0
M680L Heterozigot 1
Homozigot 0
Toplam 208

Calismamizdaki genetik mutasyon saptanan 208 hastadan 89 tanesi
(%42,8) Tel Hashomer kriterlerini karsilamakta, 119 tanesi (%57,2)
karsilamamaktadir.

Tel Hashomer kriterlerini karsilayan hastalarda en sik saptanan
mutasyonlar sirasiyla M694V (%46,1), M680I (%24,7), V726A (%8,9), E148Q
(%8,9) olarak bulunmustur. 10 hastada daha nadir olan mutasyonlar
saptanmigtir. Bundan sonraki analizlerde bu nadir mutasyonlar diger
mutasyonlar olarak siniflandiriimistir.

Tel Hashomer kriterlerini karsilamayan 119 hasta iginden 42’si (%35,2)
M694V, 401 (%33,6) E148Q mutasyonu tasimaktadir. Kriterleri tagimayan
hastalardan yalnizca 2 tanesinde homozigot mutasyon mevcuttur.

Gen mutasyonu pozitif olan hastalarin mevcut gen mutasyon cesitleri
ve Tel Hashomer kriterlerini kargilama durumlari agsagidaki tabloda ayrintili

olarak verilmistir (Tablo 17).
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M694V homozigot, M680I homozigot ve E148Q heterozigot mutasyonu
ile Tel Hashomer kriterlerine gore kesin/olasi tani ve kriterleri karsilamama

durumu arasinda anlamli bir iligki saptanmistir.

Tablo 17. Kigilerin Gen Varyanti ve Tel-Hashomer Kriterlerini Karsilama

Durumlari
Gen Varyanti Hastalik Skor P
(Tel-Hashomer) Degeri
Kesin Olasi Kriterleri Total
Tani Tani Karsilamiyor
M694V 11 19 41 71 0,292
Heterozigot (%15,4) (%26,7) | (%57,7)
M694V 7 4 1 12 0,001
Homozigot (%58,3) (%33,3) | (%8,4)
V726A 4 3 5 12 0,455
Heterozigot (%33,3) (%25,0) | (%41,7)
V726A 0 1 0 1 0,170
Homozigot (%0,0) (%100,0) | (%0,0)
M680lI 11 7 16 34 0,178
Heterozigot (%32,3) (%20,5) | (%47,2)
M680lI 1 3 0 4 0,021
Homozigot (%25,0) (%75,0) | (%0,0)
E148Q 4 4 39 47 0,002
Heterozigot (%8,5) (%8,5) (83,0)
E148Q 0 0 1 1 0,687
Homozigot (%0,0) (%0,0) (%100,0)
P369S 2 3 6 11 0,910
Heterozigot (%18,1) (%27,2) | (%54,7)
F479L 0 0 5 5 0,147
Heterozigot (%0,0) (%0,0) (%100,0)
A774S 0 1 1 2 0,564
Heterozigot (%0,0) (%50,0) | (%50,0)
R761H 1 1 2 4 0,548
Heterozigot (%25,0) (%25,0) | (%50,0)
R761H 1 0 0 1 0,145
Homozigot (%100,0) | (%0,0) (%0,0)
1720M 0 0 1 1 0,687
Heterozigot (%0,0) (%0,0) (%100,0)
M680L 0 0 1 1 0,687
Heterozigot (%0,0) (%0,0) (%100,0)
Total 43 46 119 208
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Genetik mutasyon incelemesi yapilan ve Tel Hashomer kriterlerine gore
siniflandirilan hastalardaki AAA ile iligkili semptomlar ve bulgular Tablo 18’de
verilmistir. Atesg, karin agrisi, gogus agrisi, eklem bulgulari ve erizipel benzeri
eritem ile kesin/olasi tani ve kriterlerin karsilanmamasi arasinda istatiksel
olarak anlaml bir iligki tespit edilmistir.

inflamatuvar bel agrisi ile Tel-Hashomer kriterlerinin karsilanmasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmemisgtir.

Tablo 18. Kigilerin Semptomlari ve Tel-Hashomer Kriterlerini Karsilamasi

Arasindaki iligki

Kesin Tani | Olasi Tani1 | Kriterleri P Degeri
Karsilamiyor

Ates 31 (%46,9) | 19 (%28,7) | 16 (%24,4) 0,001
Karin Agrisi | 33 (%25,3) | 34 (%26,1) | 63 (%48,6) 0,007
Gogus 16 (%64,0) | 1 (%4,0) 8 (%32,0) 0,001
Agrisi
inflamatuvar | 7 (%21,8) 8 (%25,0) 17 (%53,2) 0,870
Bel Agrisi
Eklem 30 (%25,2) | 32 (%26,8) | 57 (%48,0) 0,015
Tutulumu
Erizipel 14 (%73,6) | 1 (%5,2) 4 (%21,2) 0,020
Benzeri
Eritem
Myalji 7 (%12,5) 18 (%32,1) | 31 (%55,4) 0,060
Bas Agrisi 5 (%23,8) 4 (%19,0) 12 (%57,2) 0,900
Ates + Karin | 26 (%45,6) | 17 (%29,8) | 14 (%24,6) 0,001
Agrisi

Calismaya katilan kisilerin  kolsisin kullanimiyla Tel

Hashomer

kriterlerini karsilamasi arasindaki iliski incelenmistir (Tablo 19). Yapilan
inceleme sonucunda hastalarin kolsisin kullanimi ile kisilerin Tel-Hashomer
kriterlerini karsilamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmigtir.

Kullanilan doz ve maksimum doza ¢ikilmama nedeni ile kigilerin Tel
Hashomer kriterlerini karsilamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
tespit edilmemisgtir.

Calismamizdaki kigilerin 11’i (%5,2) MEFV gen mutasyonu testi pozitif
olup Tel Hashomer kriterlerini karsilamamasina

ragmen kolsisin
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kullanmaktadir. Bu kisilerin 4’iGnde M694V heterozigot, 4’Unde M680I
heterozigot, 2’sinde E148Q heterozigot ve 1’'inde V726A heterozigot mutasyon
mevcuttur.

Ayrica, merkezimiz tibbi genetik laboratuvarinda yapilan MEFV gen
mutasyonu testi negatif olarak sonuglanan 438 kisiden 36’sinin (%8,2) medula
sistemi ile kontrol edildiginde hayatlari boyunca en az bir donem Kkolsisin
kullandiklari saptanmistir. Yani bu kigilere mutasyon saptanmadigdi halde AAA
tanisi koyuldugu sdylenebilmektedir.

Calismamizdaki MEFV gen mutasyonu saptanmis ancak Tel Hashomer
kriterlerini karsilamayan 119 hastanin 51’inde (%42,8) ates, karin agrisi veya
erizipel benzeri eritem bulunmamaktadir. Bu 51 hastanin ise 32’sinin ailesinde

en az bir kiside AAA dykusu mevcuttur.

Tablo 19. Kisilerin Kolsisin Kullanimi ve Tel-Hashomer Kriterlerini Karsilamasi

Arasindaki iligki

Hastalik Skor Kolgisin Kullanimi Total P Degeri
(Tel-Hashomer) | Var Yok

Kesin Tani 40 (%93,0) |3 (%7,0) |43(%100,0) |0,001
Olasi Tani 41 (%89,1) |5 (%10,9) | 46 (%100,0)

Kriterleri 11 (%9,2) 108 (%90,8) | 119 (%100,0)
Karsilamiyor

Total 92 (%44,2) | 116 (%55,8) | 208 (%100,0)

Tablo 20. Kisilerin Kolsisin Kullanimi ve Gen Varyantlari Arasindaki iligki

Gen Varyanti Kolsisin Kullanimi Total P Degeri
Var Yok

M694V Var 41 41 82 0,200
Yok 51 75 126

V726A Var 8 6 14 0,406
Yok 84 110 194

M680lI Var 24 14 38 0,011
Yok 68 102 170

E148Q Var 10 38 48 0,001
Yok 82 78 160

Diger Var 9 17 26 0,399
Yok 83 99 182

50



Arastirmamiza katillan kigilerin kolgisin kullaniminin  MEFV gen
mutasyon cesitleri ile iliskisi incelenmigtir. M6801 ve E148Q mutasyonlari ile
kolsisin kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmigtir
(Tablo 20).

Ayni zamanda kolsisin kullanan kigilerin kullandiklari en yuksek doz
miktari tespit edilmeye calisiimistir. Toplam 18 kisi en fazla 2 mg kolsisin
kullandiklarini ifade ederken, 45 kisi 1,5 mg ve 27 kisi de en fazla 1 mg gunlik
dozda kolsisin kullandiklarini belirtmiglerdir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin ilk atak yaslari incelenmistir. MEFV
gen mutasyonu pozitif olup Tel Hashomer tani kriterlerinin kargilandigi 89
hastanin 31’inin (%34,8) 11-20 yas arasi, 27’sinin (%30,3) 21-30 yas arasl,
23’Unun (%25,8) 31 yas ve uzeri, 7’sinin (%7,8) 6-10 yas arasi, 1’inin (%1,1)
ise 6 yas altinda ilk ataklarinin oldugu saptanmistir. M694V homozigot 12
hastanin ise 7’sinin (%58,3) ilk atak yasiI 20 ve alti olarak saptanmigtir.

Calismadaki AAA kriterlerini kargilayan hastalarin ilk atak yaslari ve tani
yaslari, MEFV gen mutasyon tiriine gére incelenmistir. istatistiksel agidan

anlamli bir bulgu saptanamamistir (Tablo 21).

Tablo 21. Hastalarin ilk Atak Yasi ve Tani Yasi ile Gen Mutasyonlari
Arasindaki iligki

Gen Varyanti ilk Atak Yasi Tani Yasi
Ortalama P Degeri Ortalama P Degeri

M694V | Var 27,3+12,4 | 0,560 30,6 £ 13,1 0,908
Yok 26,3+12,1 30,4+£129

V726A | Var 22,2+10,9 | 0,156 28,5+ 10,3 | 0,560
Yok 27,0+£123 30,6 £13,1

M6801 | Var 245+119 |0,221 296+14,0 |0,638
Yok 27,1+123 30,7+12,7

E148Q | Var 28,4+12,8 | 0,270 31,8+ 13,3 |0,406
Yok 26,1+12,0 30,1+128

Diger Var 27,2+115 | 0,815 299+120 0,812
Yok 26,6 + 12,3 30,6 £13,1

Calismamiza katilan hastalarin MEFV geni mutasyon gesitlerine goére
sergiledikleri semptomlar karsilastiriimak istenmistir. Calisma toplaminda en

sik rastlanan semptomlar olan ates, karin agrisi, gégus agrisi, inflamatuar bel
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agrisi ve eklem bulgulari; galismamizda en sik saptanan mutasyonlar olan
M694V, V726A, M680I, E148Q ve diger genlere gore analiz edilmistir (Tablo
22-23-24-25-26).

M694V mutasyonuna sahip hastalarin 26’sinda (%31,7) ates mevcut ve
56’sinda (%68,3) mevcut degil iken; M680I mutasyonuna sahiplerin 17’sinde
(%44,7) ve E148Q mutasyonu mevcut hastalarin 9unda (%18,8) ates
semptomu gorulmektedir (Tablo 22).

Tablo 22. Ates Semptom Sikhginin Gen Varyantlarina Gére Dagilimi

Gen Varyanti Ates Total P
Degeri
Yok Var

M694V Sayi 56 26 82 0,000
Gen Varyanti ici %68,3 | %31,7 | %100,0
Yuzde

V726A Sayi 9 5 14 0,110
Gen Varyanti ici %64,3 | %35,7 | %100,0
Yuzde

M680lI Sayi 21 17 38 0,057
Gen Varyanti Igi %55,3 | %44,7 | %100,0
Yuzde

E148Q Sayi 39 9 48 0,028
Gen Varyanti ici %81,2 | %18,8 | %100,0
Yuzde

Diger Say 16 9 25 0,735
Gen Varyanti ici %64,0 | %36,0 | %100,0
Yuzde

M694V mutasyonuna sahip hastalarin 47’sinde (%57,3) karin agrisi
semptomu mevcut iken; M680I mutasyonu mevcut hastalarin 31’inde (%81,6),
E148Q mutasyonuna sahip hastalarin 23’Gnde (%47,9) karin agrisi semptomu
bulunmaktadir (Tablo 23).
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Tablo 23. Karin Agrisi Semptom Sikhginin Gen Varyantlarina Gére Dagilimi

Gen Varyanti Karin Agrisi Total P
Degeri
Yok Var

M694V Sayi 35 47 82 0,213
Gen Varyanti Igi %42,7 | %57,3 | %100,0
Yuzde

V726A Say!i 5 9 14 0,886
Gen Varyanti ici %35,7 | %64,3 | %100,0
Yuzde

M680lI Sayi 7 31 38 0,007
Gen Varyanti Igi %18,4 | %81,6 | %100,0
Yuzde

E148Q Sayi 25 23 48 0,017
Gen Varyanti Igi %52,1 | %47,9 | %100,0
Yuzde

Diger Say!l 6 19 25 0,104
Gen Varyanti ici %24,0 | %76,0 | %100,0
Yuzde

Tablo 24. Gogus Agrisi Semptom Sikliginin Gen Varyantlarina Gore Dagilimi

Gen Varyanti Goglis Agrisi Total P
Degeri
Yok Var

M694V Say 75 7 82 0,213
Gen Varyanti ici %91,5 %38,5 %2100,0
Yuzde

V726A Sayi 14 0 14 0,152
Gen Varyanti ici %100,0 | %0,0 %2100,0
Yuzde

M680lI Sayi 30 8 38 0,058
Gen Varyanti Igi %78,9 |%21,1 |%100,0
Yuzde

E148Q Sayi 42 6 48 0,907
Gen Varyanti igi %87,5 %12,5 %2100,0
Yiuzde

Diger Sayi 21 4 25 0,318
Gen Varyanti igi %84,0 %16,0 %2100,0
Yiuzde
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Tablo 25. Eklem Bulgularinin Sikhiginin Gen Varyantlarina Gére Dagilimi

Gen Varyanti Eklem Tutulumu Total P Degeri
Yok Artralji | Artrit

M694V | Sayi 33 36 13 82 0,486
Gen %40,2 %43,9 %15,9 %2100,0
Varyanti
ici Yiizde

V726A | Sayi 3 9 2 14 0,232
Gen %21,4 %64,3 %14,3 %2100,0
Varyanti
ici Yiizde

M680I Sayi 19 15 4 38 0,608
Gen %50,0 %39,5 %210,5 %2100,0
Varyanti
ici Yiizde

E148Q | Sayi 24 20 4 48 0,416
Gen %50,0 %41,6 %8,4 %100,0
Varyanti
ici Yiizde

Diger Sayi 9 13 3 25 0,845
Gen %36,0 %52,0 %12,0 %100,0
Varyanti
ici Yiizde

Tablo 26. inflamatuar Bel Agrisi Semptom Sikhi§inin Gen Varyantlarina Gére

Dagilimi
Gen Varyanti inflamatuar Bel Total P Degeri
Agrisi
Yok Var
M694V | Sayi 70 12 82 0,059
Gen Varyanti ici %85,4 %14,6 %100,0
Yuzde
V726A | Sayi 13 1 14 0,783
Gen Varyanti ici %92,9 %7,1 %100,0
Yuzde
M680I | Sayi 35 3 38 0,157
Gen Varyanti Igi %92,1 | %7,9 %100,0
Yuzde
E148Q | Sayi 39 9 48 0,543
Gen Varyanti Igi %81,2 %18,8 %100,0
Yuzde
Diger | Sayi 18 7 25 0,081
Gen Varyanti Igi %72,0 | %28,0 |%100,0
Yuzde
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Calismamizda AAA tani kriterlerini karsilayan hastalarin 31’inde
(%34,8) tam idrar tahlilinde proteinlri varligi tespit edildi. Calismamizdaki
hastalarin tam idrar tahlilinde proteindri varliginin gen mutasyonlarina goére
dagilimi Tablo 27°'de incelenmigtir. Gen mutasyonlari tiru ve proteinari varhgi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir.

Tablo 27. Tam Idrar Tahlilinde Proteiniri Varligi ile Hastalarin Gen Varyantlari

Arasi lligki
Gen Varyanti Tam idrar Tahlilinde | Total P Degeri
Proteinuri Varhgi
Var Yok
M694V | Sayi 25 42 67 0,639
Gen Varyanti | %37,3 %62,7 %100,0
ici Yiizde
V726A | Sayi 3 7 10 0,609
Gen Varyanti | %30,0 %70,0 %100,0
ici Yiizde
M680lI Sayi 10 18 28 0,398
Gen Varyanti | %35,7 %64,3 %2100,0
ici Yiizde
E148Q | Sayi 10 32 42 0,142
Gen Varyanti | %23,8 %76,2 %100,0
ici Yiizde
Diger Say!i 8 14 22 0,842
Gen Varyanti | %36,3 %63,7 %2100,0
ici Yiizde
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5. TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi; cogunlukla Akdeniz havzasinda yasayan
populasyonlarin etkilendigi, OR gegisli, otoinflamatuar bir hastaliktir. En az 6
saat boyunca suren ve surekli tekrar eden ates, peritonit, sinovit, plorit ve az
gorulse de perikardit gibi serozit ataklari, orgioepididimit, miyozit ve menenijit
gibi belirtilerin rastlanabildigi ve cilt bulgulari ile devam eden; zamanla
amiloidoz gelisimi gorulen bir hastaliktir (188-189). Yaygin olarak Turkler,
Ermeniler, Araplar ve Yahudilerde gorilmektedir (190).

Literatirde yer alan birgok calisma AAA’nin kadin ve erkeklerde benzer
oranlarda goruldugu aciklanmistir. Bazi ¢alismalarda erkek bazilarinda ise
kadinlarin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Dusunsel ve arkadaslari
erkek/kadin oranini 1/1,3 seklinde aciklamislardir (191). Turkiye AAA
arastirmacilarinca yapilan ¢gok merkezli bir calismada ise erkek/kadin hasta
orani 1,2/1 olarak belirlenmistir (192). Bizim calismamizda da katilan
hastalarin %56,3’0 kadin olarak saptanmistir.

Calismamiza katilan kisilerin kokenlerinin Ulkemizdeki bdlgelere gore
dagilimini inceledigimizde; 10’unun kokeni Marmara’da, 138’inin kokeni
Ege’de, 4’'Unun kdkeni Akdeniz'de, 12’sinin kokeni ig Anadolu’da, 8’inin kdkeni
Karadeniz'de, 32’sinin kokeni Dogu Anadolu’da ve 4’Gnun kékeni Glineydogu
Anadolu’da oldugunu gormekteyiz. Calismamizi yaptigimiz Manisa sehrinin
Ege Bolgesi icinde yer almasinin bu sonuca etkisi yadsinamaz. Ege
Bolgesi’nin ardindan ikinci sirada ise tim katilimcilarin %15,4’Gnin kdkeninin
oldugu Dogu Anadolu Bolgesi yer almaktadir.

Arastirma sonucunda ¢alismamiza katilan Kigilerin 11’i (%5,2) ailesinde
akraba evliligi oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda 117 kisinin ailesinde
AAA tanili hasta yok iken, 58’inde tek kiside, 33’lnde birden fazla kiside bilinen
AAA tanili hasta mevcuttur. Turkiye merkezli bir AAA galismasinda hastalarin
%18,9’'unda akraba evliligi, %57,3’Unln yakin akrabalarinda AAA belirlenmigstir

(192). Solak ve arkadaslarinin yaptiklari arastirmada ise hastalarin %20,1’inin
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yakin akrabalarinda AAA ve %18,9’unda akraba evliligi oldugu belirlenmistir
(193).

Calismamizdaki kigilerin yaslarinin 18 ile 79 arasinda degismekte
oldugu ve ortalama yaglarinin 35,66+12,12 olarak bulundugu goérilmektedir.
Bilge ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kadinlarin ortalama yasi 37 iken,
erkeklerin ortalama yasi ise 33 idi (42). Ayni sekilde Demir ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alismada da ortalama yas 33,6 idi (41). Bu calismalara bakilarak
bulgumuzun diger ¢calismalarla uyumlu oldugu sdylenebilir.

2014 yih AAA veri tabaninda 298 gen degisimi mevcut oldugu
aciklanmistir (194). Gene ait mutasyonlarin geneli 2, 3, 5 ve 10. nikleik asit
dizilerindedir. Mutasyonlar, genin 10. nukleik asit dizisinde yogunlagsmis olup
AAA hastaliginda siklikla gorulen M694V, V726A, M680I, V6941 mutasyonlari
da burada yer almaktadir. Fazlaca goérilen E148Q mutasyonuysa 2. nukleik
asit dizisinde yer almaktadir. Bu mutasyonlar butin AAA mutasyonlarinin
%74'4Unden sorumludur (195). Bizim ¢alismamizda Tel Hashomer kriterlerini
kargilayan hastalarda en sik saptanan mutasyonlar sirasiyla M694V (%46,1),
M680I (%24,7), V726A (%8,9), E148Q (%8,9) olarak bulunmustur. Yapilan
diger bazi galismalarla uyumlu olarak E148Q mutasyonu varhigi ile tani
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir iliski saptanmistir (38).

Ergin ve arkadaslarinin yaptiklart 120 vakalk bir arastirmada
katilimcilarin genetik mutasyon dagilimina bakildiginda %47,5 homozigot,
%12,5 birlesik heterozigot, %22,33 heterozigot ve %11,6’s1 normal olarak
belirlenmistir. Cetin ve arkadaslari (196) yaptiklari arastirmada homozigot
mutasyon tasiyan hastalarin %25,5, heterozigot mutasyon tasiyanlarin %57,3,
birlesik heterozigot mutasyon tasiyanlarin ise %17,3 oraninda olduklarini
tespit etmistir. Calismamizda ise gen mutasyonu pozitif hastalarin %90,3’Gnin
heterozigot mutasyona sahip oldugu saptanmigtir.

M694V homozigot olan hastalarda diger mutasyonlara nazaran hastalik
daha kiUguk yaslarda baslamakla beraber artrit ve artralji gérilme sikhgi,
amiloidoz geligsim riski artmaktadir (116). Amiloidoz M694V mutasyonu
disindaki mutasyonlarda daha az siklikla gorulmektedir. MEFV geninde olan

mutasyonlar heterozigot veya homozigot olmasina goére klinik sonuglarda
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degisiklik gostermektedir. Hastalarda homozigot mutasyon olmasi halinde
semptomlarin ve slrecin daha agir olacagi sodylenebilmektedir (9).
Calismamizda da gen mutasyonu dagilimi yapildiginda Tel Hashomer
kriterlerini ylzdesel olarak en fazla karsilayan mutasyon tipi M694V homozigot
(%58,3) olarak saptanmistir. Calismamizda amiloidoz mevcut olan bir hastada
M694V homozigot, bir hastada M680I heterozigot ve bir hastada ise V726A
heterozigot mutasyon oldugu belirlenmistir.

Bir bagka calismada M694V homozigot mutasyonu bulunan olgularda
kolsisine yanitsizlik orani %18 olarak belirlenmistir ve diger mutasyonlara
oranla bu duzey daha yuksek kalmaktadir (68).

Hastaligin klinik tanisinda 1967°de Sohar ve arkadaslari tarafindan
belirlenen Tel Hashomer kriterleri kullaniimaktadir (197). Hastalik tanisi igin
oncelikle hastanin klinik tablosu degerlendiriimelidir ve ataklarin belirti
Ozellikleri, kolsisine yaniti, tipik aile 6ykusu, farkli periyodik ates sendromlari
ile karistinlmamasi da tanida dnemli yer kaplamaktadir. Genetik mutasyonun
yalnizca supheli hastalarda taniyi desteklemek icin incelenmesi daha
uygundur (198). Calismamizdaki genetik mutasyon saptanan 208 hastadan 89
tanesi (%42,8) Tel Hashomer kriterlerini karsilamakta, 119 tanesi (%57,2)
kargilamamaktadir.

Calismamizdaki tum hastalarin halihazirda AAA’ya yonelik bir genetik
mutasyonu bulunsa bile yalnizca belli bir kisminin tani kriterlerini karsilamasi
MEFV gen mutasyonu analizine ne kadar sik basvuruldugunu da bize
gOstermektedir.

Calismamizdaki MEFV gen mutasyonu saptanmis ancak Tel Hashomer
kriterlerini kargilamayan 119 hastanin 51’inde (%42,8) ates, karin agrisi veya
erizipel benzeri eritem bulunmamaktadir. Bu 51 hastanin ise 32’sinin ailesinde
en az bir kiside AAA dykusu mevcuttur. Mevcut bu bilgiler 1s1ginda, yalnizca
aile dykusune sahip ve Tel Hashomer kriterlerini saglamayan kisiler icin MEFV
gen mutasyonu testine gereginden fazla veya erken basvuruldugu
soylenebilmektedir. Ayrica genetik testlerinin maliyetleri de g6z Onunde
bulunduruldugunda bu durumun udlke ekonomisine belirli Ol¢gide yuk

olusturdugu sdylenebilmektedir.
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Calismamizdaki 11 kisi (%5,2) MEFV gen mutasyonu testi pozitif olup
Tel Hashomer kriterlerini karsilamamasina ragmen kolsisin kullanmaktadir.
Ote yandan, merkezimiz tibbi genetik laboratuvarinda yapilan MEFV gen
mutasyonu testi negatif olarak sonuglanan kisilerin %8,2’sinin en az bir defa
kolgisin kullanma 6ykusu mevcuttur. Yani bu kigilere mutasyon saptanmadigi
halde AAA tanisi koyuldugu soylenebilmektedir.

Calismamizda hastalarin ilk atak yaslari ve tani yaglari, hastalarin
genetik mutasyon dagilimlari ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli
bir veri bulunamamistir.

Yapilan arastirmalara gore AAA hastalarinda ategle beraber yineleyici
karin agrilari gogunlukla godzlenen belirtilerdir. Bazi calismalarda atesin
hastalarin tamaminda go6zlendigi ifade edilirken, bazi calismalarda ise
hastalarin sadece %80-85’inde gbzlendigi agiklanmaktadir (199). Turkiye AAA
aragtirmacilarinin yaptiklari arastirmada hastalarda gozlenen semptomlar
arastiniimis ve en ¢ok goézlenen belirti olarak karin agrisi (%93,7), ates (%92,5)
(192); Majeed ve arkadaslarinin yaptiklari galismada Araplarda en sik
semptom olarak ise ates (%100) ve karin agrisi (%82) belirlenmistir (200).
Yahudilerde ise sik gérilen semptomlar yine ates (%100) ve karin agrisi (%95)
olarak aciklanmistir (190). Oztirk ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada ise en sik karin agrisi (%86,3) ve ates (%81,9) gozlendigi tespit
edilmigtir (201).

Calismamizda saptanan semptomlara bakildiginda ise hastalarin
130’'unda (%62,5) karin agrisi, 66’sinda (%31,7) ates semptomu mevcuttur.
M694V mutasyonuna sahip hastalarin 26’sinda (%31,7) ates mevcut iken;
M680I mutasyonuna sahiplerin 17’sinde (%44,7) ve E148Q mutasyonu mevcut
hastalarin 9’'unda (%18,8) ates semptomu goérilmektedir

AAA ve diger bazi romatolojik hastaliklarin birlikteligi gesgitli
calismalarda gosterilmigtir. Kasifoglu ve arkadaslarinin bir galismasinda AAA
ve ankilozan spondilit tanili hastalarin %93,7‘sinde MEFV gen mutasyonun
mevcut oldugu ve bu hastalarin %31’inde homozigot MEFV mutasyonu oldugu
belirtiimistir (131). Koca ve arkadaslarinin yaptigi bir calismaya gore RA tanisi

olan hastalarin hastalik siddeti MEFV mutasyonu olan ve olmayan hastalar
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olarak kargilastiriimis ve MEFV mutasyonu olan hastalarin hastalik siddeti
daha yuksek bulunmustur (136). 2000 yilinda Touitou ve arkadaslari yaptigi
calismada Behget hastaliginda MEFV mutasyon sikhginin arttigini
belirmiglerdir (138). Bizim ¢alismamizda ise ¢alismaya katilan kigilerin 18’inin
(%8,65) AAA disinda bir romatolojik hastalik tanisi oldugu saptanmistir.

Kolsisinin yeteri miktarda ve duzenli-etkin kullanimi sonucunda
hastalarda gozlemlenen ataklarin %60 ile %75 arasinda kontrol altina alindigi
tespit edilmigtir. Tedaviye uyumlu kisilerde amiloidoz gelismesini engeller,
proteinuriyi azaltir, hatta proteinurinin kaybolmasini saglamaktadir. Kolgisinin
asll etkisi, surekli kullanildigi zaman ortaya ¢ikmakta olup tek doz atlanmasi
durumunda bile atak yeniden ortaya cikabilmektedir. Bu sebeple hastalik
boyunca kolgisin ile tedavi sureci devam etmektedir (165-166).

Yaptigimiz arastirmaya goére calismaya katilan ve Tel Hashomer
kriterlerini kesin olarak karsilayan 43 hastanin 40’1 (%93,0), kriterleri olasi tani
olarak karsilayan 46 hastanin 41’i (%89,1) kolsisin kullanmaktadir. Kriterleri
kargilamayan 119 hastanin 11’inde (%9,2) de kolsisin kullanimi saptanmigtir.
Bu kisilerin 4’inde M694V heterozigot, 4’'inde M680I heterozigot, 2’sinde
E148Q heterozigot ve 1’'inde V726A heterozigot mutasyon mevcuttur.

Aragtirmamiza katilan Kkisilerin kolsisin kullaniminin  MEFV gen
mutasyon cegitleri ile iliskisi incelenmistir. M680I mutasyonu saptananlar
istatistiksel olarak daha fazla kolsisin kullanmakta iken E148Q mutasyonu olan
hastalarda kolsisin kullanimi istatistiksel olarak daha az saptanmistir. Bu
durum E148Q mutasyonunun tani ile olan iligkisinin zayif olmasi ile
aciklanabilir.

Calismamizda, 3 hasta (%1,4) adalimumab ve 3 hasta (%1,4)
etanercept olmak tzere toplam 6 hasta (%2,8) TNF inhibitora, 1 hasta (%0,48)
ise anakinra kullanmakta idi. Ozen ve arkadaslari 2016 yilinda en az 6 ay
boyunca tolere edilebilen maksimum dozda kolsisin tedavisine ragmen ayda
en az bir atak gegirmeyi kolsisin direnci olarak tanimlamislardir (172-173). Bu
hastalarda ataklari ve uzun vadede amiloidoz gelisimini engellemek igin IL-1

inhibitérleri veya TNF-alfa inhibitorleri gibi biyolojik ajanlar kullanilabilmektedir.
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6. SONUC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA); toplumumuzda diger Ulkelere nazaran
daha sik gorllen ve bu sebeple incelikleriyle bilinmesi gereken, etiyolojisinde
belirgin olarak genetik gegisin hakim oldugu otoinflamatuar bir hastaliktir.

MEFV mutasyonuna iligkin; hastalarda literatlr ile benzer sonuclar
gozlemlenerek en sik rastlanan mutasyonlarin yine M694V, M680I ve E148Q
oldugunu soyleyebiliriz. Bu galismada genetik mutasyonlar ile tani arasindaki
iliski incelenmistir. Diger calismalarla uyumlu olarak M694V ve M680I
mutasyonlarini homozigot olarak tasiyanlarin AAA siniflama kriterlerini daha
fazla oranda karsiladiklari tespit edildi. E148Q mutasyon varligi ile AAA tanisi
alma arasinda iligski bulunmadi. Bu mutasyonun hastalikla iliskisiz ya da daha
hafif klinik bulgularla seyrettigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bizim
calismamizda da E148Q mutasyonu olan hastalarda anlamli olarak daha az
ates ve karin agrisi semptomlari oldugu gosterildi.

Tekrarlayan ates, karin agrisi, eklem ve kas agrisi gibi semptomlar
sergileyen hastalar AAA hastali§i sliphesi tagimaktadir. Ulkemizde sik gériilen
bu hastalik, benzer semptomlar gorulen hastalar igin her kosulda ayirici tanilar
icinde olmalidir. Calismamizda MEFV gen mutasyon varliginin ve mutasyon
tirnuan, genetik testlerin  AAA igin turetilmis tani kriterlerinin iginde
olmamasina ragmen, hastalik tani kriterlerinin kargilanmasi ile arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. Ancak tani asamasinda AAA tanisi igin genetik
mutasyonun gosterilmesi sart degildir. Buna ragmen MEFV gen mutasyonu
testinin, daha sonra tani kriterlerini karsilamayan hastalarda da siklikla
istendigi bizim calismamizda da gérulmastir. Ozellikle hastaligin sik
goéraldugu Ulkelerde supheli semptomlari olan hastalarda tesadufi
heterozigotluklar saptanmasi bu populasyonlardaki MEFV varyantlarinin
yuksek sikligi nedeniyle mumkundur. Bu durumda genetik analiz sonuglarinin
yanlis yorumlanarak yanhs pozitif teshislere yol agabilece@i unutulmamalidir.

Bizim ¢alismamizda 646 eriskin kisiden istenen MEFV genetik analiz sonuglari
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incelenmis olup bunlardan yalnizca %21,2’sinin muhtemel AAA tanisi ile
kolsisin kullandigi tespit edilmistir. Yapilan genetik testlerden 208’inde (%32,1)
mutasyon saptanmistir. Mutasyon saptananlardan yalnizca %42.8’i AAA tanisi
almistir. Ayrica AAA klinigi olmadigi halde 11 hastanin kolsisin kullandigi tespit
edilmistir.

Calismamizin en blyuk kisithliklar ise retrospektif bir calisma olmasi,
genetik mutasyon saptanmayan kisilerin klinik bulgularinin sorgulanmamasi
ve bu hastalarin hastalikla ilgili diger tetkiklerinin olmamasidir. Ancak galigma
populasyonumuzda mutasyon saptanan hastalarin yarisindan fazlasinda AAA
klinigi olmamasi bize bu testlerin gereksiz istenmis olabilecegini
gOstermektedir.

Sonug¢ olarak, AAA suphesi olan hastalarda oncelikle klinik ve
laboratuvar bulgulari ile aile éykiusu degerlendiriimelidir. Bdylece, sadece
genetik test sonucuna dayanarak mutasyon saptanan hastalarda AAA tanisi
koyulmasi ya da mutasyon saptanmayan fakat klinigi uyumlu olan hastalara
tani konmamasi gibi durumlarin 6nine gegcilebilir ve gereksiz istenen genetik

tetkiklerin yarattigi maddi kayip engellenebilir.
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OZET

Girig ve Amag: AAA; otozomal resesif gecise sahip, atesle beraber gelisen
ataklar ve diger bazi klinik bulgular iceren otoinflamatuvar bir hastaliktir ve
bdlgelere hatta kdkene gore gorulme sikhgi degismektedir. Hastaligin adindan
da belli oldugu gibi Akdeniz havzasindaki Uulke ve toplumlarda sik
rastlanmaktadir. Genetik mutasyonun homozigot ya da heterozigot olmasina
gére hastaligin siddeti ve mevcut olan semptomlarin degismesi s6z
konusudur. Calismamizda; MEFV gen mutasyonu arastirilan kisilerin klinik
Ozelliklerinin, ne kadarina klasifikasyon kriterlerine uyumlu olarak AAA tanisi

koyuldugunun ve tedavi baslandiginin gosterilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismaya Manisa Celal Bayar Universitesi
Hastanesi’'nde Ocak 2016 ve Kasim 2021 tarihleri arasinda AAA hastaligina
yonelik genetik analiz yapilan, MEFV gen mutasyonu saptanan ve kendisine
ulasilabilen toplam 208 kisi dahil edilmigtir. Daha dnceden istenmis laboratuvar
verileri ve hastalardan elde edilen bilgiler kaydedilmistir. Genetik test sonuglari

ve bu veriler karsilagtiriimigtir.

Bulgular: Calismamizdaki genetik mutasyon saptanan 208 hastadan 89
tanesi (%42,8) Tel Hashomer kriterlerini karsilamakta, 119 tanesi (%57,2)
kargilamamaktadir. Tel Hashomer kriterlerini kargilayan hastalarda en sik
saptanan mutasyonlar sirasiyla M694V (%46,1), M680I (%24,7), V726A
(%8,9), E148Q (%8,9) olarak bulunmustur. M694V ve M680I homozigot
mutasyonu ile Tel Hashomer kriterlerine gore kesin/olasi tani ve kriterleri
kargilama durumu arasinda pozitif yonde anlamh bir iliski saptanmistir
(p=0,001, p=0,021, sirasiyla). E148Q heterozigot mutasyonu ile tani kriterlerini
karsilama durumu arasinda negatif bir iligki bulunmustur (p=0,002). Genetik
mutasyonlar ile klinik bulgular arasindaki iliski incelendiginde, ates ile M694V

arasinda ve karin agrisi ile M680I arasinda pozitif bir iligkinin oldugu
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gosterilmigtir (p=0,000, p=0,007, sirasiyla). E148Q mutasyonu olan kisilerde

ates ve karin agrisi anlamli olarak daha azdi (p=0,028, p=0,017, sirasiyla).

Sonug: Klinik pratikte, on tanida AAA dusunulen hastalarda MEFV gen
mutasyonlarindan M694V ve M680I varligi taniya yardimcidir. E148Q
mutasyonunun hem tani ile hem de klinik ile iliskisi saptanmamistir. Genetik
mutasyon saptanan hastalardan yalnizca yarisindan azi tani kriterlerini
kargilamaktaydi. Bu sonug; AAA suphesi olan hastalarda oncelikle klinik,
laboratuvar bulgulari ve aile o6yklsu gibi durumlarin degerlendiriimesi
gerektigini  ve gereksiz genetik testlerden kaginilmasi gerektigini

gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV, Tel Hashomer, kolsisin.
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ABSTRACT

Introduction and Objective: FMF is an autoinflammatory disease with
autosomal recessive inheritance and includes attacks developing with fever
and some other clinical findings. The incidance varies by region and even by
origin. As is evident from the name of the disease, it is common in countries
and societies in Mediterranean basin. Depending on whether the genetic
mutation is homozygous or heterozygous, the severity of the disease and the
existing symptoms change. In our study; It is aimed to show the clinical
characteristics of people whose MEFV gene mutations were investigated, how
many of them were diagnosed with FMF in accordance with the classification

criteria and started treatment.

Material and Methods: In this retrospective study, a total of 208 people who
underwent genetic analysis for FMF between January 2016 and November
2021 at Manisa Celal Bayar University Hospital, who were found to have MEFV
gene mutations and whom could be obtained information were included.
Previously requested laboratory data and information obtained from patients

were recorded. Genetic test results and this data were compared.

Results: Of the 208 patients with genetic mutations in our study, 89 (42,8%)
met the Tel Hashomer criteria, 119 (57,2%) did not. The most detected
mutations in patients meeting Tel Hashomer criteria were M694V (46,1%),
M680I (24,7%), V726A (8,9%) and E148Q (8,9%) respectively. A positive
significant correlation was found between M694V and M680I homozygous
mutations and definite/probable diagnosis and meeting the criteria according
to Tel Hashomer criteria (p=0,001, p=0,021, respectively). A negative
correlation was found between E148 heterozygous mutation and meeting the
diagnostic criteria (p=0,002). When the correlation between genetic mutations

and clinical findings was examined, it was shown that there was a positive
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correlation between fever and M694V, and between abdominal pain and
M680I (p=0,000, p=0,007, respectively). Patients with the E148Q mutation had

significantly less fever and abdominal pain (p=0,028, p=0,017, respectively).

Conclusion: In clinical practice, the precence of MEFV gene mutations
M694V and M680I is helpful in diagnosis in patients with prediagnosis of FMF.
E148Q mutation has not been found to be associated with both the diagnosis
and the clinic. Only less than half of the patients with genetic mutations met
the diagnostic criteria. This result shows that conditions such as clinical,
laboratory findings and family history should be evaluated first and
unnecessary genetic testing should be avoided, in patients with suspected
FMF.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, MEFV, Tel Hashomer, colchicine.
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