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Abstract

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) serdz zarlarin inflamasyonu
ile karakterize, ataklarla seyreden bir hastaliktir. MEVF gen
mutasyonlarinin kesfinden sonra, genotipin fenotipe etkisi ile ilgili
bir gcok calisma yapilmis, bazi arastirmalarda genotip ile fenotip
arasinda iligki bulunurken, bazilarinda bulunamamistir. Bu ¢alismada
AAA hastalarinin klinik 6zellikleri ve kolsisine yanitlarinin genotiple
iliskisinin arastiriimasi amaglandi. AAA tanisiyla izlenmekte olan
131 hastanin dosyalari retrospektif olarak taranarak demografik,
klinik veriler ve mutasyon analizleri kayit edildi. Hastalarimizin
%52.7’si erkek, %47.3’0 kizdi. Hastalarimizin sikayetlerinin baglama
yas! ile tani yasinin dagilimi farklilik goéstermekteydi (p=0.00). En
stk gérilen semptom karin agrisi (%94.7) ve onu sirasiyla ates
(%91.6), artralji (%65.6) ve gogls agrisi (%27.5) takip ediyordu.
Enfeksiyon, stres, menstlrasyon, spor gibi faktérler bazi hastalarda
atag: tetiklemekteydi. En sik gorlilen mutasyonlar sirasiyla M694V
(%50.4), M680I (%26.7), 148Q (%11.5) idi. Mutasyon saptanmayan
%14.5 hastamiz vardi. M694V homozigot olan hastalarda bulanti
ve kusma daha az, E148Q heterozigot olan hastalarda artralji daha
fazlaydi (p<0.05). Ayni aileden kolsisine direngli 3 hastamiz vardi.
Galismamizda AAA hastalarinin fenotip ve genotipi arasinda 6nemli
bir iliski gézlenmemistir. Infantil dénemde hastalijin taninmasi
zor olup, komplikasyonlari dnlemek adina hastaneye sik basvuran
hastalarda AAA tanisi da akla gelmelidir.

Anahtar kelimeler: AAA, MEFV, klinik bulgular

Familial Mediterranean Fever (FMF) is characterized by attacks
and inflammation of serous membranes. After discovery of MEVF
mutations, several studies have been carried out about the effect
of genotype to phenotype, a number of them showed relationship
between genotype and phenotype, but some of them not. The aim
of our study was to investigate the relationship between genotype
and clinical features in children with FMF. This study was performed
with 131 patients who have FMF diagnosis. The demographic data,
clinical findings, mutations were investigated retrospectively. 52.7%
of our patients were boys, 47.3% were girls. Distribution of the age
of diagnosed was different from age of onset of symptoms (p=0.00).
The most frequent symptom was abdominal pain (94.7%) and it is
followed by fever (91.6%), arthralgia (65.6%) and chest pain (27.5%).
Infection, stress, menstruation and physical training triggered the
attack in some patients. Respectively, the most common mutations
were M694V (50.4%), M680I (26.7%) and 148Q (11.5%). No mutation
was detected in 14.5% of our patients. Nausea and vomiting were
less in M694V homozygous patients, and arthralgia was higher in
E148Q heterozygous patients (p<0.05). We had 3 patients with
colchicine-resistant who were siblings. In our study, a significant
relationship between phenotype and genotype was not observed. It
is difficult to recognize the disease in infancy period, FMF should be
considered in patients with frequently admitted to hospital in order to
avoid complications.
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GiRis

Allevi Akdeniz Atesi (AAA); genellikle ates ve agrinin eslik ettigi
periton, plevra, sinovyum gibi serdz zarlarin inflamasyonu ile karakterize,
ataklarla seyreden, otozomal resesif gecisli, otoinflamatuar bir hastaliktir
(1,2). Tlrk, Ermeni ve Yahudilerde tasiyici sikhdr 1/3-1/5 gibi yliksek
oranlarda saptanirken, akraba evliliginin sik oldugu tlkemizde hastaligin
gortime sikhig 1/1075 olarak bildirilmistir (3-5). AAA ile iligkisi bilinen
16. Kromozom Uzerinde bulunan MEFV geninin (MEditerranean FeVer)
en son yapllan calismalarda 183 varyantinin oldugu, ancak bunlarin
yaklasik yarisinda patojenik ézellik olmadig bildirilmistir.

AAA iliskili mutasyonlarin gogu missense mutasyonlardir (yanlis
anlamli aminoasit degisimi). Ekzon 2 ve ekzon 10'da yer alan M680l,

M694V, M6941 V726A mutasyonlari ve E148Q varyanti en sik
mutasyonlardir ve tim mutasyonlarin %74'Unii olusturmaktadir (6).
MEVF geninin kodladi§i Pirin-Marenostrin proteini nétrofil aktivasyonunu
baskilayarak inflamasyonu inhibe etmektedir. MEFV genindeki
mutasyonlar bu proteininin antiinflamatuvar gérevini engellemekte ve
abartili inflamatuvar cevap olusmaktadir (7,8).

Hastaligin ortalama baglangi¢ yasi 5 iken (9), yenidoganlarda da
semptomlarin ortaya cikabilecegi belirimektedir (10). ik atak %90
oraninda 20 yasindan once ortaya gikar. Atak sikligi degiskendir.
Genellikle ataklar 12-96 saat siirer, ancak bundan daha kisa veya daha
uzun olabilir. Ataklar periton, plevra, sinovya veya deri inflamasyonunu
igerir. Ates tek bulgu olabilirken zamanla diger semptomlar eklenebilir
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Tablo 1. Yalginkaya ve Ozen’in (12) énerdigi yeni
AAA tani kriterleri (Iki kriter varligi tani igin %94

duyarli).

Kriter Tanimlama

Ates Aksiller >38° C, 6-72 saat boyunca, 23 atak
Karin agrisi 6-72 saat boyunca, 23 atak

Gogis agrisi 6-72 saat boyunca, 23 atak

Artrit 6-72 saat boyunca, 23 atak, oligoartrit
Aile dykusu

(11). Ataklari proveke eden mekanizma tam olarak bilinmemekle
birlikte, stres, enfeksiyon, mensturasyon, fiziksel aktivite, travma,
cerrahi islemlerle atak tetiklenebilmektedir. Ataklardaki belirti ve bulgular
hastadan hastaya farklilik gdsterirken, ayni hastanin ataklari arasinda
tutulan bolge, atak suresi, klinik 6zellikler agisindan farklilik olabilir (9).
En sik gortilen semptomlar karin agrisi, ates, eklem agrisi, gégus agrisi,
myalji ve erizipel benzeri eritemdir.

AAA tanisi igin spesifik bir laboratuvar testi mevcut degildir. En
onemli laboratuvar bulgular atakta C reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), fibrinojen, serum amiloid-A (SAA), I6kosit
sayisl, seruloplazmin, haptoglobulin gibi akut faz reaktanlarinda (AFR)
belirgin ylkselme ve atak sonrasi ddnemde bu testlerde normale donme
veya azalmadir.

Literatirde FMF tanisi igin en ¢ok kullanilan tani kriterleri Tel-
Hashomer tani kriterleridir. Bu kriterlerin gocuklarda kullanim zorlugu
nedeniyle Yalginkaya ve Ozen (12) tarafindan yapilan calismada yeni
tani kriterleri belirlenmistir (Tablo 1).

AAA tedavisinde kullanilan temel ilag kolsisindir. Kolsisin kullanan
hastalarin yaklasik %95'inde semptomlarda belirgin azalma, %75'inde
tama yakin remisyon, %5-10'unda direng gézlenir. Direngli vakalarda,
IL-1 reseptdr antagonisti (anakinra) ve IL-13 monoklonal antikoru
(kanakinumab) gibi biyolojik ajanlar da kullanilabilmektedir (13,14).

Bu ¢alismada FMF tanisiyla izlenen 131 hastanin klinik, laboratuvar
ve epidemiyolojik dzelliklerini ortaya koyulmus, bu 6zellikler ve tedaviye
yanitin genetik mutasyonlarla iliskisi degerlendirilmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji polikliniginde AAA tanisi alip
izlenmekte olan toplam 131 hastanin dosyalari retrospektif olarak tarandi.
Demografik veriler, klinik semptom ve bulgular, atadi tetikleyen nedenler,
MEFV gen mutasyon analizleri, hastalarin tedavileri ve kolsisine cevabi,
beraber olan hastaliklari, almis oldugu farkli tanilar, atakta bakilan AFR
calisma dncesinde hazirlanan bir forma kayit edildi. Dosya bilgileri eksik
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kolsisin tedavi cevabi degerlendirmesinde: tam cevap alinmasi;
ataklarin gorilmemesi, kismi cevap alinmasi; atak sikhiginin %50'den
fazla azalmasi ve hig cevap alinamamasi olarak u¢ gruba ayrildi.

MEFV gen analizi igin hastalardan alinan 200 pl kan Etilen Diamin
Tetra Asetikasit'li (EDTA) tiiplere koyuldu. Periferik kandan, EZ1 DNA
Blood 200 pl kit ile DNA elde edildi. Ticari Kit (FMF Qiagen EZ1 Pyro
sequencing) kullanilarak sik rastlanan 17-22 AAA mutasyonu “reverse
hibridizasyon” yéntemi ile arastirildi. Uretici firmanin énerdigi yontem
dogrultusunda ilk olarak ekzon 2, 3, 5 ve 10 amplifikasyonu igin
multipleks PCR yapildi. “Reverse hibridizasyon” islemi Tecan Profiblot
T48 (Tecan Group Ltd., Ménnedorf, Switzerland) cihazinda uygun
programda gerceklestirildi. Hibridizasyon sonrasi mutant ve yabanil tip
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Sekil 1. Baslangi¢ yasi ve tani yagi arasindaki iligki
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bantlarin varligi analiz edildi.

Galismanin analizleri icin SPSS 20.0 paket programi kullanildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadidi Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak j-kontrol edildi. Bagimsiz grup karsilastirmalari
igin iki grup durumunda badimsiz érneklem student t-testi, coklu
gruplarda ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yapildi. Coklu gruplarda
ikili karsilagtirmalar igin Tukey HSD testi tercih edildi. Normal dagdilima
uymayan sayisal degiskenlerin karsilastirmasi igin parametrik olmayan
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskinin tespit edilmesi igin Monte Carlo yaklagimli ki-kare analiz yontemi
kullanildi. Tim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 131 hastanin %52.7'si (n:69) erkek, %47.3'U
(n:62) kizdi. Hastalarimizin ortalama tani yasi 6.9 idi. Tani ve baslangig
yaslari 3 gruba ayrildi. Bu gruplardan tani yasinin %82.4'l (n=108)
3-10 yas arasinda, %10.7'si (n=14) 11-18 yas arasinda, %6.9'u (n=9)
0-2 yas arasindaydi. En fazla hastanin bulundugu 3-10 yas grubunun
ortalamasi 5.4 yast. En erken tani alan hastamiz 10 aylik, en ge¢
tani alan hastamiz ise 17 yasinda idi. Hastaligin tani yas! ile cinsiyet
arasinda iliski yoktu. Hastalarin yakinmalarinin ortalama baslangic yasi
4.2 idi. Hastaligin baglama yasinin %39.3'l (n=51) 0-2 yas arasinda,
%53.8'i (n=71) 3-10 yas arasinda, %6.9'u (n=9) 11-18 yas arasindayd.
Hastaligin belirtilerinin baglama yasi ve hastaligin tani yasi arasinda
istatiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.00). 51 hastada 0-2 yasta
hastalik belirtileri baslamasina ragmen, 9 kisi 0-2 yasta AAA tanisi
alabilmisti (Sekil 1). Hastalarimizda taninin gecikme yas ortalama 2.56
yildi.

Hastalarimizin %26.7'sinde ebeveynler arasinda akrabalik varken,
%73.3'linde akrabalik yoktu. Ayrica hastalarimizin %44.3'linde AAA aile
Oykisu meveut idi. Hastalarimizda atakta gérilen en sik semptom karin
agristydi (%94.7) ve onu sirasiyla ates (%91.6), artralji (%65.6) ve gégus
adrisi (%27.5) takip ediyordu. Artralji ile birlikte hastalarin %25.2’sinde
artrit bulgulari vardi. Goglis agrisi olan hastalardan 2 hastada perikardit
ve perikardiyal efiizyon, 1 hastada ise plevral efiizyon vardi. Atakta 3
hastamizda febril konvulziyon gelismisti. Bu hastalarin her 3'i de 0-2
yas grubunda idi (p=0.047). Sadece 1 hastamizda amiloidoz vardi
ve bu hasta fenotip 2'nin 6zelliklerini tasiyan tek hastamizdi. Bobrek
biyopsisi amiloidozla uyumlu olan bu hastamizda proteiniri, ara ara
olan hematiiri ve kronik bébrek yetmezligi mevcuttu (Tablo 2). Nefrotik
sendrom nedeniyle takip ve tedavisi stiren diger 2 hastamizdan birinin
bobrek biyopsisi membranoproliferatif glomerilonefrit, digerinin ki ise
fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) olarak raporlanmisti.
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Tablo 2. Atakta semptom ve bulgularin dagilimi

Semptom veya bulgu n %
Karin agrisi 124 94.7
Ates 120 91.6
Artralji 86 65.6
Artrit 33 25.2
Plorit 34 26
Perikardit ve perikardiyal eflizyon 2 1.5
Bulanti 31 23.7
Kusma 34 26.6
ishal 18 13.7
Kabizlik 1" 8.4
Oral aft 25 19.1
Uguk 5 3.8
Erizipel benzeri dékinti 17 13
Bas agrisi 13 9.9
Myalji 9 6.9
Febril konvulziyon 3 2.3
Skrotal agri ve sislik 2 1.5
Splenomegali 16 12.2
Hepatomegali 10 7.6
Proteindri 3 2.3
Hematri 3 2.3
Amiloidoz 1 0.76

Bulanti, ishal, kabizlik semptomlari ile yakinmalarin baglangic yasi
arasindaki iliskiye bakildiginda bu semptomlarin sikliginin yas arttikca
anlamli olarak azaldigini gordiik (sirasiyla p=0.037, p=0.008, p=0.009).
Yas gruplari ile diger semptom ve bulgular arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Ayrica ugugu olan hastalarin tamami (n:5) erkek
idi (p=0.031).

Hastalarimizi semptomlarin birlikteli§i acisindan inceledigimizde
116 (%88.5) hastada ategle birlikte karin agrisi, 75 (%57.2) hastada
ates ile birlikte eklem agrisi, 81 (%61.8) hastada karin agrisiyla birlikte
eklem agrisi mevcuttu. Ates veya karin agrisi sikayetlerinden herhangi
biri olmadan AAA tanisi alan hasta sayisi sadece 3 kisiydi. Bu hastalarin
her 3'li de eklem yakinmalari ile bagvurmustu.

Hastalarimizin atak sikiigi tlim yas gruplarinda en cok ayda 1-2 kez
idi. Ayda 1'den az atak 19 hastada gozlenirken (%14.5), ayda 4'ten fazla
atak 18 hastada mevcut idi (%13.7) (Tablo 3).

Hastalarimizin atak stireleri 6 saat ile 5 glin arasinda degismekteydi.
En uzun slren yakinma eklem agrisi idi. Atak slresi ile hastaligin
baslama yas! arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmamasiyla
birlikte tim yas gruplarinda atak en cok 2-3 giin strmekteydi (Sekil
2). Atak sikhidi ve siresi ile cinsiyet ve genetik mutasyon tipi arasinda
anlamli bir fark yoktu.

Hastalarimizda AAA atagini tetikleyen bazi faktorler vardi. 10 (%7.6)
hastada {st solunum yollar enfeksiyonu (USYE), 8 (%6.1) hastada
psikojenik stres, 2 (%1.5) hastada menstiirasyon, 3 (%2.3) hastada ise
spor atag! tetiklemekteydi.

Tablo 3. Atak sikliginin dagilimi

Atak sikhigi n %
ayda 1-2 57 43.5
ayda 2-3 25 19.1
ayda 3-4 12 9.2
ayda +4 18 13.7
ayda 1’den az 19 14.5

kisa baslik

Sekil 2. Atak siresinin yaglara gbre dagilimi
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Hastalarimizin 66'sinda (%50.3) AAAya eslik eden baska ek
hastaliklar bulunmaktaydi. 16 (%12.2) hastada enuresis, 14 (%10.7)
hastada demir eksikligi anemisi, 8 (%6.1) hastada tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu, 7 (%5.3) hastada astim mevcuttu. Bunlara ek olarak 4
hasta Henoch Schénlein purpurasi (HSP), 3 hasta poliarteritis nodosa
(PAN), 4 hasta jivenil romatoid artrit (JRA), 4 hasta akut romatizmal
ates (ARA), 2 hasta spondiloartrit, 2 hasta febril miyalji, 2 hasta nefrotik
sendrom, 1 hasta Behcet Hastaligi nedeniyle takip edilmekteydi.

AAA tanisi konulmadan 6nce hastalarimizdan bazilari ARA, USYE,
diger tekrarlayan ates sendromlari 6n tanilariyla takip edilmis ve tedavi
almisti. Hastalarimizin 24'G (%18.3) apendisit 6n tanisiyla izlenmis,
bunlardan 11’ (% 8.3) apendektomi operasyonu gegirmisti. Apendisit ve
genenik mutasyon arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Hastalarimizin %88.5'inde kolsisine tam yanit vardi. Kolsisine
direngli olan 4 (%3.1) hastamiz mevcuttu. Bu hastalardan 3’0 kardesti.
Kardeglerden biri erkek, digeri kiz olan hastalarin mutasyonu M694V
homozigot iken, diger erkek kardes M694V heterozigot gen mutasyonuna
sahipti. Bu hastalara IL1 antagonisti (anakinra) baslandi ve her lgiinde
de atak sikiigi ve siddetinin azaldigi gézlendi. Bu ilacin kullaniminin zor
olmasi nedeniyle kanakinumaba gegildi. Her ti¢ hastadan da tam yanit
alindi. Bu hastalarin annesi de kolsisine direngli seyreden AAA hastaligi
nedeniyle takipliydi. Kolsisine direncli diger hastamizin mutasyon tipi
M680I heterozigot, cinsiyeti ise kiz idi. Kolsisine kismi yaniti olan 11
(%8.4) hasta vardi. Bu hastalardan 5'i M694V homozigot, 2'si M694V/
M680I heterozigot, 1'i E148Q homozigot mutasyon tasimaktayken, diger
3 hastada mutasyon saptanmadi (p=0.066).

Kolsisine cevap ile hastaligin baslama yasi ve hastalarin genotipi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Kolsisine direngli
hastalarda cinsiyet agisindan fark saptanmazken, kolsisine kismi yanit
veren hastalarin %88.8'i erkek idi (p=0.029).

Genotipik Ozellikler

Galismaya alinan 131 hastanin MEFV genetik mutasyon analizinde
mutasyon saptanmayan 19 (%14.5) hastamiz vardi. Hastalarimizin
1'inde 3 farkli mutasyonun birlikteligi (M694V/M680I /R202Q birlesik
heterozigot), 2'sinde (%1.5) ise ayni anda 2 farkli homozigot mutasyon
(M694V /R202Q birlesik homozigot) saptandi. Hastalarimizda tespit
edilen nadir mutasyonlar K695R, V726A, R202Q, R726H, M694| ve
P369S mutasyonlariyd.

Galismamizda en sik gériilen 3 mutasyon M694V (%50.3), M680I
(%26.7), E148Q (%11.5) tipleriyidi. istatiksel degerlendirmeler bu 3
grup Uzerinde yapildi. M694V gen mutasyonu olanlarin %29.7'si (n=39)
homozigot ve birlesik homozigot, %6.9'u (n=9) heterozigot, %13.7’si
(n=18) birlesik heterozigot idi (Tablo 4).

Hastalarin  mutasyon tipi ile semptomlar arasindaki iligki
degerlendirildiginde; bulanti ve kusma M694V homozigot olan hastalarda
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Tablo 4. Hastalarin MEFV mutasyonlarinin dagilimi

Mutasyon Genotip n %
Homozigot M694V 37 28.2
M680lI 7 5.2
E148Q 2 1.5
V726A 1 0.8
Birlesik Homozigot M694V/R202Q 2 1.5
Heterozigot M694V 9 6.9
M680lI 12 9.2
E148Q 10 7.6
K695R 2 1.5
V726A 2 1.5
R726H 1 0.8
Birlesik Heterozigot M694V/M680I 9 6.9
M694V/M6801/R202Q 1 0.8
M694V/M694I 1 0.8
M694V/VT726A 4 3
M694V/R202Q 1 0.8
M694V/E148Q 1 0.8
E148Q/M680I 1 0.8
E148Q/V726A 1 0.8
E148Q/P369S 1 0.8
M680IGC/GA 2 1.5
M694I1/V726A 4 3
M6941/K695R 1 0.8
Mutasyon saptanmayan 19 14.5

diger mutasyonlara gore anlaml olarak daha azdi (sirasiyla p=0.001,
p=0.012). En sik gorilen mutasyon tiplerine gore klinik semptom ve
bulgular Tablo 5'te gdsterilmistir.

Hastalarimizin %86.3'linde atak aninda bakilan ESR degeri,
%96.2'sinde CRP degeri, %91.6'sinda fibrinojen degeri, %67.2'sinde
I6kosit sayisi yiksek bulundu. M694V heterozigot olan hastalardaki
ESR degerinin, mutasyon saptanmayan hastalara gore disik oldugu
goriildi (p=0.019) Semptomlarla AFR arasindaki iliskiye bakildiginda
atakta kusma varliginin ESR degerini, bas agrisi varliginin ise fibrinojen
degerini daha fazla arttirdigi gézlendi (sirastyla p=0.021, p=0.008). ishal
(p=0.008) ve atralji (p=0.039) ile CRP arasinda negatif kolerasyon vardi.
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TARTISMA

AAA; genellikle ates ve agrinin eslik ettigi periton, plevra,
sinovya gibi serdz zarlarin inflamasyonu ile karakterize, OR gegisli,
otoinflamatuar bir hastaliktir (1,2). Akdeniz kdkenli topluluklarda 6zellikle
Turk, Ermeni, Yahudi ve Arap toplumlarinda sik gérilmektedir (10,15).
Hastalik OR kalitildigi igin, akraba evliliginin daha sik oldugu bdlgelerde
goriilme riski artmaktadir. Ulkemizde akraba evliligi sikligi %24-33 olarak
bildirilmistir (16,17). Cesitli etnik gruplarda AAA hastalarinin ebevenleri
arasinda akrabalik ve aile dykisi %20-60 arasinda degismektedir
(18-20). Bizim calismamizda hastalarimizin %26.7'sinde ebeveynleri
arasinda akrabalik varken, %44.3'inde AAA aile Gykist mevcut idi.
Yapilan galismalarda AAA hastaliinda siklikla erkek hakimiyeti bulunsa
da, klasik bilgi her iki cinste benzer oranlarda gorildigidur (16.21).
Galismamizda E/K orani; 1.1/1 saptand..

AAA hastaliginda klinik bulgular gogunlukla ilk 10 yasta ortaya ¢ikar.
Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi oratalama 5 yastir (9). Literatlre
benzer sekilde calismamizda hastalarin %82.4'u 3-10 yas arasinda
(n=108), %6.9'u 0-2 yas arasinda (n=9) tani almisti. Bir hastamizin
yakinmalari yenidogan déneminde baslamis, ancak 1.5 yasinda tani
alabilmisti. Hastalarimizin yakinmalarinin baglama yasi ile tani yasinin
dagilimi farklilik gostermekteydi (p=0.00). 51 (%39.3) hastanin 0-2 yasta
semptomlari ortaya ¢ikmasina ragmen, ancak 9'u (%6.9) 0-2 yasta AAA
tanisi alabilmigti. Bu durum infantil dénemde hastaligin taninmasinin
zorlugunu ortaya koymakta ve komplikasyonlari énlemek adina dikkatleri
bu yas grubuna gekmektedir. Literatlirde son zamanlarda yasamin ilk
3 ayinda, 6zellikle yenidogan déneminde tani alabilen AAA hastalarinin
varligi bildirilmistir (10,19).

Klinik 6zelliklerin sikhgi irklara gore degisiklik gostermekle beraber,
atakta en sik gorilen semptomlar karin agris, ates, eklem agrisi, gogis
agrisi, myalji ve erizipel benzeri eritemdir. Tlirk toplumunda yapilan farkli
calismalarda oldugu gibi, bizim calismamizda da bu siralama benzer
sekildedir (16,17,21,22).

AAA hastalarindaki goégls agdrisi sikhgr Ulkemizde %4.9-31.2
olarak bildiriimektedir ve bizim calismamizda da benzer sikliktadir
(16,17,18,22,23). FMF ataklarinda gogis agrisinin en sik nedeni plorittir.
Nadir olarak perikardite bagl gogls agrisi gelisebilir. Klasik olarak

Tablo 5. Hastalarimizin klinik semptom ve bulgularinin genetik mutasyonlara gére dagilimi
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hastalarin %0,5-1.4'linde gelistigi bildiriimektedir. Bizim ¢alismamizda 2
hastada (%1.5) perikardit ve perikardiyal efiizyon, 1 hastada ise plevral
eflizyon vardi.

Tirklerde AAA hastaliginda miyalji sikhigi %11.5-39.6 olarak
bildirilmistir (24,25). AAA ataginda gortilen miyalji; spontan miyalji (%8),
egzersiz ile tetiklenen miyalji (%81) ve uzamis febril miyalji (%11) olarak
farkll 3 formda gdzlenebilir (26,27). Bizim ¢alismamizda myalji %6.9,
erizipel benzeri eritem %13 sikliktadir. 2 hastada (%1.5) ise febril miyalji
gorilmustir.

AAA hastaliginda atakta peritoneal inflamasyon nedeniyle
peristaltizm yavasladigindan barsak sesleri azalmis duyulur ve buna
kabizlik, bulanti, kusma eslik edebilir. Ancak cocuklarda kabizliktan cok
ishal daha siktir (28,29). Oztiirk ve ark. tarafindan 452 hastada yapilan
calismada atak sirasinda hastalarin %22.5'inde kabizlik, %1.7’sinde
ishal saptanirken (30), diger bir galismada hastalarin %27.7’sinde
ishal, %2.8'inde kusma saptanmigtir (31). Bizim calismamizda ise
hastalarimizin %13.7'sinde ishal, %8.4'inde kabizlik, %26.6'sinda
kusma saptand.

Ben-Cherit ve ark. (32) tarafindan yapilan bir calismada tekrarlayan
oral aftlarla seyreden Behget hastaligi ile AAA iliskisi incelenmis ve
M694V, E148Q, V726 mutasyonlarinin Behget hastalarinda daha sik
gorildigi bildirilmistir. Ancak literatirde Behget tanisi olmaksizin
tekrarlayan oral aft ile AAA iliskisini inceleyen bir calismaya rastlamadik.
Bizim calismamizda atakta hastalarimizin %19.1'inde tekrarlayan oral
aft vardi. Tani koyarken oral aftla seyreden hastaliklarin ayirici tanisinda
AAA unutulmamalidir. Ayrica 5 hastamizda (%3.8) atagin ugukla
basladigi gorildi. Ugugu olan hastalarin tamami erkek idi (p=0.031).
Literatlirde bu konuyla ilgili bilgiye rastlanmadi.

Kogak ve ark. tarafindan vyapilan bir calismada FMF
fizyopatogenezinde yer alan IL-1'in febril konvulziyon gelismesinde
etkili oldugu ve o6zellikle M694V gen mutasyonu olan hastalarda daha
sik gorildugu bildirilmistir (33). Konuyla ilgili baska bir calismada
bu oran %3.8 olarak bulunmustur (34). Normal populasyonda febril
konvulziyonun 5 yas altindaki gocuklarda gériilme orani %2-5 olarak
bildirilmektedir. Bizim galismamizda normal populasyona benzer sekilde
atakta 3 (%2.3) hastamiz ates ylksekligi sirasinda febril konvulziyon
gegirmistir.

AAA hastalarinda hepatosplenomegali orani %10-60 arasinda
degismektedir. Bizim ¢alismamizda splenomegali %12.2, hepatomegali
%7.6 olarak bulunmustur.

AAA hastaliginda morbidite ve mortalite agisindan en &énemli
komplikasyon amiloidozdur. Klasik olarak 40 yasin altinda ortaya giktigi
bilinmektedir. Tirkiye'de yapilan bir ¢alismada amiloidoz orani %12.9
olarak saptanirken (21), yakin zamanda Ozen ve ark. (35) tarafindan
yapilan bir galismada ise amiloidoz oraninin %2.9'a kadar geriledigi
gosterilmistir. Bizim calismamizda tek amiloidozlu hastamiz vard
(%0.76). Bu hastamiz yurtdisindan Ulkemize gelmis ve amiloidozu
tanidan énce baslamisti. Ulkemizdeki hastalarimizin tani ve tedavi
agisindan iyi bir yerde oldugu distnlda.

Vaskiilit sikliginin AAA hastaliginda normal populasyona gére arttigi
bilinmektedir. En sik gériilen vaskulit HSP'dir. Yapilan calismalarda HSP
%2.7-7, PAN %0.9-1 siklikta bildirilmistir (24,36,37). Bizim ¢alismamizda
HSP orani literatir ile benzer sekilde %3.1 olarak bulunmustur. Ancak
calismamizda PAN orani daha yiksek saptanmistir (%2.3).

Yalginkaya ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, FMF tanili hastalarinin
%5.5'inde ARA'ya benzer gezici artrit ve ARA'nin klinik ve laboratuvar
bulgulari gorlimusttir (38). Bizim galismamizda da 4 hastaya (%3.1) AAA
tanisina ek olarak ARA tanisi konulmustur. Ayrica yapilan bir ¢alismada

kisa baslik

AAA hastaligina ek olarak hastalarin %4'Gnde JRA kilinigi bildirilmistir
(39). Hastalarimizin %3.1'inde ek olarak JRA mevcuttur. Artriti olan AAA
hastalarinin ayirici tanisina dikkat edilmeli, ek hastaliklari attanmamali
ve tedavileri geciktiriimemelidir.

AAA hastalarinda IgM nefropatisi, IgA nefropatisi, fokal ve difuz
glomerulonefrit, mezengial proliferatif glomerilonefrit ve hizli ilerleyen
glomeriilonefrit bildiriimistir (40). Bizim calismamizda proteinUrisi ve
hematirisi olan, nefrotik sendrom nedeniyle takip ve tedavisi siren 1
AAA hastamizin bébrek biyopsisi membranoproliferatif glomerulonefrit,
digeri ise FSGS ile uyumlu idi.

Astim ve AAA arasinda iligkiyi gdstermek icin yapilan galismalarin
bir kismi AAAnin astim igin koruyucu oldugunu savunurken, bazi
calismalarda prevelans farki bulunamamistir (41-43). 2007'de tlkemizde
yapilan gok merkezli bir galismada, genel populasyonda astim sikligi
tim gocuklarda %13.4 oraninda saptanmigtir. Bizim hastalarimizin
%5.3'inde astim saptandi. Bu oran genel populasyona gore oldukga
dusuktu ve AAAnIn astimdan koruyuculugunu destekler nitelikteydi.

Tirk FMF grubunun vyaptigi c¢alismada AAA hastalarinin
%19'unda apendektomi saptanmis, 2014'de Ece ve ark. tarafindan
yapilan galismada ise bu oran %5.4 olarak bildirilmistir (16,44). Bizim
calismamizda AAA tanisi almadan 6nce hastalarimizin 24'G (%18.3)
apendisit on tanisiyla izlenmis, bunlardan 11'i (%8.3) apendektomi
operasyonu gegirmistir. Apendektomi sikliginda gériilen bu azalmanin
hekimlerin AAA ile ilgili bilgi ve deneyimlerinin artmasina bagli oldugu
disinuldd.

AAA hastali§i igin spesifik bir tani ydntemi yoktur. Tani klinik bulgular,
labaratuvar, aile dykUsU, ve kolsisin tedavisine yanita gére konur. MEFV
gen mutasyon analizi, sliphelenilen hastalarda taninin desteklenmesi
icin kullanilir. Kesin tani koydurmaz. Nitekim mutasyon saptanmayan
FMF hastalari da vardir. Ayrica ilkemizde tasiyicilik orani gok ylksek
oldugu icin bu sonuglar yaniltici olabilmektedir. Bizim galismamizda
hastalarimizin %14.5'inde mutasyon saptanmamistir.

Ekzon 2 ve ekzon 10’ da yer alan M680I, M694V, M694I, V726A
mutasyonlari ve E148Q varyanti AAA hastalarinda gérillen en sik
mutasyonlardir (6). Tunca ve ark. tarafindan yapilan galismada en sik
mutasyonlar M694V (%51.4), M680I (%14.4) ve V726A (%8.6) olarak
bildirilmistir (16). 2001'de 1390 Turk hastada Touitou ve ark. tarafindan
yapilan galismada ise M694V mutasyonu %45 (41-61), M680I %13 (6-
31), V726A %11 (2-14), M6941 %7 (0-16) ve E148Q %2 (1-13) siklikta
saptanmistir (45). Calismamizda literatlire benzer sekilde en sik goriilen
3 mutasyon M694V (%50.4), M680I (%26.7), 148Q (%11.5) mutasyonlari
idi, ancak V726A sikligi diger ¢alismalara gore daha azdi.

AAA hastaliginda genotip-fenotip iliskisiyle ilgili arastirmalar devam
etmekte olup, Pras ve ark. M694V mutasyonunu tasiyan hastalarin diger
mutasyonlari taglyan hastalara gore bulgularin daha erken yasta ortaya
cikmasi, kolsisine yanitin daha az olmasi, daha sik amiloidoz goriimesi
agisindan daha ¢ok risk altinda olduklarini ileri stirmislerdir (46). Shohat
ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilan farkli bir ¢alismada ise Kuzey
Afrika Yahudileri, Ermeniler ve Tirklerden olusan 83 AAA ailesinden
toplam 138 AAA hastasi Uizerinde genotip-fenotip iliskilerini incelemisler,
farkl mutasyonlari taglyan gruplar arasinda klinik ézellikler agisindan fark
saptayamamislardir. Ayni calismadaki amiloidoz hastalarinin tamaminin
M694V mutasyonunu en azindan bir allelde tasidiklari gérilmustir (47).
Bir baska ¢alismada Yalginkaya ve ark. 167 Tirk AAA hastasinin klinigi ile
mutasyonlari arasindaki iligkiyi incelediklerinde, M694V homozigotlugu
ile hastalik baglangic yasi arasindaki iliski disinda diger parametreler
agisindan fark saptamamiglardir (48). Tlrkiye'de yapilan baska bir
calismada 18 amiloidozlu hastanin hig birinde M694V homozigotlugu
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saptanmamistir. Ayni aileden ayni genotipte olan bireylerin birinde
amiloidoz gelisirken digerinde gelismedigi gosterilmistir. Bu calismada
amiloidoz gelisiminde gevresel etkenlerin dnemli olabilecedi lizerinde
durulmustur (21). Bizim galismamizda sadece 1 hastamizda amiloidoz
vardi ve bu hasta fenotip 2'nin 6zelliklerini tasiyan tek hastamizdi.
Bobrek biyopsisi amiloidozla uyumlu olan bu hastamizda proteindri, ara
ara olan hematiiri ve kronik bobrek yetmezIigi mevcuttu. Bu hastamizin
genetik mutasyonu M694V homozigot idi.

Galismamizda hastalarin fenotip genotip iliskisini
degerlendirdigimizde; M694V homozigot olan hastalarda bulanti ve
kusmanin diger mutasyonlara gore daha az gorlimekteydi (sirasiyla
p=0,001, p=0.012). Artraljinin diger calismalardan farkli olarak E148Q
heterozigot hastalarda yiiksek oldugu gorildi (p=0.041). Bakilan diger
semptom veya bulgular, atagin stresi ve sikligi ile genotip arasinda
anlamli bir iligki yoktu.

Kolsisin FMF’de bilinen temel tedavi olsa da, vakalarin %5-10'unda
kolsisine direng bildirilmektedir. Bu nedenle farkli tedavi arayislari devam
etmektedir. Bazi galismalarda rekombinant IL—1 antagonistinin, kolsisine
direngli AAA hastalarinda kullanildigi ve fayda gortldigu bildirilmistir.
Bu hastalarin ataklari baskilanirken, akut faz reaktanlarindaki
yukseklik de kontrol altina alinmigtir. Bu durum, pirin proteininin IL-1
metabolizmasindaki etkisine baglanmistir (14,49). Bizim ¢alismamizda
kolsisine direncli olan 4 (%3.1) hastamiz mevcuttu. Bu hastalardan
3’0 kardesti. Kardeglerden ikisi M694V homozigot iken, digeri M694V
heterozigottu. Bu hastalara IL-1 antagonisti (anakinra) baslandi ve her
Uciinde de atak sikligi ve siddetinin azaldigi gozlendi. Kolsisine direngli
diger hastamizin mutasyon tipi M680I heterozigot idi. Bu hastaya da
anakinra tedavisi baglanmasi planlandi. Kolsisine kismi yaniti olan 11
(%8.4) hasta saptandi. Hastalarin %88.5'inde kolsisine tam yanit vardi.
Kolsisine kismi yaniti olan ve direnci olan hastalar literatire gore daha
az oranda idi. Ayrica kolsisine direngli hastalarda cinsiyet agisindan fark
saptanmazken, kolsisine kismi yanit veren hastalarin %88.8'i erkek idi
(p=0,029). Bu konuyla ilgili literatlirde bilgiye rastlanmad.

AAA hastalarinda atak déneminde CRP’nin hemen hemen tim
hastalarda, ESR'nin hastalarin %90'inda, fibrinojenin %60'inda ve
I6kosit sayisinin %50'sinde ylikseldigi bilinmektedir. Bizim hastalarimizin
%86.3'linde atak aninda bakilan ESR degeri, %96.2'sinde CRP degeri,
%91.6'sinda fibrinojen degeri, %67.2'sinde l6kosit sayisi yiiksek bulundu.
Hem literatlirde, hem bizim galismamizda AFR'nin degisik derecelerde
ylksek olmasi, herbirinin farkli zaman diliminde artis géstermesine ve
atak aninda hastalarin kaginci saatte laboratuvar degerlerine bakildigi
ile ilgili olabilecegi distnildi. M694V heterozigot olan hastalardaki
ESR degerinin, mutasyon saptanmayan hastalara gore disik oldugu
goriildu (p=0.019). Diger mutasyon tipleri, yas, cinsiyet ile AFR arasinda
anlamli bir fark yoktu. Semptomlarla AFR arasindaki iliskiye bakildiginda
atakta kusma varliginin ESR degerini, bas agrisi varliginin ise fibrinojen
degerini daha fazla arttirdigi gézlendi (sirasiyla p=0.021, p=0.008). ishal
(p=0.008) ve atralji (p=0.039) ile CRP arasinda negatif korelasyon vardi.
Literatiirde konuyla ilgili galismalara rastlanmadi.

Sonug olarak AAA hastali§i halen klinik olarak tanisi konan bir
hastaliktir. Etnik koken, aile 6ykiisti, MEFV gen mutasyonunun varligi
ve diger laboratuvar bulgulari tanida destekleyici kriter olarak yer
almaktadir. Calismamizda da ¢ogu klinik parametre ile genotip arasinda
iliski saptanmadi. Genotipin tek basina fenotip lzerine etkili olmadigini
gorduk. Fenotipin aydinlatilabilmesi i¢in AAA'nin fizyopatalojisini net bir
sekilde ortaya koyacak calismalara ihtiya vardir. Ozellikle tilkemiz gibi
tastyict sikliginin ve hastalik prevalansin yiksek oldugu toplumlarda
erken tani ve tedavi ile komplikasyonlari dnlemek igin AAA daha ¢ok
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akilda tutulmalidir.
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