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VIIL. OZET

Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda Gen Mutasyonlari ve
Prodromal Semptomlarin Iliskisi: Tek Merkez Deneyimi

Amag: Prodromal semptom, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) atagi baslamadan 6nce
hastalarin tanimladiklar1 ancak hakkinda yeterli veri olmayan bir semptomlar
kiimesidir. Bu ¢calismada AAA i¢in temel genetik faktér olan MEFV gen mutasyonlari
ile prodromal semptomlar arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.

Yéntem: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Romatoloji Unitesi’nde 2021
2024 yillar1 arasinda Tel-Hashomer Kriterleri’ne gore AAA tanisi almis eriskin
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. MEFV gen analizi bulunmayan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi iliskili veriler

hasta dosyalarindan; prodromal semptomlar ise telefonlar hasta goriismeleriyle elde
edildi.

Bulgular: Toplam 233 hastadan 202’si g¢alismaya alindi, 21 hastanin genetik
sonuglarina ulasilamadi; ortalama yas 34,90+13,95 yil olup hastalarin 119°u (%58,9)
kadin, 83’1 (%41,1) erkekti. Hastalarin %89,6’sinda MEFV mutasyonu, %51,0’inde
M694V mutasyonu saptandi. Hastalarin %89,1’inde prodromal semptom saptandi ve
en yaygi anksiyete/irritabilite (%53,0) idi ve bu semptomla M694V mutasyonu
anlamli iliski (p=0,036) saptandi. Bulanti, M694V (p<0,001) ve E148Q (p=0,004)
mutasyonlart ile iliskilendirildi. On kol agris1 ise erkek cinsiyette anlamli olarak daha
fazlaydi (p=0,008).

Sonug¢: Bu calisma, prodromal semptomlarin MEFV gen mutasyonlariyla iliskisini
detayli olarak analiz eden ilk ¢alismadir ve AAA hastalarinda yiiksek oranda
prodromal semptom saptanmistir. Prodromal semptomlarla iligkili ileri galismalar
ozellikle atak Oncesi donemde AAA yonetimine olumlu katki yapabilecegi
distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV Geni, Prodromal Semptom



IX. ABSTRACT

The Relationship Between Gene Mutations and Prodromal Symptoms in

Patients with Familial Mediterranean Fever: A Single Center Experience

Objective: Prodromal symptoms are a set of clinical manifestations described by
patients prior to the onset of Familial Mediterranean Fever (FMF) attacks, yet they
remain insufficiently investigated in the literature. This study aimed to examine the
relationship between prodromal symptoms and MEFV gene mutations, the primary
genetic factor in FMF.

Methods: This retrospective study included adult patients diagnosed with FMF based
on the Tel-Hashomer criteria between 2021 and 2024 at the Rheumatology Unit of
Hatay Mustafa Kemal University Hospital. Patients without MEFV gene analysis were
excluded. Demographic, clinical, laboratory, and treatment-related data were collected
from medical records, while information on prodromal symptoms was obtained
through telephone interviews with the patients.

Results: Out of a total of 233 patients, 202 were included in the study, and the genetic
results of 21 patients could not be obtained. The mean age was 34.90 + 13.95 years,
and 119 (58.9%) were female while 83 (41.1%) were male. MEFV mutations were
detected in 89.6% of the patients, with M694V being the most common mutation
(51.0%). Prodromal symptoms were present in 89.1% of the patients. The most
frequently reported symptom was anxiety/irritability (53.0%), which was significantly
associated with the M694V mutation (p=0.036). Nausea was significantly associated
with both M694V (p<0.001) and E148Q (p=0.004) mutations. Forearm pain was more
commonly reported in male patients (p=0.008).

Conclusion: This study is among the first to comprehensively analyze the relationship
between prodromal symptoms and MEFV gene mutations. A high frequency of
prodromal symptoms was observed in FMF patients. Further studies focusing on these
symptoms, particularly in the pre-attack period, may contribute positively to the
clinical management of FMF.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, MEFV Gene, Prodromal Symptom
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1. GIRIS VE AMAC

Alevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serdzit ataklari ile karakterize
edilen bir oto-inflamatuvar hastaliktir. Bu hastalik, Akdeniz havzasinda endemik
olarak goriilmektedir. Hastaligin patogenezinde MEFV genindeki mutasyonlarin
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. MEFV gen mutasyonlari, pirin proteininin
yapisinda degisikliklere neden olarak inflamatuar yanitin diizenlenmesinde bozulmaya
yol agar (1). Bunun sonucunda hastalarda tekrarlayan ates, serdzit ve artrit/artralji gibi
semptomlar ortaya ¢ikar (2). Hastalarda atak baslamadan 12-24 saat énce prodromal
semptomlar olarak adlandirilan bazi erken belirtiler goriilebilmektedir. Bu prodromal
semptomlar, hastalarin yaklasik %30-50'sinde bildirilmektedir ve genellikle
yorgunluk, halsizlik, irritabilite, eklem agrilar1 veya ates olmadan {igiime hissi gibi
belirtileri igermektedir (2). Prodromal belirtilerin fark edilmesi, hastalarin yaklasan
ataklar1 onceden ongorebilmesine yardimci olarak tedavi modifikasyonu ile giinliik
yasamlarini daha etkili planlamalarina ve boylece yasam kalitelerinin artmasina katki
saglayabilir (3). Bununla birlikte, prodromal semptomlarin AAA iliskili risk faktorleri
ve ozellikle MEFV gen mutasyonlart arasindaki iliski heniiz bilinmemektedir.

Literatirde, MEFV genindeki mutasyonlarin farkli fenotipik yansimalar
gosterebildigi bildirilmistir. Ozellikle M694V homozigot mutasyonunun erken yasta
baslangi¢, sik ataklar ve amiloidoz gelisimi gibi ciddi klinik sonuglarla baglantili
olabilecegi ¢esitli caligmalarda ortaya konmustur (4). Bunun yami sira, E148Q
mutasyonunun genellikle daha hafif seyirli klinik bulgularla iligkili olabilecegi one
stiriilmekte; baz1 ¢aligmalarda ise bu mutasyonun patojenitesinin sinirli olabilecegi ve
polimorfizm olarak degerlendirilebilecegi belirtilmektedir (5). Mevcut literatiir,
ozellikle M694V, V726A ve E148Q gibi mutasyonlarin hastaligin klinik gidisatini ve
semptom yelpazesini etkileyebilecegini gostermektedir (6). Bu ¢ergevede, prodromal
semptomlarin MEFV gen mutasyonlar ile iliskisinin arastirilmasi bilimsel agidan

Onem tasimaktadir.



Bu ¢alisma, AAA tanili bireylerde gézlenen prodromal semptonlarin siklig1 ve
Ozelliklerinin, tasidiklart MEFV gen mutasyonlart ile olan iliskisini incelenmeyi
amaclamaktadir. Bu dogrultuda, calismamizin temel amaci; AAA hastalarinda
genotip-fenotip iliskisine dair yeni bilgiler sunmak ve atagin erken tanisina yardimci

olarak hastalik yonetim siirecine katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tanim

Ailevi Akdeniz Atesis-ates, serdzit ve artrit gibi semptomlarin ataklar seklinde
tekrar ettigi, kendini smirlayan ve genetik yatkinhigin belirgin oldugu bir
otoinflamatuar hastaliktir. Periyodik ates sendromlar1 grubunda yer alan AAA, bu
sendromlar arasinda Diinya genelinde ve iilkemizde en sik karsilasilanidir. Hastalik,
ozellikle Tirk, Ermeni, Arap ve Yahudi kdkenli bireylerde goriilmekle birlikte,
zamanla Avrupa, Afrika ve Amerika gibi farkli kitalarda da raporlanmis ve ismini
aldig1 Akdeniz cografyasinin 6tesine yayilmistir (7). Otoinflamatuar hastaliklar, belirli
araliklarla tekrarlayan sistemik inflamasyon ataklariyla karakterize edilen bir hastalik
grubudur. Bu tabloya en sik eslik eden belirti ates olmakla birlikte; deri, goz ve
gastrointestinal sistem gibi spesifik organlara yonelik doku inflamasyonu da klinik
bulgular arasinda yer alabilir. Bu hastaliklarin patogenezi tam olarak acikliga
kavugmamistir. Ayrica, otoimmiin hastaliklarda sik¢a rastlanan yiliksek diizeyde
otoantikorlar veya antijene 6zgii T hiicreleri, otoinflamatuar hastaliklarda tipik olarak
saptanmaz (8). Kromozom 16'nin kisa kolunda yer alan ‘MEFV’ geninde (16p13.3)
meydana gelen bazi mutasyonlar, ‘Pyrin (Marenostrin)’ adli proteinin sentezinde
bozukluklara yol agmakta ve bu durum dogal immun sistem yanitinin diizenlenmesini
olumsuz etkilemektedir. Defektif Pyrin sentezinin yol agtigi bozulmus immiin
regiilasyon, tekrarlayan atesli serozit ataklar1 seklinde kendini gostermekte ve zamanla

AA tip amiloidoz gelisimi ile sonuglanabilmektedir (9, 10).

2.2.Tarihge

Ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal, tekrarlayan yiiksek ates, karmn
agrist ve 10kositoz sikayetleri olan 16 yasindaki Yahudi kokenli bir kadin hastay:
'siradigt  paroksismal peritonit' (an unusual paroxysmal peritonitis) ifadesiyle
tanimlayarak tibbi literatiire kazandirmuslardir (11). ilk olgunun tanimlanmasini

takiben, 1945 yilinda Siegal, hem kendisinde hem de New York'ta yasayan 10



Askenazi Yahudi bireyde benzer klinik tabloyu gézlemlemis ve bu vakalari 'Benign
Paroksismal Peritonit' basligr altinda bilimsel olarak yayimlamistir (12). Daha sonra
ise 1948 yilinda Reimann, periyodik ates, paroksismal peritonit, siklik nétropeni ve
aralikl artralji ile seyreden vakalar1 tanimlayarak bu klinik tablonun gesitliligini ortaya
koymustur (13). Mamau ve Kattan ise 1952 yilinda AAA’nin kalitsal 6zellik tasidigini
One siirmiis ve hastaligin ailesel gecis gosterdigine dair ilk bulgular1 paylasmislardir.
Ayni arastirmacilar, ayrica AAA ile amiloidoz gelisimi arasindaki iligskiyi de ortaya
koyarak hastaligin uzun donem komplikasyonlar1 hakkinda Onemli katkilar
saglamiglardir (14). Heller ve Sohar’mn 1955 yilinda yiriittigii ¢alismalar, AAA’nin
o doneme kadar yeterince aydinlatilamamis olan yoOnlerine agiklik getirmistir.
Devaminda, Sohar ve arkadasglari tarafindan 1967 yilinda Tel-Hashomer
Hastanesi’nde, ¢cogunlugu Yahudi kokenli 470 hasta lizerinde gerceklestirilen genis
capl klinik aragtirmalar sonucunda AAA tani kriterleri ilk kez tanimlanarak literatiire
kazandirilmigtir (15, 16). 1997 yilinda Goldfinger ve c¢alisma arkadaslari, Ailevi
Akdeniz Atesi’nden sorumlu olan MEFV genini tanimlayarak hastaligin molekiiler
temeline iliskin 6nemli bir doniim noktas1 olusturmuslardir (17). Martinon ve ¢alisma
arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda 'inflamozom' olarak adlandirilan kaspaz-1’1 aktive
eden bir protein kompleksinin kesfi, pyrin proteininin AAA patogenezindeki roliinii
aciklayan molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina olanak saglamistir (18).
Isvigre'den Papin ve ¢alisma arkadaslar1 2007 yilinda pyrin proteininin inflamozom
kompleksinin cesitli bilesenleriyle, 6zellikle kaspaz-1 ve interlokin-1p ile etkilesim
kurdugunu ortaya koymustur. Bu bulgular, Ailevi Akdeniz Atesi'nin molekiiler
diizeydeki patogenezini aydinlatan 6nemli bir bilimsel gelisme olarak kabul
edilmektedir (19). Tirkiye’de Ailevi Akdeniz Atesi’ne iliskin ilk olgu bildirimi, 1946
yilinda A. Marmarali tarafindan yapilmis ve bu tablo, 'garip bir karin agrist sendromu'

basligiyla Tiirk Tip Mecmuasi’nda yayimlanmustir (20).

2.3. Epidemiyoloji
Ailevi Akdeniz Atesi, Ozellikle Dogu Akdeniz kokenli topluluklar olan
Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler ve Araplar arasinda goériilmektedir. Bununla birlikte,

nadir de olsa Yunan, Italyan, Kiibali ve Belgikali bireylerde de vakalar bildirilmistir.

Askenazi olmayan Yahudilerde AAA prevalansi 1/250 ile 1/500 arasinda degismekte



olup, Tiirk popiilasyonunda genel prevalans yaklasik 1/1000’dir. Ancak bu oran, Orta
Anadolu gibi bazi endemik bolgelerde 1/395 gibi daha yiiksek diizeylerde saptanmistir
(21, 22). Tirkiye'deki AAA prevalansinin bolgesel dagilimi incelendiginde, heterojen
bir dagilim gosterdigi belirlenmistir. Bu durum, Tunca ve arkadaslar1 tarafindan
yiiriitiilen ve 2838 AAA hastasinin degerlendirildigi kapsamli bir ¢alismada ortaya
konmustur (23). S6z konusu ¢alismada, Ailevi Akdeniz Atesi olgularinin i¢ Anadolu,
Karadeniz Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde, Tiirkiye'nin diger
bolgelerine kiyasla daha yiiksek siklikta goriildiigii belirlenmistir. ilging bir sekilde,
hastalik ismini aldig1 Akdeniz Bolgesi illerinden ¢ok, Sinop, Kastamonu, Bayburt,
Gumiishane, Ankara, Sivas, Kayseri, Tokat, Kars, Agr1, Erzincan, Erzurum ve Malatya
gibi illerde daha yaygin olarak raporlanmistir. Ayrica, Soylemezoglu ve arkadaslar
tarafindan yiiriitiilen bir bagka ¢alismada kadin/erkek orani 6 olarak saptanmistir (24).

Baglangicta yalnizca Akdeniz’e kiyist olan iilkelerde goriildiigii diisiiniilen
Ailevi Akdeniz Atesi, zamanla go¢ hareketleriyle Kuzey Afrika, Avrupa ve Amerika
kitalarma tasinmis ve bu bélgelerde de vakalar rapor edilmistir. Yunanistan, Italya ve
Fransa gibi Akdeniz’e komsu iilkelerin yani sira, Japonya gibi Uzak Dogu iilkelerinde
de hastaligin varligi bildirilmis ve AAA’nin kiiresel diizeyde yayilim gosterdigi
anlasilmistir (10, 25). Tirkiye ile birlikte AAA’nin sik goriildiigii tilkelerden biri olan
Ermenistan'da, hastaligin prevalansi yaklasik 1/500 olarak bildirilmis; tasiyicilik orani
ise oldukga yiiksek olup 1/7 diizeyindedir (15). Hastaligin yiiksek prevalans gosterdigi
iilkelerden biri de, yaklasik 1/1000 oramiyla Israil’dir. Ozellikle Seferad Yahudileri
arasinda bu oran daha da yiikselmekte olup, prevalansin 1/250 ile 1/1000 arasinda
degistigi bildirilmektedir (10, 26).

Dogu Akdeniz’de yer alan Urdiin, Suriye ve Liibnan gibi iilkelerde Ailevi
Akdeniz Atesi sikligina dair net veriler bulunmamakla birlikte, bu bolgelerde ¢ok
sayida hastanin bulundugu tahmin edilmektedir. Nadir goriildiigii Iskandinavya
bolgesinde ise, Ozellikle Isve¢’te yapilan ¢alismalarda yaklasik 300 vaka rapor
edilmistir; bu vakalarin biiyiik bir kisminin etnik kdkeninin Dogu Akdeniz iilkelerine
dayandigi belirtilmistir. Daha 6nce AAA’nin hi¢ goriilmedigi ya da bildiriminin
yapilmadig1 Gliney Asya bolgesinde yer alan Kore’de ise ilk erigkin AAA vakas1 2012
yilinda tanimlanmigs ve bu vakanin Dogu Akdeniz popiilasyonlariyla etnik bir

iligkisinin bulunmadigi rapor edilmistir (9, 10, 27, 28). Hastaligin siddeti ve klinik



ozellikleri, etnik koken, cografi bolge ve iilkelere gore degiskenlik gosterebilmektedir.
Bu farkliliklarin, MEFV gen mutasyonlarinin cesitliligiyle birlikte, diger genetik

etkenler ve ¢evresel faktorlerle iligkili oldugu diistintilmektedir.

2.4. Etyopatogenez

Ailevi Akdeniz Atesi’nin etyopatogenezi hakkinda cesitli teoriler 6ne stiriilmiis
olsa da, hastaligin altinda yatan mekanizmalar tam anlamiyla ag¢ikliga kavusmamustir.
Mevcut veriler dogrultusunda, en yaygin kabul goren goriis; ataklarin, inflamatuar
yanitin  kontroliiyle iligskili mekanizmalardaki diizensizliklerden kaynaklandig
yoniindedir (29). Hastalik etyopatogenezi kompleks olup genetik, epigenetik ve

cevresel faktorler rol oynamaktadir.

2.4.1. Genetik faktorler

Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV geninin tanimlanmasindan 6nce otozomal resesif
gecisli bir hastalik olarak kabul edilmekteydi. Iki bagimsiz arastirma konsorsiyumu
tarafindan 1997 yilinda MEFV geni tanimlanarak, hastaligin genetik temelinin
anlasilmasinda biiylik ilerleme saglanmistir. Bu gen, otozomal resesif kalitilmakta
olup, 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yer almakta ve toplamda 10 ekzon
icermektedir (30). MEFV geni, Fransiz AAA Konsorsiyumu tarafindan Fransizca
‘Akdeniz’ anlamina gelen 'marenostrin’; Uluslararast AAA Konsorsiyumu tarafindan
ise 'pyrin' olarak adlandirilan ve 781 amino asitten olusan bir proteini kodlamaktadir
(4). Pyrin proteini; dendritik hiicreler, sinoviyal fibroblastlar ile periferik kanda
bulunan nétrofiller ve eozinofillerde ekspresse edilir ve inflamatuvar yanitin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol dstlenir (31). MEFV genindeki mutasyonlar, pyrin
(marenostrin) proteininde islev kaybma yol agarak inflamatuvar sitokinlerin—
ozellikle interlokin-1 (IL-1)—kontrolsiiz bir sekilde asir1 liretilmesine neden olur. Bu
durum, nétrofillerin artmis goci ve AAA ataklar sirasinda gozlenen belirgin
inflamasyonun temelini olusturur. Bununla birlikte, ataklar arasinda inflamasyon
bulgularinin  klinik olarak saptanmamasi, pyrin (marenostrin) proteininin bazi
donemlerde fonksiyonunu siirdiirebildigini gostermektedir. Bu durum hastaligin

yalnizca genetik mutasyonlarla agiklanamayacagini; epigenetik ve g¢evresel faktorler



gibi gen ekspresyonunu etkileyen ¢ok sayida faktoriin de AAA patogenezinde rol
oynadigimi diisiindiirmektedir (31-33). Ailevi Akdeniz Atesi ile iliskili MEFV gen
mutasyonlariin biiyiik ¢ogunlugu 2., 3., 5. ve 6zellikle 10. ekzonlarda lokalizedir. En
sik karsilasilan bes mutasyon ise; ekzon 10 tizerinde yer alan M694V, V726A, M694l,
M680I ile ekzon 2°de bulunan E148Q olup bu mutasyonlar tiim olgularin yaklagik
%75’inde saptanmaktadir (4). Etnik dagilimlara gore yapilan ¢alismalar, M694V
mutasyonunun Non-Askenazi Yahudiler ve Tiirk bireylerde; M680I mutasyonunun
Ermeni poplilasyonunda; V726A mutasyonunun ise Askenazi ve Irak Yahudileri
arasinda daha sik gorildiigiinii ortaya koymustur (Sekil 1). Ayrica, M6941
mutasyonunun Arap kdkenli bireylerde yiiksek siklikta oldugu bildirilmistir (23, 34)
Kasifogullar1 ve arkadaslari tarafinca 2014 yilinda Tirkiye’de yapilan ¢ok merkezi bir
caligma sonucunda en yaygin genetik paternin M694V mutasyonunun homozigot
formu oldugu gortilmiistiir (35). Farkli toplumlara ait MEFV gen mutasyonu dagilimi
Sekil 1’de gosterilmistir.

Farkh Toplumlara Ait MEFV Mutasyon Dagilimi
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Sekil 1. Farkli Toplumlara Ait MEFV Mutasyon Dagilimi (36).

Gen mutasyon analizinde, ayn1 mutasyonun her iki alelde bulunmasi durumu
'homozigot', farkli iki mutasyonun tespit edilmesi 'bilesik heteroszigot' ve yalnizca bir
alelde mutasyon saptanmasi ise 'heterozigot' ya da 'tasiyict' olarak tanimlanir. Her iki

alelde mutasyon tespit edilmesi, AAA tanisin1 giiclendiren bir bulgu olarak kabul



edilir. Ancak mutasyon analizinin negatif ¢gikmasi, klinik olarak hastaligin diglanmasi
i¢in yeterli degildir (23, 37, 38).

Gen mutasyonunun tipi ile birlikte mutasyonun heterozigot ya da homozigot
olarak bulunmasi, hastalarin kolsisin tedavisine yanitlarini ve hastaligin klinik seyrini
etkileyebilmektedir. En sik rastlanan mutasyon olan M694V'nin prevalansi ¢esitli
calismalarda %20 ile %65 arasinda degismektedir. Ozellikle M694V mutasyonunu
homozigot olarak tasiyan bireylerde amiloidoz gelisme riski heterozigot mutasyonlu
bireylere gore daha yiiksektir; hastalik genellikle daha erken yasta semptom vermeye
baslar ve klinik belirtileri kontrol altinda tutmak i¢in daha yliksek dozda kolsisin
tedavisi gerekebilir (6).

Tim MEFV gen mutasyonlar1 AAA ile iliskili degildir. MEFV geni
varyantlari, hastalik olusturma potansiyoneline gore li¢ gruba ayrilir:

e Patojenik varyant: AAA ile kesin olarak iliskisi kanitlanmis,

e Onemi bilinmeyen varyant: Giiniimiizdeki mevcut bilgiler 1s131nda AAA ile

iliskisi net olarak bilinmeyen varyant,

e Klinik 6neme sahip olmayan varyant: AAA ile iliskisiz varyant (Tablo 1).

Tablo 1. MEFV Gen Varyantlarinin Siniflandirilmasi (39)

Siniflandirma Ekzon Varyantlar
Patojenik Ekzon 10 M694V, M6941, M6801, V726A
Ekzon 10 R761H, A744S, 1692del
Klinik Onemi Bilinmeyen Ekzon 2 E148Q, P369S
(VUS)
Ekzon 3 FA479L
Ekzon 10 K695R
Klinik Oneme Sahip Olmayan Ekzon 2 E167D, T2671

Kalitsal otoinflamatuar hastaliklara iliskin genetik bilgilerin toplandig:
INFEVERS veri tabanina gore, MEFV geninde bugiine kadar 340'dan fazla mutasyon
tanimlanmistir. Ancak bu varyantlarin biiyiik bir kisminin klinik anlami1 ve patojenik

etkisi heniiz tam olarak agikliga kavusmamistir (40).



Gen mutasyonlar1 hastaliin temel genetik nedeni olmakla birlikte, hastalik
gelisiminde dogrudan etkili olmayan ancak klinik tabloyu sekillendirmede rol
oynayabilen ¢esitli modifiye edici faktorler de tanimlanmustir. Bu faktorlerden birilis
olan Major Histokomaptobilite Kompleksi Sinif I Zincir iliskili Gen A (MICA)’ nin
bazi allelik varyantlart AAA seyrini etkileyebilmektedir. MICA geni, MEFV geni
disinda AAA ile iliskisi gosterilen ilk gendir. Ornegin, MICA-A9 varyant1 hastaligin
daha erken yasta ortaya ¢ikmasiyla iliskilendirilirken, MICA-A4 daha hafif klinik
formlarla baglantilidir. Ote yandan, MICA-A5 allelinin amiloidoz gelisimine kars:
koruyucu bir 6zellik tasidigi bildirilmektedir (4). Bir diger modifiye edici genetik
faktor olan Serum Amiloid Al (SAA1L) geninin alfa/alfa genotipine sahip bireylerde,
AA tip amiloidoz gelisimine olan yatkinhi@mn arttigi cesitli ¢aligmalarla ortaya

konmustur (41).

2.4.2.Epigenetik faktorler

Son yillarda otoinflamasyon kavrami gelismis ve MEFV gen mutasyonlarinin
Ailevi Akdeniz Atesi ile iliskisi netlesmistir. AAA, genetik kokenli olmakla birlikte
cevresel ve epigenetik faktorlerle sekillenen karmasik bir hastaliktir. Epigenetik
diizensizliklerin, inflamasyonun kontrolsiiz seyrinde ve hastaligin klinik gériiniimiinde

onemli rol oynadig diisiiniilmektedir (42).

2.4.3. Cevresel faktorler

Ailevi Akdeniz Atesi lizerine yapilan ikiz caligsmalari, hastaligin genetik
temeline dair 6nemli bilgiler sunmaktadir. Shohat ve arkadaglarinin 1992 yilinda
gerceklestirdigi bir ¢alismada, 10 monozigot (tek yumurta) ikiz ¢iftinin tamaminda
AAA semptomlar1 gozlemlenmisken, 11 dizigot (¢ift yumurta) ikiz ¢iftinden yalnizca
3'tinde hastalik belirtileri saptanmistir. Bu bulgular, monozigot ikizlerde konkordans
oraninin %100, dizigot ikizlerde ise yaklasik %27 oldugunu gostermektedir (43).
Ayrica AAA’ll olgularda aile Oykiisii %30-50 civarindadir (44). Ailevi Akdeniz
Atesi’nin genetik temeli olmakla birlikte, ¢evresel faktorler hastaligin siddetini ve atak
sikligim1  o6nemli Olgiide etkileyebilir. Cografi bolge, enfeksiyonlar, stres ve

mikrobiyota gibi etmenler inflamatuar yanitlar1 tetikleyerek semptomlari



sekillendirebilir. Ayrica ¢evresel faktorlerin epigenetik mekanizmalar yoluyla MEFV
gen ekspresyonunu degistirebildigi gosterilmistir (45).

2.5. immunpatogenez

Ailevi Akdeniz Atesi , dogustan gelen immiin sistemin diizenlenmesindeki
bozukluklar sonucu gelisen ve adaptif immiin yanitin dogrudan rol almadigi,
monogenik bir otoinflamatuar hastaliktir (46). MEFV genindeki mutasyonlar, pyrin
proteininin fonksiyonunu bozarak inflamamazom aktivasyonunu artirmakta ve buna
bagl olarak IL-1p ile IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin asir1 salinimina yol
agmaktadir (47, 48). Bu immiinolojik siiregler, AAA’nin otoinflamatuar hastaliklar

sinifi iginde yer almasini bilimsel olarak desteklemektedir (49).

2.5.1. Defektif pirin proteini

MEFV genindeki mutasyonlar, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) patogenezinde
merkezi bir rol oynamakta olup, hastaligin baglica genetik nedenini olusturmaktadir.
Bu gen, inflamatuar yanitin diizenlenmesinde gorev alan pirin (veya marenostrin) adli
proteinin sentezinden sorumludur (29). Pirin, 781 amino asitten olusan, yaklasik 86
(kDa) molekiiler agirliga sahip ve pozitif yiiklii bir proteindir. Yapisal olarak dort
temel fonksiyonel domain (bolge) igermekte olup, bu bolgeler araciligiyla

inflamasyonun diizenlenmesinde ¢esitli hiicresel siireglere katilir (50).
Pirin proteininin fonksiyonel bolgeleri:

e PYD (Pyrin Domain): Amino asit pozisyonlar1 1-92 arasinda bulunur ve
inflamasyonla iliskili proteinlerle etkilesimde rol oynar.

e  bZIP Transkripsiyon Faktorii Domaini: Pozisyonlar1 266—280 arasinda yer
alir ve NF-kB aktivasyonunda gorev alir (51).

e B-box Zinc Finger Domaini: Pozisyonlar1 370—412 arasinda bulunur ve
protein-protein etkilesimlerini diizenler (52).

e a-Heliks Coiled-Coil Domaini: Pozisyonlar1 420—440 arasinda yer alir ve

protein oligomerlesmesine katkida bulunur.
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e B30.2 (PRY-SPRY) Domaini: Pozisyonlar1 597776 arasinda bulunur ve

inflamatuar yanitin diizenlenmesinde kritik rol oynar (52), (Sekil 2).

Pirin proteini

Ser208,209,42 266-280 420-440 597-776

| H
NHfi PYD —§—§ b-BOXH a}qnﬂﬁi—[ B30.2 }COOH
14,3,3 ’ lnter(|1csyolar
protein  PSTPIP1/ CD2BP1 ‘
frir’ protein
Kaspaz-1ile IL-1B
etkilesim Pirin sekresyonu
oligomerlesmesi, ve apoptoz

IL-1B salgilanmasinin
diizenlenmesi

Sekil 2. Pirin Proteini Fonksiyonel Bolgeleri (52)

Pirin proteini, basta periferik kanda bulunan graniilositlerin sitoplazmasinda
yer almakta olup, uyartlmamis nétrofillerde ya hi¢ yoktur ya da minimal diizeydedir
(52). MEFV gen eckspresyonu basta polimorfoniikleer lokositler olmak iizere
hematolojik hiicrelerde belirgindir; buna karsilik lenf nodlari, dalak ve ¢esitli non-
hematolojik dokularda bu genin ekspresyonuna rastlanmamistir (53, 54). Pirin
proteini, hiicresel stres kosullarinda inflamatuar yanit1 dengeleyici bir rol {istlenerek
asir1 inflamasyonu siirlandirir. Ancak AAA hastalarinda, pirinin bu diizenleyici islevi
bozulur ve inflamatuar stiregler kontrolsiiz sekilde ilerleyerek ataklarin ortaya
cikmasina neden olur (54, 55). Pyrin proteininin islevi tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, baz1 aragtirmacilar bu proteinin kemotaktik atesi baglatan kompleman
5a (C5a) ya da interlokin-8 (IL-8) {lizerinde inhibitor etkisi olabilecegini One
sirmektedir. Literatiirde yer alan baz1 goriislere gore pyrin, niikleusta C5a
inhibitdriiniin sentezini diizenleyen bir transkripsiyon faktorii rolii iistlenmektedir. Bu
proteinin islevsel bozuklugu durumunda ise, bu inhibitdriin iiretimi engellenmekte;
dolayisiyla fizyolojik olarak inflamatuar yanit olusturmamasi beklenen uyarilar,

serozal yiizeylerde anormal inflamasyon tepkilerine yol acabilmektedir (56).
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Fizyolojik kosullarda normal diizeyde bulunan pyrin, inflamatuvar uyarilara karsi
ortaya c¢ikan hedef kemotaktik faktorleri  baskilayarak  inflamasyonun
siirlandirilmasinda rol oynar. Pirinin proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini
engelleyici ya da antiinflamatuvar sitokinlerin sentezini artirici bir diizenleyici faktor
olabilecegi diistiniilmektedir. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda ise pirinin bu
diizenleyici islevi bozuldugu icin kemotaktik sinyallerin inhibisyonu saglanamaz ve

inflamatuvar yanit kontrolsiiz hale gelir (57).

2.5.2 C5a Inhibitér protein eksikligi

Ailevi Akdeniz Atesi patogenezine iliskin One siiriilen alternatif hipotezlerden
biri de C5a inhibitor protein eksikligidir. C5a, ndtrofiller lizerinde giiclii kemotaktik
etkisi olan bir kompleman bilesenidir. Bu inhibitor proteinin yetersizligi durumunda,
C5a ve ayn1 zamanda etkili bir proinflamatuvar sitokin olan IL-8'in baskilanamamasi
sonucu inflamatuar silire¢ kontrolsiiz sekilde ilerler. Serozal sivilarda C5a
inhibitériiniin ~ bulunmadigina  dair  bulgular, bu molekiilin hastaligin

fizyopatolojisinde rol oynayabilecegini diistindiirmektedir (58, 59).

2.5.3. Katekolamin metabolizma bozuklugu

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda katekolamin metabolizmasina iliskin olasi
bozukluklar, Hayashi ve arkadaglarmin 1976 yilinda gergeklestirdigi c¢aligmada
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, AAA’ll bireylere noradrenalin infiizyonu
uygulandiginda ataklarin tetiklendigi ve idrarda noradrenalin atiliminin belirgin
sekilde arttign gdzlemlenmistir. Ote yandan, noradrenalin depolarmi bosaltarak
sinaptik bosluga ndrotransmitter salinimini azaltan reserpin uygulandiginda, akut
AAA ataklarinin baskilandig1 rapor edilmistir. Bu bulgular, otonom sinir sistemi
araciligiyla inflamatuar siireglerin diizenlenebilecegine isaret etmektedir (60). Bu
alanda yapilan bir diger calismada, Ailevi Akdeniz Atesi tanili 22 hastaya ortalama
13.6 ay boyunca diisiik dozda reserpin tedavisi uygulanmis; olgularin %60’1inda
ataklarin ya tamamen baskilandig1 ya da atak sikliginda belirgin bir azalma saglandigi
gbzlemlenmistir (61). Ayni arastirma grubu, AAA’da gozlenen semptomlara benzer

bir tablo olusturmak amaciyla hem AAA hastalarina hem de saglikli bireylere
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sempatomimetik etkili bir ajan olan metaraminol infiizyonu uygulamis ve infiizyon
sonrast AAA ataklarina benzer, ancak daha hafif seyreden bir klinik tablo gelistigini
gozlemlemistir. Bu yontemin AAA tanisinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
olabilecegi One siiriilmiistiir. Ayrica, Barakat ve arkadaslari, dopaminin noradrenaline
dontigiimiinii katalizleyen dopamin B-hidroksilaz enziminin diizeylerindeki artisin,
AAA ataklarini tetikleyebilecegini ileri siirerek hastaligin patogenezinde katekolamin
metabolizmasinin roliine dikkat ¢ekmislerdir (61). Ancak bazi diger ¢alismalarda,
AAA hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda dopamin [-hidroksilaz diizeyleri
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (62-64).

2.5.4. Notrofillerin rolii

Ailevi Akdeniz Atesi ataklar1 sirasinda, serdz yiizeylerde ndtrofil agirlikl
inflamatuar infiltrasyon gelismektedir. Bu baglamda, noétrofillerin hastalik
patogenezindeki roliinii degerlendirmek amaciyla AAA tanili bireylerden ve saglikli
kontrollerden elde edilen nétrofiller, in vitro kosullarda karsilastirilmigtir. Yapilan
analizler sonucunda, AAA hastalarina ait nétrofillerin fonksiyonel olarak normal

ozellikler sergiledigi belirlenmistir (65).

2.5.5. Proinflamatuvar sitokinler

2.5.5.1. Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a)

Ailevi Akdeniz Atesi’nin patogenezine iliskin one siirlilen hipotezlerden biri
de tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ile ilgilidir. Bu sitokin endotel hiicrelerine 16kosit
gbclinli  artiran, notrofillerin aktivasyonunu saglayan ve akut faz yanitim1 baslatan
giiclii  bir proinflamatuvar sitokindir. Ataklar sirasinda TNF-a diizeylerini
degerlendiren ¢esitli calismalarda ¢eligkili sonuglar elde edilmistir; bazi aragtirmalarda
TNF-a diizeyleri diisiik saptanirken, bazilarinda ise bu diizeylerin belirgin sekilde
yiikseldigi bildirilmistir. Bu ¢eligkili bulgular, TNF-o’nin AAA fizyopatolojisindeki

yerinin heniiz net olarak ortaya konamadigini1 gostermektedir (66-68).
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2.5.5.2. interlokin-1

Interlokin-1, baslica monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan
sentezlenir. Bu sitokin, pro-IL-1p formunda iiretilir ve inflamamazom aktivasyonu
sonras1 kaspaz-1 araciligiyla aktif hale gelir. IL-1B, atesin indiiklenmesi, 16kosit
aktivasyonu ve akut faz proteinlerinin {iretimi gibi inflamatuar yanitlari baslatir (69).
Interlokin-1B, hipotalamusta prostaglandin E2 {iretimini uyararak viicut 1sisin artirir.
Bu, enfeksiyonlara kars1 savunmada 6nemli bir adaptif yanit olan atese neden olur.
Karacigerde C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A, fibrinojen gibi akut faz
proteinlerinin sentezini artirarak inflamasyon yanitini giiclendirir.
IL-1, endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak
notrofillerin inflamasyon boélgesine gegisini kolaylastirir. Ayrica monosit ve
makrofajlar1 aktive eder. T hiicrelerini ve B hiicrelerini uyararak adaptif immiin yanitin
olugmasina katkida bulunur. IL-1, bazi bag dokusu hiicrelerinde fibroblastlar1 ve
endotel  hiicrelerini  aktive ederek yara iyilesmesi siirecine  katilir.
Kemik iliginde koloni stimiile edici faktorlerin salimin artirarak notrofil, monosit ve
diger bagisiklik hiicrelerinin tiretimini uyarir (70).

Interlokin-1 , AAA patogenezinde merkezi bir rol oynayan proinflamatuar bir
sitokindir. Kontrolsiiz IL-1 salinimi, tekrarlayan ates, serozit ve artrit gibi tipik AAA
ataklarmin baslica tetikleyicisidir (71). IL-1'in baskilanmasi (6rn. anakinra veya
canakinumab ile) kolsisine diren¢li AAA hastalarinda klinik diizelme saglamis ve bu

da IL-1'in hastalik siirecindeki belirleyici roliinii desteklemistir (72).

2.5.5.3. Diger sitokinler

Ailevi Akdeniz Atesi fizyopatolojisinde IL-1B disinda rol oynayan diger

onemli proinflamatuar sitokinler sunlardir: interlokin-6, interlokin-18, interlokin-18.

Interlokin-6, akut faz yanitinin baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde kritik rol
oynar. Karacigerde CRP ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin iiretimini uyarir.
Atak donemlerinde IL-6 diizeyleri anlamli sekilde artar ve serum CRP diizeyiyle
korelasyon gosterir. Bu nedenle AAA aktivitesinin  biyobelirteci olarak
degerlendirilebilir (73).
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Interlokin-18 dogal dldiiriicii (NK) hiicreleri ve T hiicrelerini aktive eder;
interferon-gamma (IFN-y) iiretimini artirir. MEFV mutasyonlari, inflamamazom
aktivasyonu vyoluyla IL-18 diizeyini artirir. IL-18, AAA hastalarinda kronik
inflamasyonu ve bazi atipik semptomlar tetikleyebilir (74).

Interldkin-17, dzellikle Th17 hiicreleri tarafindan salinan bir proinflamatuar
sitokindir. Notrofil aktivasyonunu artirir, epitel ve endotel hiicrelerinde kemokin
iretimini uyararak inflamatuar hiicrelerin dokuya go¢iinii kolaylastirir. AAA
hastalarinda 6zellikle atak donemlerinde IL-17A diizeylerinin anlamli sekilde arttig
gosterilmigtir. Bu artig, hastalik aktivitesiyle korelasyon gostermekte ve kronik
inflamasyonun siirdiiriilmesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, IL-1 ve
IL-6 gibi sitokinlerin ylikselmesi, Th17 yanitin1 gliglendirerek I1L-17 salimini tetikler
(75).

2.5.6. Lipokortin yetersizligi

Lipokortin, kortikosteroidlerin  antiinflamatuvar etkilerinden  sorumlu
mekanizmalardan biri olup, fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek fosfolipidlerin
arasidonik aside doniisiimiinii engeller. AAA patogenezinde lipokortin eksikligi olasi
bir faktor olarak One siiriilmiigse de, bugiine kadar yapilan caligmalarda AAA

hastalarinda lipokortin diizeylerinde belirgin bir yetersizlik gosterilememistir (76, 77).

2.6. Klinik bulgular

Ailevi Akdeniz Atesi , klinik olarak tekrarlayan ates, serdzit (peritonit, plevrit,
perikardit, orsit..), artrit/artralji ve erizipel benzeri cilt dokiintiileriyle karakterize ve 1-
3 giin siiren ataklarla seyreden bir hastaliktir. Bu ataklar genellikle yiiksek ates, karin
veya gogiis agris1 ve eklem agrist gibi semptomlarla kendini gdsterir ve hastalarin
basvuru nedenlerinin basinda yer alir. Semptomlar ilk giin en siddetli olup zamanla
spontan olarak iyilesme goriiliir (78-80). Ates degismez bir bulgudur. Ikinci en sik
bulgu zerdz zar inflamasyonu olup ser6z zarlar igerisinde ise en sik periton daha sonra
ise plevra etkilenir. Ataklar genellikle 12 ila 72 saat arasinda siirer. Ataklar arasinda
hastalar tamamen asemptomatik bir donem gegirirler. (61). Atesin eslik ettigi akut
serozit ataklar1 ¢ok siddetli bir klinik tablo olusturmasindan dolay1 6zellikle tanisiz

olgularda sik¢a acil servise basvuru hikayesi mevcuttur (81).
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Ailevi Akdeniz Atesi semptomlari, olgularin yaklasik %60’ inda yasamin ilk on
yilt igerisinde baslarken, hastalarin %90’1nda ise belirtiler 20 yasindan dnce ortaya
¢ikmaktadir (80, 82). Klinik belirtilerin ortaya ¢ikis yasi, bazi vakalarda 6 aya kadar
erken doéneme uzanabilmektedir (83). Hastaligin ortalama baslangic yast 4-5
civarindadir ve bu durum, onun esasen bir cocukluk donemi hastalig1 olarak
degerlendirilmesine neden olmaktadir (84). Kirk yas ve sonrasinda AAA
semptomlarinin baslangici olduk¢a nadirdir ve bu geg baslangi¢ genellikle daha hafif
seyirli bir klinik tablo ile iliskilidir (85).

Ataklar arasindaki siire belirli bir diizen gostermemekte olup, bu nedenle
ataklarin ne zaman meydana gelecegini ongormek giictiir (86). Ataklar disinda hastalar
tamamen asemptomatiktir ve bu durum, tan1 koymada 6nemli bir ipucu sunar. Cogu
vakada ataklar herhangi bir belirgin tetikleyici olmaksizin gelismektedir. Ancak,
egzersiz, emosyonel stres, cerrahi girisimler ve menstriiel dongiiler gibi bazi
durumlarin ataklari provoke edebilecegi bilinmektedir (83).

Ailevi Akdeniz Atesi ti¢ farkl fenotip altinda siniflandirilmaktadir: Fenotip 1,
genellikle ¢ocukluk doneminde baslayan, kisa siireli ates ve serdzit ataklariyla
seyreden en yaygin formdur. Fenotip 2, AA tipi amiloidoz ve bobrek tutulumu ile
karakterizedir. Fenotip 3 ise, MEFV geninde sessiz homozigot veya kombine
heterozigot mutasyonlar tasimasina ragmen klinik olarak AAA ya da amiloidoz
bulgusu gostermeyen bireyleri tanimlar (87).

Farkl etnik gruplara gore klinik bulgularin siklig1 degismektedir, bu dagilim
Tablo 2’de gosterilmistir (88).

Tablo 2. Ailevi Akdeniz Atesi Klinik Bulgularin Etnik Gruplara Gére Dagilimi

Klinik Bulgular (%) Tiirkler Yahudiler Araplar Ermeniler
Ates 100 100 100 100
Peritonit 93 96 94 89
Plorit 33 40 40 53
Artrit 54 76 37 21
Erizipel benzeri eritem 30 41 12 20
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2.6.1. Ates

Ates, AAA’nin en Karakteristik ve degismez bulgularindan biridir ve atak
esnasinda neredeyse tiim olgularda gozlemlenir. Genellikle 38°C ile 40°C arasinda
seyreden yiiksek ates saptanirken, bazi hafif ataklarda subfebril diizeyde (37,5°C—
38°C) kalabilir. Yiiksek atese siklikla halsizlik, yorgunluk, kas agrisi, artralji, bas
agrisi ile bel ve sirt agrisi gibi 6zgiil olmayan semptomlar eslik eder. Atesin siiresi tipik
olarak kisadir ve gogunlukla 12 ila 72 saat arasinda siirer. Ozellikle kiigiik gocuklarda
ates, AAA’nm ilk ve bazen tek belirtisi olabilir. Kolsisin tedavisi alan bazi hastalarda

ise ates olmaksizin da akut ataklar gelisebilmektedir (80).

2.6.2.Serozit

2.6.2.1.Peritonit

Ailesel Akdeniz Atesi’nde en yaygin goriilen atak tipi peritonittir (karin agrisi);
bu bulgu olgularin yaklasik %95’inde saptanmakta olup, hastalarin yarisinda ise ilk
semptom olarak ortaya ¢ikabilmektedir (23). Klinik ve patolojik bulgular genellikle
yaygin peritoniti isaret etmektedir. Atak sirasinda kabizlik sik karsilasilan bir durum
olmakla birlikte, hastalarin %10-20’sinde ishal de goriilebilmektedir (21, 89). Ataklar,
prodromal belirti veya semptom olmaksizin aniden baglayabilir ve agri, tek bir
abdominal kadrana sinirl1 olabilecegi gibi tiim karina da yayilabilir. Klinik tablo, hafif
abdominal distansiyondan siddetli peritonit bulgularina kadar genis bir spektrumda
degiskenlik gosterebilir. Fizik muayenede karinda distansiyon, rebound hassasiyeti,
palpasyonda duyarlilik ve barsak seslerinde azalma gozlenebilirken; radyolojik
degerlendirmede kiiciik ¢apli hava-sivi seviyeleri saptanabilir. Genellikle 12—-24 saat
icinde karin agrisinda belirgin azalma olur ve atak 1 ila 3 giin igerisinde tamamen
sonlanir (21). Klinik tablo, akut batin ile benzerlik gosterebilir ve bu durum bazi
olgularda gereksiz apendektomi ya da laparatomiye yol agabilmektedir (21, 89).
Onleyici amagla yapilan apendektomi, yanlis tanilarm ve bazi gereksiz acil cerrahi
girisimlerin 6nlenmesine katki saglayabilir; ancak bu uygulama klinisyenler tarafindan
genel olarak oOnerilmemektedir. Ayrica, bu tiir bir yaklasim akut peritonite yol

acabilecek diger nedenleri dislamaz ve peritoneal yapisiklik ile fibrotik bant olusumu

17



gibi istenmeyen komplikasyonlara zemin hazirlayabilir (21). Abdominal ataklarin
etnik gruplar arasinda farkli oranlarda goriildigii bildirilmistir; bu oran Tiirk
hastalarda %93,7, Ermeni hastalarda %96, Yahudi bireylerde %95 ve Arap kokenli
hastalarda %82 olarak raporlanmistir. Ayrica, Ailesel Akdeniz Atesi tanisi almig
bireylerin yaklasik %19’una apandektomi uygulandigi belirtilmistir (23, 34, 90).
Retrospektif olarak gergeklestirilen bir ¢alismada, AAA hastalarinda abdominal
cerrahi girisimlerin biiyiik ¢cogunlugunun (%90) tan1 konulmadan 6nce yapildigi, tani
sonrasi ise bu oranin yaklasik %10’a geriledigi belirlenmistir. Ayn1 ¢aligmada, tani
Oncesi yapilan operasyonlarin genellikle akut apandisit On tanisiyla gergeklestirildigi;
tan1 sonrasi uygulanan cerrahilerin ise daha ¢ok ileus nedeniyle yapildig1 bildirilmistir
(91). Tiirkiye’de yiiriitiilen bir bagka ¢alismada ise, AAA tanisi alan her bes hastadan
birinin akut apandisit siiphesiyle opere edildigi saptanmistir (92). Ailesel Akdeniz
Atesi (AAA) hastalarinda inflamatuvar barsak hastaliklarinin, saglikli bireylere
kiyasla daha yiiksek oranda goriildiigiinii bildiren c¢alismalar mevcuttur. Bununla
birlikte, MEFV gen mutasyonlarinin Crohn hastaliginin gelisimindeki olas1 rolii halen
tartismal1 bir konudur. Ailesel Akdeniz Atesi ile Crohn hastaligi birlikteligi bulunan
olgularda, hem amiloidoz gelisme riski hem de AAA ataklarimin sikligl artis
gostermektedir (93).

AAA hastalar1 lizerinde yapilan ¢alismalarda, olgularin %30-40’1nda
splenomegali ve %3’linde hepatomegali saptanmistir. Dalak biiylimesi ¢ogunlukla
persistan inflamatuvar yanitin bir sonucu olarak gelismektedir. Ancak nadir

durumlarda, splenomegalinin nedeni dalakta amiloid birikimi olabilir (77, 94).

2.6.2.2. Plevrit

Hastalarin yaklagik ticte birinde plevrit gelismekte ve buna bagli olarak gogiis
agrist sikayeti ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum bazi olgularda, 6zellikle de hastalarin
%5’inde, hastaligin ilk belirtisi olabilir. Gogiis agris1 genellikle aniden baglar, tek
taraflidir ve nefes alma ya da viicut pozisyonundaki degisikliklerle siddetlenir; keskin
ve batici bir karakterdedir. Bazi hastalarda ise bu tabloya, tutulan akciger tarafinda
eksiida ozelliginde, ¢cogunlukla 48 saat icinde kalict hasar birakmadan gerileyen
plevral efiizyon eslik edebilir. Muayene sirasinda oskiiltasyonda siirtlinme sesi

duyulabilir, solunum seslerinde azalma veya perkiisyonda matite saptanabilir (95-97).
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Gogiis radyografisi ¢ogu hastada normal siirlarda olmakla birlikte, bazi olgularda
plevral efiizyona bagli kostofrenik ag¢ilarin silinmesi veya atelektaziye ait radyolojik
bulgular saptanabilir (98). Semptomlar genellikle 1 ila 4 giin siiresince devam eder ve
hastalar ¢ogunlukla analjezikler ile non-steroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII)
olumlu yanit verir (99). Gogiis bolgesinde hissedilen agri, bazi hastalarda karin
bolgesine dogru yayilim gdsterebilir. Bu semptom, izole olarak ortaya ¢ikabilecegi
gibi abdominal ya da eklem ataklariyla es zamanli da goriilebilir (26). Ayrica, M694V
homozigot mutasyon tasiyiciligi ile plevrit gelisimi arasinda anlamli bir iligki oldugu
bildirilmistir (100). Bunun yani sira, amiloidoza bagl gelisen nefrotik sendrom
vakalarinda artmis tromboembolik egilim nedeniyle pulmoner emboli riski de dikkate

alinmalidir (5, 21, 98).

2.6.2.3. Perikardit

Cesitli calisma ve vaka raporlarinda, AAA hastalarinda akut ve tekrarlayan
perikardit, konstriktif perikardit, perikardiyal eflizyon ve kardiyak tamponad gibi
perikardiyal tutulum bigimlerine yer verilmistir. Olgularda perikardit yaklagik dort giin
siiren gogiis agrisi ile kendini gosterir ve genellikle ek bir komplikasyon gelismeden
kendiliginden diizelme egilimindedir (101). Akut perikardit, perikard dokusunun ani
baslangicli inflamasyonu ile karakterizedir ve tani, asagidaki dort klinik bulgudan en
az ikisinin varlig1 ile konur: (1) Tipik gogiis agris1 — erigkin hastalarin neredeyse
tamaminda gozlenir; (2) Perikardiyal frotman — olgularin yaklasik iigte birinde
duyulabilir; (3) Yeni gelisen, yaygin ST segment elevasyonu ya da PR segment
depresyonu gibi elektrokardiyografik degisiklikler — hastalarin %50-60’1nda
saptanabilir; (4) Hafif diizeyde (genellikle 10 mm'den az) perikardiyal efiizyon —
olgularin yaklasik %60’1inda goriiliir. Akut perikardit, ates, artralji veya plevral
tutulum gibi altta yatan sistemik bulgular esliginde de seyredebilir (102).

Tekrarlayan perikardit, ilk akut epizottan sonra en az 4-6 haftalik semptomsuz
bir donemin ardindan yeniden ortaya c¢ikan ataklarla tanimlanir. Niikslerde klinik
bulgular ve elektrokardiyografik degisiklikler, genellikle ilk atak ile benzerlik gosterir.
Vakalarin yaklasik %80’inde yiikselen C-reaktif protein (CRP), en giivenilir
biyobelirteglerden biri olarak kabul edilmektedir. Daha once de belirtildigi iizere,

niikslerin goriilme siklig1 %15 ila %50 arasinda degismekte olup, cogu zaman yetersiz
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ya da uygun olmayan ilk tedaviye bagli olarak gelismektedir. Siipheli veya atipik
klinik durumlarda, bilgisayarli tomografi (BT) ya da kardiyak manyetik rezonans
gorintiileme (MRG) ile perikardiyal inflamasyonun varhg — T2 agirlikli
gorintiilerde 6dem veya ge¢ gadolinyum tutulumu ile tan1 koymada yardimci olabilir
(102).

2.6.2.4.0rsit

Peritonun bir uzantisi olan tunika vaginalisin inflamasyonu sonucunda, AAA
hastalarinda %4-8 oraninda orsit basta olmak iizere c¢esitli skrotal bulgular
geligebilmektedir. Bu durum genellikle tek tarafli olarak ortaya ¢ikar ve 24 ila 72 saat
icinde, herhangi bir kalic1 hasar birakmadan, kendiliginden gerileme egilimindedir.
Klinik olarak skrotal bolgede sislik, agri ve kizariklik en sik gozlenen belirtilerdir
(103). Her ne kadar ¢ocukluk ve geng eriskinlik donemlerinde daha sik gozlense de,
bazi olgularda bu durum hastaligin ilk belirtisi olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (104).
Nadiren, tekrarlayan skrotal ataklar sonucunda hidrosel, adezyon, vaskiiler
strangiilasyon ve buna bagli nekroz gelisimi bildirilmis; baz1 vakalarda bu durum
orsiektomi gereksinimine kadar ilerlemistir. Ailesel Akdeniz Atesi’nde goriilen ates
ve agrinin gorece olarak daha yavas seyretmesi ile birlikte sintigrafik goriintiilemede
artmis testikiiler perfiizyonun saptanmasi, bu durumu testis torsiyonundan ayirt

etmede yardimci olabilir (82, 105).

2.6.2.5.Menenjit

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda menenjit nadir gorilmekle birlikte,
literatiirde bazi vakalar bildirilmistir. Bu vakalar, AAA'nin nadiren merkezi sinir
sistemi tutulumu ile prezente olabilecegini ve tekrarlayan aseptik menenjit vakalarinda

ayirici tanida AAA'nin da disiiniilmesi gerektigini gostermektedir (106).
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2.6.3. Eklem tutulumu (artralji/artrit)

Artralji ve artrit, AAA'nin ataklari sirasinda en yaygin goriilen klinik belirtileri
arasinda yer alir. Goriilme siklig1 ¢alismalara gore %20 ile %70 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Artralji, artritten daha sik bir klinik bulgudur. Ataklar sirasinda
cogunlukla tek eklemi etkileyen (monoartikiiler) bir tutulum s6z konusudur ve biiytik
eklemlerden 6zellikle diz ve ayak bilegi gibi alt ekstremite eklemleri etkilenir. Artritli
vakalarda eklem tizerinde kizariklik sik goriiliir. Ayrica bazi arastirmalarda, vakalarin
%40’1na kadarinda erizipel benzeri eritemin (EBE) eslik ettigi raporlanmistir. Artrit
ataklari, AAA ataginin bitmesiyle genellikle bir hafta icerisinde geriler. Sinoviyal s1v1
analizi yapildiginda, sivinin belirgin sekilde notrofil baskin ve inflamatuvar nitelikte
oldugu goriilmektedir. Baz1 durumlarda l6kosit sayisindaki belirgin artig, septik artrit
ile ayirici tanty1 zorlastirabilir. Artrit ataklarinin tekrarlayici olmasina ragmen, eklem
erozyonlar1 genellikle gelismez. Diz eklemindeki iltihaplanma genellikle biiyiik
hacimli s1v1 birikimiyle seyreder ve sekel birakmadan diizelir.

Ailevi Akdeniz Atesi’ne sahip olgularin bir kisminda ise ataktan bagimsiz
kronik artrit tablosu goriilebilir; diz, dirsek, el bilegi ve kalga eklemi gibi bir ¢ok
eklemi etkileyebilir. En sik goriilen kronik artrit ise kalga eklemini tutmaktadir (76).
Ozellikle kronik kalga tutulumlari tek tarafli ve eroziv seyir gostermektedir. Yapilan
baz1 calismalarda, kalca artriti olan hastalarin yaklasik %30’unun total kalca
artroplastisine ihtiya¢ duydugu bildirilmistir (107). Kronik eklem tutulumlari
genellikle monoartrit, oligoartrit ve nadiren de poliartrit formunda ortaya ¢ikar. Bu
durumlarda eklem hareketlerinde kisithilik gelisebilir. Cogu vakada tutulan eklemler
tamamen iyilesme gostermekle birlikte, kalga ekleminde tam ankiloza ilerleyen kronik
artrit olgular1 ile aseptik nekroz gelisimi bildirilmistir

Ailevi Akdeniz Atesi olgularinda topluma gore ‘seronegatif spondiloartrit
(SpA)’ prevelansi artmigtir ve AAA olgularinin % 2.3’line SpA eslik etmektedir (108).
Ailevi Akdeniz Atesi’ne eslik eden seronegatif spondiloartrit (SpA), klasik SpA’dan
klinik ve genetik acidan baz1 6nemli farkliliklar gostermektedir. AAA’ye eslik eden
SpA olgularinda HLA-B27 genellikle negatif bulunurken, MEFV gen mutasyonlar1
(0zellikle M694V) daha belirgindir. Klasik SpA’da inflamasyon genellikle kronik
seyir gosterirken, AAA iligkili SpA’da inflamasyon ataklarla seyreder. Ayrica bu

hastalarda sakroiliit daha ¢ok asimetrik ve non-eroziv yapida olabilir. Tedavi yaniti
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acisindan da farkliliklar mevcuttur; AAA’ye eslik eden SpA’da kolsisin ve IL-1
inhibitérleri etkili olurken, klasik SpA’da NSAII ve TNF-alfa blokerleri daha yaygin
kullanilir. Bu farkliliklar, AAA iligkili SpA’nin, klasik SpA’dan ayr1 bir klinik fenotip

olarak degerlendirilmesi gerektigini diistindiirmektedir (109).

2.6.4. Erizipel benzeri eritem

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda deri lezyonlarinin goriilme sikligi
caligmalara gore %12 ile %41 arasinda degiskenlik gostermektedir (77). Hastalarda
goriilebilen dermatolojik bulgular arasinda el ayasi ve ayak tabaninda yaygin eritem,
psoriazis benzeri dokiintiiler, purpurik lezyonlar, subkutan nodiiller ve eritema
nodosum yer alabilir (110). Ailesel Akdeniz Atesi hastaliginda en karakteristik ve
patognomonik deri bulgusu, erizipel benzeri eritem (EBE) olarak tanimlanan
lezyonlardir. Bu lezyonlar genellikle alt ekstremitelerde, 6zellikle ayak sirti, tibianin
On ylizii ve medial malleol bolgesinde ortaya cikar. Lezyonlar tek tarafli veya ¢ift
tarafli olabilir; deriden hafif kabarik, keskin smirlidir. Lezyonun {izerinde ve
cevresinde 1s1 artis1 eslik edebilir. Genellikle artrit ataklarina eslik eder. Lezyonlari
genellikle 48-72 saat iginde kendiliginden geriler (71). Lezyonlari, klinik olarak
siklikla seliilit ile karistirilabilir ve ayirict taninin net yapilamadigi durumlarda

gereksiz antibiyotik tedavisine bagvurulmasina yol agabilir (111), (Sekil 3).

Sekil 3. Erizipel Benzeri Eritem
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2.6.5. Uzamus febril miyalji

Hastalarin %?20'den fazlas1 miyalji yakinmasi bildirmektedir. Miyalji klinik
olarak iki farkli formda degerlendirilmektedir. Daha yaygin goriilen hafif formda,
genellikle aksam saatlerinde baslayan ve iki glinden kisa siiren kas agrilart mevcuttur.
Bu agrilar 6zellikle alt ekstremitelerde fiziksel aktiviteyle artig gosterir ve istirahat ile
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) yanit verir (112).

Daha agir bir form olan Uzamis Febril Miyalji Sendromu (UFMS), nadir
gozlenmekle birlikte klinik agidan ciddi seyirli bir tablodur. Bu sendrom genellikle
yogun miyalji, persistan ates ve belirgin inflamatuvar yanitla karakterizedir ve
belirtiler birkac¢ hafta siirebilir. Literatiirde, 6zellikle M694V homozigotlugu basta
olmak tizere MEFV gen mutasyonlariyla iligkili oldugu bildirilmektedir.
Konvansiyonel tedavilere direngli olgularda ise interlokin-1 (IL-1) inhibitorleri gibi
biyolojik ajanlarin etkili tedavi segenekleri arasinda yer aldigi ifade edilmektedir.
AAA’nin klasik atak paterninden farkli bir klinik goriiniim sergilemesi, tanisal giigliik

yaratmakta ve dikkatli bir ayirici tani siirecini gerektirmektedir (113).

2.6.6.Vaskiilit

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, AAA’nin ¢esitli vaskiilit tiirleriyle iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Ozellikle Henoch-Schonlein purpura (HSP) ve Poliarteritis
Nodosa (PAN) gibi kiiciik ve orta damar vaskiilitlerinin, AAA tanili bireylerde toplum
geneline kiyasla daha yiiksek siklikta ortaya ¢iktigi bildirilmektedir. Bu birliktelik,
hem genetik yatkinlik (6rnegin MEFV mutasyonlar1) hem de AAA’ne 0ozgi
inflamatuvar mekanizmalarla iliskilendirilmektedir (114). Ozdogan ve calisma
arkadaglari, AAA hastalarinda HSP insidansint %7, poliarteritis nodosa (PAN)
insidansini ise %1 olarak raporlamistir. Tiitk AAA calisma grubunun verilerine gore
bu oranlar HSP i¢in %2,7, PAN i¢in ise %0,9’dur. Literatiirde, bir cocuk AAA
hastasinda hem HSP hem de PAN'nin es zamanli olarak goriildiigii ve intravendz
immiinoglobulin tedavisine yanit alindig1 bir vaka bildirimi de yer almaktadir (115).

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda goriilen Poliarteritis Nodosa (PAN), klasik
PAN’dan bazi yonleriyle ayrilmaktadir. AAA ile iliskili PAN olgularinda hastalik
genellikle daha geng yasta ortaya ¢ikar ve abdominal semptomlar (6zellikle mezenterik

iskemi) ile renal tutuluma daha sik rastlanir. Ayrica bu olgular, AAA'ya eslik eden
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inflamatuvar siirecler nedeniyle yliksek ates, tekrarlayan karin agrisi ve inflamatuar
belirteglerde artig gibi ataklarla seyredebilir. Klasik PAN’da ise daha sistemik, kronik
ve vaskiiler hasarin 6n planda oldugu bir seyir izlenir. AAA’ye eslik eden PAN
olgular siklikla MEFV gen mutasyonlari ile iliskilidir ve kolsisin tedavisine ek olarak
immiinstipresif ajanlara da yanit verebilir. Bu ozellikler, AAA iliskili PAN’1n
patogenez ve klinik seyir agisindan klasik PAN’dan ayrilabilecegini gostermektedir

(116, 117).

2.6.7. Amiloidoz

Amiloidoz, AAA’nin en sik ve en ciddi komplikasyonudur. Ailevi Akdeniz
atesi seyrinde gelisen amiloidoz sekonder (AA) tip olup Tiirkiye’deki sekonder
amiloidozun en sik nedenidir. AA-amiloidoz, serum amiloid A (SAA) olarak bilinen
yiiksek dansiteli lipoproteinlerin protein bilesenlerinden tiiretilen ¢oziinemeyen AA
tipi amiloid fibrillerinin organlarda birikmesi ve disfonkisyona yol agmas: ile olusur.
Amiloid yapiya doniisiim siirecinde, monositlerden salinan matriks metalloproteinaz
enzimleri (6zellikle MMP-1, MMP-2 ve MMP-3) rol oynamaktadir (118). Ailesel
Akdeniz Atesi’nde gelisen sekonder amiloidozun ilk ve en sik etkiledigi organ
bobrektir; ancak karaciger, dalak, adrenal bezler, gastrointestinal sistem, kalp ve
testisler gibi diger organ sistemlerini de etkileyebilir.

Amiloidozun goriilme sikligi ise hastalarin etnik kokenine ve cevresel
faktorlere gore degismektedir (119). Tirk AAA hastalarinda diger etnik gruplara
kiyasla daha yiiksek oranda (%8,4) goriilmektedir. Hastaligin ge¢ baslangich
formlarinda amiloidoz gelisme riski genellikle daha diisiik olarak kabul edilse de, 40
yasindan sonra tan1 alan Tiirk hastalarda bu riskte belirgin bir azalma gozlenmemistir
(23). M694V gen mutasyonu, erkek cinsiyet, ailede amiloidoz dykiisiiniin bulunmasi,
ebeveynler arasinda akrabalik iliskisi, kronik artrit varligi, persistan mikroalbliiminiiri
ve B2-mikroglobuliniiri, AAA iligkili amiloidoz agisindan risk faktoriidiir. Atak sayisi,
atak siddeti ve atak anindaki SAA dahil akut faz yanitlarindaki artis derecesinin
amiloidoz ile iliskisi yoktur. Yapilan bir ¢alismada, ailesinde amiloidoz Oykiisii
bulunan Tiirk AAA hastalarinda bu komplikasyonun gelisme riskinin, aile 0ykiisii
olmayanlara gore yaklasik alt1 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir (120). Kolsisin

tedavisi oncesinde ililkemizde daha dnce gergeklestirilen ¢aligmalarda amiloidozun
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AAA hastalarinda goriilme sikligi yaklasik %60 iken, erken tani olanaklarinin
gelismesi ve kolsisin tedavisinin yayginlasmasi sayesinde 2005 yilinda yapilan bir
caligmada bu oranin %12,9’a kadar diistiigii raporlanmustir (23, 80). Ailesel Akdeniz
Atesi’nde amiloidoz gelisimi, genellikle son donem bobrek yetmezligi ile sonuglanan
ilerleyici bir nefropatik siiregle iliskilidir (121).

Amiloidoz, baslangigta genellikle bobrek tutulumu ile ilgili klinik belirtilerle
kendini gosterir. Bu bulgular, baslangicta aralikli proteiniiri seklinde ortaya ¢ikar ve
zamanla siirekli proteiniiriye doniisiir. Hastaligin seyri bes evreye ayrilmaktadir:
preklinik, proteiniirik, nefrotik, azotemik ve iremik donemler. Proteiniiri
baslangicindan itibaren genellikle 2 ila 13 yil igerisinde son donem bobrek yetmezligi
gelisebilmektedir. Amiloidoz gelisen olgularda genellikle 40 yasindan once son
dénem bobrek yetmezligi gelisir (82). Tani, tutulan organdan elde edilen doku
orneklerinde amiloid birikiminin gosterilmesi ile konur. Biyopsi materyali, kongo
kirmizist ile boyandiginda, polarize mikroskop altinda karakteristik ¢ift kirilma
ozelligi sayesinde amiloid tanis1 dogrulanabilir. En yiliksek tanisal duyarhilik, %88
orantyla bobrek biyopsisinde saglanmaktadir. Rektal submukozal biyopsi ise %70-80
dogruluk orani ile siipheli vakalarda en sik tercih edilen yontemdir. Ayrica, diseti,
kemik iligi ve subkutan yag dokusundan alinan biyopsiler de alternatif tan1 araclar
arasinda yer almaktadir (80). Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda amiloidozun erken
tanis1 acisindan diizenli araliklarla tam idrar tetkiki yapilmasi biiyiik Oonem
tagimaktadir. Ciinkii amiloid birikiminin erken evrelerinde en sik gozlenen bulgu
proteiniiridir. Bu bulgunun saptanmasi durumunda, amiloidoz tanisinin dogrulanmasi
icin mutlaka biyopsi ile histopatolojik inceleme yapilmalidir (122).

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda, amiloid A (AA) tipi amiloidoz, bobreklerin
yan1 sira testis, gastrointestinal sistem (GIS), pankreas ve kalp gibi diger organlarda
da birikerek cesitli klinik belirtilere yol acabilir. Testislerdeki amiloid birikimi,
erkeklerde infertiliteye neden olabilirken, GIS tutulumu ishal, kabizlik,
malabsorpsiyon ve gastrointestinal kanamalar gibi semptomlarla kendini gosterebilir.
Pankreas tutulumu, oOzellikle endokrin fonksiyonlar1 etkileyerek glukoz
metabolizmasinda bozulmalara yol agabilir. Kalpteki amiloid birikimi ise
kardiyomiyopati, ritim bozukluklar1 ve kalp yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlara

neden olabilir. Bu organ tutulumlar, AAA hastalarinda sistemik amiloidozun
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ciddiyetini artirmakta ve hastaligin prognozunu olumsuz yonde etkilemektedir. Bu
nedenle, AAA hastalarinin diizenli olarak izlenmesi ve kolsisin tedavisine uyumlarinin

saglanmasi, amiloidoz gelisiminin Onlenmesi agisindan biiyilk 6nem tasimaktadir

(123, 124).

2.6.8. Organomegali

Yapilan ¢esitli calismalarda, Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda %3040
oraninda splenomegali, %3 oraninda hepatomegali ve %6 oraninda lenfadenopati

(LAP) saptandig bildirilmistir (125).

2.7. Prodromal semptomlar

Prodromal belirtiler, Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinin yaklasik yarisinda
gozlemlenmektedir. Genellikle ataklardan 12-24 saat 6nce baglayan bu belirtiler atagin
baglamasiyla birlikte sonlanmaktadir. Prodromal semptom, atagin gelis siirecinde
hissedilen hafif bir huzursuzluk (diskomfort prodrom) ya da fiziksel, emosyonel ve
psikolojik yakinmalarla karakterize olabilir (55, 65). Sinirlilik, irritabilite, bas
donmesi, artmis istah, tat alma duyusunda degisiklik gibi ¢esitli duyusal ve fiziksel
yakinmalar prodromal semptomlar arasinda tanimlanmistir (3, 89). Lidar ve ¢alisma
arkadaglarinin yiiriittiigli arastirmada, hastalarin yaklasik %50’sinde atak Oncesi
prodromal semptomlarin mevcut oldugu belirlenmistir. Bu belirtiler arasinda hafif
huzursuzluk hissi ile birlikte fiziksel, duygusal ve noropsikiyatrik yakinmalar yer
almistir. Prodrom donemine, halsizlik, yorgunluk, kirginlik, miyalji, artralji, bas agrisi,
bulant1 ve kusma gibi ¢ok sayida sistemik belirti de eslik edebilir. (3). Giiniimiizde

prodromal semptomlarin kesin bir siniflandirmasi yoktur.

2.8. Tam

Ailesel Akdeniz Atesi, yineleyen atesli ataklar1 olan, 6zellikle peritonit, sinovit
ya da plorit gibi serozit bulgulari eslik eden, tekrarlayan erizipel benzeri deri lezyonlari
olan, agiklanamayan akut batin nedeniyle birden fazla laparotomi gegiren bireylerde

akla gelmelidir. Tani1 esas olarak klinik semptomlara dayanmakta olup, etnik kdken ve
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aile oykiisii gibi destekleyici bilgilerle giiclendirilir. AAA’ne 6zgili genetik testler,
klinik kriterleri karsilayan olgularda taniyr dogrulamak amaciyla kullanilmaktadir.
Klinik olarak AAA diistindiiren ancak MEFV gen mutasyonu negatif ya da yalnizca
heterozigot olan hastalarda, 6 aylik kolsisin tedavisine verilen yanit (atak sikliginda

azalma ve remisyon) tanisal degerlendirmede yol gosterici olabilir (126).

2.8.1. Tam kriterleri

Ailesel Akdeniz Atesi’ne yonelik ilk tani kriterleri, 1967 yilinda Sohar ve
calisma arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Bu kriterler; tekrarlayan ve kisa siireli
ates ataklari, bu ataklara eslik eden abdominal, torakal veya artikiiler agr ile cilt
lezyonlarmin varligi, bu klinik tabloyu agiklayabilecek alternatif bir hastaligin
bulunmamasi, sistemik heredofamilial amiloidoz bulgulari ile birlikte serumda amiloid
A protein diizeylerinin artis1, otozomal resesif kalitim 6zellikleri ve Akdeniz kokenli
olmak (6zellikle Sefarad Yahudileri ve Ermeni koékenli bireyler) gibi unsurlar
icermektedir (15). Daha sonra, 1997 yilinda Tel Hashomer Hastanesi'nde yiiriitiilen
calismalar sonucunda Sohar ve arkadaslari tarafindan bu ilk kriterler genisletilmis ve
daha tanimlayici hale getirilmistir. Bu yeni yaklasim, literatiirde 'Tel-Hashomer Tani
Kriterleri' (Tablo 3) olarak anilmaktadir (127).

Tel-Hashomer kriterlerine gore AAA tanisi igin 2 major kriterin ya da 1 major
ve 2 mindr kriterin saglanmasi gerekmektedir. 1 major ve 1 mindr kriter varlifinda ise

bu durum 'olas1 AAA' tanisi olarak degerlendirilir.

Tablo 3. Tel-Hashomera Tani1 Kriterleri (128)

Major Kriterler Minér Kriterler

Tekrarlayan atesli serozit ataklar (peritonit, Tekrarlayan febril ataklar

sinovit, plorit)

Predispozan bagka bir faktor olmadan AA | Birinci derece akrabalarinda ailevi Akdeniz

amiloidoz geligmesi atesi olmasi
Diizenli kolsisin tedavisine klinik yanit Erizipel benzeri eritem
Tan1 Kriterleri:

e Kesin tani: 2 major veya 1 major + 2 mindr kriter
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e Olasi tani: 1 major + 1 mindr kriter

Livneh ve c¢alisma arkadaslari, 1997 yilinda mevcut tani kriterlerini
gelistirerek; tipik atak, inkomplet atak ve destekleyici kriterler gibi yeni tanisal 6geler
eklemislerdir (Tablo 4). Gelistirilen bu kriter seti, yapilan degerlendirmelere gore
%95’1n lizerinde duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir . Bu yeni kriter seti, klinik bulgular
acisindan benzerlik gdsterse de, tan1 dlgiitlerinden amiloidoz bulgusunu diglamastyla

onceki kriterlerden ayrilmaktadir (129).

Tablo 4. Livneh Tam Kriterleri (1997) (129)

A) Tipik Ataklar

1. Tekrarlayan >3 atak

2. Spontan baslangi¢ ve sonlanma

3. 12 saat ile 72 saat arasinda siiren ataklar

4. Atese eslik eden peritonit, pldrit, sinovit ya da skrotal ataklar

B) inkomplet Ataklar

1. Atak siiresi 6-12 saat veya >72 saat
2. Lokalize abdominal agr1

3. Ates olmadan serozit

4. Baslangicta kolsisine yanit yetersiz
5. Tek eklem tutulumu

6. Aile dykiisii varligi

C) Destekleyici Bulgular

1. Ailede AAA oykiisii

2. Erizipel benzeri eritem

3. AAA ile iligkili mutasyonlarin varligi

4. Ataklar aras1 donemde tamamen saglikli olma
5. Kolsisin tedavisine yanit

6. AA tipi amiloidoz gelisimi

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi, AA: Amiloid A

Tani Kriterleri:

e Enaz bir tipik atak: AAA tanisi i¢in yeterlidir.
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e En az iki inkomplet atak ve bir destekleyici bulgu: AAA olasi tanist olarak

degerlendirilir.

Livneh ve ¢alisma arkadaglar tarafindan gelistirilen bu tan1 kriterleri oldukca
kapsamli oldugundan, ayni arastirma grubu klinik uygulamada pratikligi artirmak
amaciyla daha sadelestirilmis bir versiyonun kullanilmasini 6nermistir (129). Bu tanm
kriterleri, 0zellikle AAA'min sik goriildigi iilkelerde, klinik uygulamadan ziyade
bilimsel arastirmalarda ortak tani yaklasimini ve hasta izleminde standartlasmay1
saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Glinliik pratikte ise, hastanin dykiisii ve fizik
muayene bulgular1 dogrultusunda, tekrarlayan atesli serozit ataklari ile birlikte
karakteristik klinik belirtileri tasiyan, genetik testlerinde MEFV mutasyonu saptanan
ya da kolsisin tedavisine olumlu yanit veren olgular AAA tanisi alabilmektedir (126).
Bazi1 olgularda, mevcut klinik tani kriterlerini tam olarak karsilamasa da AAA
diisiindiiren semptomlar gosterebilir. Bu tiir belirsiz durumlarda, taninin desteklenmesi
amaciyla sik karsilasilan MEFV gen mutasyonlarinin tespiti i¢in genetik testlerden
yararlanilabilir. Ozen S. ve calisma arkadaslari, AAA tani siirecini yonlendirmek
amaciyla bir algoritma gelistirmis ve MEFV mutasyonlarin1 patojenik ve belirsiz

(varyant) olarak siniflandirmiglardir (Tablo 5) (130).

Tablo 5. AAA Genetik Tan1 Algoritmasi (130)

Yorum / EK inceleme

Genetik Bulgular

Tedavi / Sonug¢

Patolojik mutasyonlar igin
homozigot

AAA tanisi kesin; ebeveyn
testine gerek yok

Kolsisin baglanir

Iki patolojik mutasyon igin
bilesik heterozigot

Mutasyonlarin farkli
alellerde oldugunu dogrula

Kolsisin baglanir

Bir patojenik mutasyon + bir
belirsiz mutasyon

Mutasyonlarin farkli
alellerde oldugunu dogrula

Kolsisin baglanir

ve CRP veya SAA
yiiksekligini dogrula
Iki belirsiz mutasyon veya Diger otoinflamatuar Atak sirasinda yiiksek CRP
bir patojenik + bir belirsiz hastalik fenotipleri ve ve/veya ataklar arasinda
mutasyon durumlart igin tekrar kontrol yiiksek SAA seviyeleri
et varsa kolgisin baglanir
Bir belirsiz mutasyon veya AAA olasiligr diistik AAA diisiiniilmez

mutasyon yok

CRP: C reaktif Protein, SAA: Serum Amiloid A.
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2.8.2 Kolsisin tedavisine yanitin degerlendirilmesi

Ailesel Akdeniz Atesi sliphesi olan hastalarda taniya yardimci olmak amaciyla
kolsisin tedavisi baslatilabilir. Bu yaklagimda, hastaya baslangi¢c dozu olarak giinde 1
mg kolsisin verilir ve 6 aylik bir izlem siireci baslatilir. Izlem doneminde ataklar
devam ederse, tedavi dozu sirastyla 1,5 mg/giin ve ardindan 2,0 mg/giin seviyesine

cikarilir.

Eger hasta, tedavinin baglamasindan itibaren 6 ay boyunca atak gegirmezse
kolsisin kesilir. Tedavi kesildikten sonraki 12 ay i¢inde hastalik atagi gozlenirse, bu
durum AAA lehine degerlendirilir ve tani konur. Ancak bir yil boyunca atak

gelismemesi halinde, kolsisin yanit1 tanisal agidan belirleyici kabul edilmez.

Bununla birlikte, giinliik 2 mg kolsisin tedavisine ragmen ataklarin devam

etmesi durumunda da, bu test tani siirecine katki saglamaz (131).
2.9. Laboratuvar bulgular:

Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 esas olarak klinik belirtilere dayanilarak konur;
hastaliga 6zgii spesifik bir laboratuvar testi mevcut degildir. Ancak atak donemlerinde
baz1 laboratuvar parametrelerinde belirgin degisiklikler gozlenebilir. Bu siiregte
genellikle C-Reaktif Protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), fibrinojen,
haptoglobulin, kompleman diizeyleri (C3 ve C4) ile SAA gibi akut faz reaktanlarinda
yiikselme saptanir. Ataklarin sona ermesiyle birlikte bu degerlerin normale dénmesi
beklenir. Buna ek olarak, atak sirasinda yapilan idrar incelemelerinde gegici olarak
proteiniiri ve hematiiri bulgularina rastlanmasi da miimkiindiir. Bu bulgular taniya
yardimci olmakla birlikte, kesin tan1 koydurucu degildir (132). Ataklar sirasinda akut
yaz yanitlarinda yiikselme sikligt CRP i¢in %100, ESH i¢in %88 iken fibrinojen i¢in
ise % 63’diir (133).

Atak donemleri disinda da devam proteiniiri varligi 6zellikle amiloidoz
gelisimi acisindan uyarict olmalidir. Benzer sekilde, kalici hematiiri saptanmasi
durumunda Immunglobulin A (IgA) nefropatisi gibi spesifik bobrek hastaliklar: akla
getirilmelidir (15). Ataklar arasinda dlgiilen interlokin-6 (IL-6) ve Serum Amiloid A
diizeylerinin yiiksek bulunmasi, AAA hastalarinda atak dis1 donemlerde de subklinik
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inflamasyonun siirdiigiinii gostermektedir (132, 134). Atak dis1 donemlerde yiiksek
seyreden ESH, CRP, ve SAA diizeyleri, tedavi almayan hastalarda amiloidoz gelisimi
acisindan 6nemli bir risk gostergesi olarak kabul edilmektedir (41). Giiniimiizde
¢oziiniir Interlokin-2 reseptor (sIL-2R) diizeyleri de, AAA hastalarinda hastalik
aktivitesini yansitan bir biyobelirteg olarak degerlendirilmeye baglanmigtir (135).
Ailevi Akdeniz Atesi i¢in spesifik bir goriintiileme yontemi bulunmamaktadir.
Ancak, bazi1 atak tiplerinde yardimci gériintiileme bulgulari saptanabilir. Ornegin,
peritonit sliphesi olan hastalarda direkt batin grafisinde hava-sivi seviyeleri
gozlenebilirken, plevritli olgularda akciger grafisinde plevral efiizyon izlenebilir.
Artrit gelisen vakalarda ise ultrasonografi ile eklem i¢i sivi birikimi tespit edilebilir
(136). Ayrica amiloidoz gelisen olgularda, sistemik amiloidozun yayginligini

belirlemek amaciyla SAP sintigrafisi yol gosterici sonuglar sunmaktadir (137).

2.10. Ayiricl tani

Ailevi Akdeniz Atesi tanisi konmadan once, benzer klinik tabloya yol
acabilecek diger hastaliklarin dikkatle dislanmasi gerekmektedir. Bu ayirict tam
siirecinde; akut batin ile karisabilen cerrahi aciller, inflamatuar barsak hastaliklari
(6rnegin Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit), akut intermittan porfiri, tekrarlayan
pankreatit, abdominal epilepsi, Behget hastalig1 gibi vaskiilitler, ¢esitli enfeksiyonlar,
maligniteler, akut romatizmal ates ve 6zellikle diger periyodik ates sendromlar1 géz
ontinde bulundurulmalidir (Tablo 6). Bu hastaliklarin semptomlart AAA ile
ortiigebilecegi icin, her biri klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan titizlikle
degerlendirilmelidir. Ozellikle periyodik ates sendromlari ile olan ayiric1 tani, taninin

dogrulugu ve tedavi siirecinin etkinligi agisindan ayr1 bir 6nem tagimaktadir (138).
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Tablo 6. Periyodik Ates Sendromlarmin Klinik Ozellikleri (139)

Ozellik PFAPA HIDS TRAPS MWS / AAA
FCU
Kahitim Tipi Bilinmiyor | Otozomal Otozomal Otozomal Otozomal
Resesif Dominant (OD) Dominant Resesif (OR)
(OR) (OD)
Ilgili Gen ? MVK TNFRSF1A (TNF NLRP3 MEFV
(Mevalonat Reseptor Siiper (Cryopyrin)
kinaz ) Ailesi Uyesi 1A)
Baslangig¢ Okul Bebeklik Degisken Yenidogan | Cocukluk ¢agi
Yasi oncesi veya
dénemi bebeklik
Atak Siiresi 3-6 giin 3-5 giin Giinler ile haftalar Degisken 12-72 saat
Atak Arahg: 3-6 hafta Haftalar — Haftalar — aylar Degisken Haftalar —
aylar aylar
Peritonit Olmaz Yok Bazen Yok Tipik
Plorit Bazen Yok Olabilir Yok Siklikla
Dékiintii Genelde Degisken | Gezici dokiintiiler | Urtiker tipi Erizipel
yok dokiintii benzeri
dokiintii
Isitme Kaybi Yok Yok Yok MWS’de Yok
goriiliir
Mukozal Aft, Aftoz tlser Olmaz Yok Yok
Tutulum farenjit
Eklem Artralji Artralji, Artralji Acrtralji Monoartrit
Tutulumu oligoartrit
Bas Agrisi Olabilir Olabilir Yaygin Yaygin Olabilir
Myalji Nadiren Nadir Siklikla Siklikla Nadir
Lenfadenopati Yaygin Yaygin Bazen Yok Nadiren
Splenomegali Yok Sik Bazen Bazen Nadiren
Amiloidoz Yok Olabilir Olabilir MWS: Goz Oniinde
Riski Yiksek bulundurulmali
Taniya Klinik IgD ve IgA Coziinebilir Klinik + Kolsisin yaniti
Yardimar Test | bulgular yiiksekligi | TNFRSF1A diizeyi genetik
inceleme

PFAPA: Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit Sendromu, HIDS: Hiper
Immiinoglobulin D Sendromu, TRAPS: Tiimér Nekroz Faktdr Reseptorii ile iliskili
Periyodik Sendrom, MWS: Muckle-Wells Sendrom, FCU: Ailesel Soguga Bagli Urtiker

2.11. Tedavi

Ailevi Akdeniz Atesi tedavisinde temel hedefler; ataklarin sikligini, siiresini ve
siddetini azaltarak hastalarin yasam kalitesini artirmak ve kronik subklinik
inflamasyonu kontrol altina alarak amiloidoz gelisimini 6nlemektir. Ataklarin tipi ve

siddeti bireyler arasinda farklilik gdsterebildiginden, tedavi planlamasi hasta 6zelinde
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bireysellestirilmelidir. Tedavi siirecinde hastalarin  inflamatuar  belirtegleri,
biyokimyasal testleri, tam kan sayim1 ve proteiniiri varlig1 diizenli olarak izlenmelidir.

Tedavi genel olarak ii¢ ana baslik altinda ele alinabilir:

1. Akut ataklarin yonetimi,
2. AA amiloidozun 6nlenmesi,

3. Eslik eden hastaliklar ve komplikasyonlarin tedavisi (9).

2.11.1. Kolsisin

Kolsisin, Colchicum autumnale bitkisinden (halk arasinda sonbahar ¢igdemi
veya ¢ayir safrani olarak da bilinir) elde edilen dogal bir alkaloiddir. Ismini, bu bitkinin
dogal olarak yetistigi Giircistan’daki Colchis vadisinden almistir. Kolsisinin tibbi
amagla kullanildigina dair en eski kayitlardan biri, Bizans doneminde yasamis olan
Tralles’li (glinimiizde Aydin ili) hekim Aleksandros’a (525—605) aittir. Aleksandros,
kolsisinin eklem kaynakli agrilarin giderilmesindeki etkilerini bildirmistir. Amerika
kitasinda kolsisinin tanitimi ise, gut hastaligindan muzdarip olan Benjamin Franklin
(1706-1790) araciligiyla gergeklesmistir. Etken maddenin bilimsel olarak ilk kez
bitkiden izole edilmesi ise 1820 yilinda Fransiz kimyagerler Pelletier ve Caventou
tarafindan yapilmistir (140). Kolsisini AAA tedavisinde ilk kullanan hekim Istanbul
Universitesi I¢ Hastaliklar1 Prof.Dr.Emin Ozkan olup 1967 senesinde AAA tanili
hastalarda ilac1 kullanmaya baslamis ve ilacin etkinligini 1972 yilinda Istanbul
Universitesi Tip Dergisi’nde yaymlamistir (141). Literatiirde ise ayn1 y1l Goldfinger
S.E. AAA olgularinnda kolsisisinin etkinligini rapor etmis ve yurt disi dergide
yayinlamasindan dolayr ‘AAA tedavisinde kolsisini ilk kullanan hekim’ oalrak yer

almaktadir (142).

Kolsisin, mikrotiibiil olusumunu inhibe ederek bu yapilarla iligkili hiicresel
islevleri bozar. Mikrotiibiil sistemine yonelik etkilerinin anlasilmasi, ilacin esas olarak
hastaliklarin tedavisinden ziyade inflamatuvar ataklarin 6nlenmesinde etkili oldugunu
ortaya koymustur. Mikrotiibiil yapilari, inflamasyonun erken, proinflamatuar fazinda
onemli roller iistlenirken; atagin ilerleyen sathalarinda bu sistemin rolii azalmaktadir
(143). Kolsisin, polimorfoniikleer 16kositlerin (6zellikle ndtrofillerin) sitokin tiretimini

diizenleyerek inflamatuvar yaniti modiile eder. Notrofil aktivitesine etki ederek o-
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selektin ekspresyonunu ve endotel hiicreleri lizerinde e-selektin olusumunu degistirir.
Bu adezyon molekiilleri, notrofillerin damar disina ¢ikisi (ekstravazasyon) ve
inflamasyon bolgesine yonelimi agisindan kritik 6neme sahiptir (144). Kolsisin,
l6kositlerin kemotaksisini ve kollajenin ekstraselliiler alana gecisini inhibe ederek
antiinflamatuar etkisini gosterir. Hiicre motilitesi ve mitoz i¢in gerekli olan fibriler
yapilarin  olusumunu baskilar. Ayrica hiicre boliinmesini metafaz evresinde
durdurarak, amiloid prekiirsorlerinin fibriller yapiya doniistimiinii engelleyebilecegi
One siirilmektedir (144, 145). Kolsisin viicuttan baglica P-glikoprotein araciligiyla
uzaklastirilir ve karacigerde hepatositlerde, bobrekte proksimal tiibiil hiicrelerinde,
bagirsak epiteli, monositler ve kan-beyin bariyeri hiicrelerinde eliminasyona ugrar.
Emilimini takiben kolsisinin biiyiik bir kism1 ya glomertiler filtrasyonla bobreklerden
atilir ya da karacigerde sitokrom P450 izoenzimi sitokrom P3A4 (CYP3A4) tarafindan
metabolize edilir. CYP3A4 enzim sistemi ile etkilesime giren siklosporin,
klaritromisin, azol grubu antifungaller, kalsiyum kanal blokerleri, statinler ve bazi
antiretroviral ilaglar kolsisinin plazma diizeylerini artirarak toksik etki riskini
yiikseltebilir (146).

Avrupa Romatoloji Cemiyeti’nin (EULAR: European League Against
Rheumatism) 2016 kilavuzuna gore, AAA tanisi konulan bireylerde miimkiin olan en
kisa stirede kolsisin tedavisine baslanmasi onerilmektedir. Kolsisin tedavisi giinliik,
oral olarak ve esit siire araliklaryila alinmalidir. Ataklarin devam ettigi ya da subklinik
inflamasyonun varliginda kolsisin dozu artirilabilir. Konsepsiyon dénemi, gebelik ve
emzirme siirecinde kolsisin tedavisine devam edilmesi tavsiye edilmektedir. Erkek
hastalarda ise genellikle tedavinin kesilmesi Onerilmez; ancak nadiren goriilen
azospermi veya oligospermi gibi durumlarda ilacin dozu gegici olarak azaltilabilir ya
da tedaviye kisa siireli ara verilebilir (147). Eriskinlerde Kolsisin i¢in 6nerilen giinliik
doz aralig1 genellikle 1-1.5 mg’dir. Ancak atak sikliginda artis ya da ataklar arasi
donemde akut faz reaktanlarinda yiikselme gozleniyorsa, doz 3 mg/giin’e kadar
artirtlabilir. Standart dozla yanit alinamayan olgularda, tedaviye kiiglik artiglarla—
tercihen giinliik 0.5 mg’lik dozlarla—titre edilerek devam edilmesi Onerilmektedir.
Ozellikle bobrek nakli yapilmis hastalar veya amiloidoz gelisen bireyler gibi yiiksek
riskli gruplarda 2 mg/giin’{in iizerinde kolsisin dozlarina ihtiya¢ duyulabilir. Bobrek

ya da karaciger yetmezligi olan bireylerde tedavi daha yakin izlem altinda
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stirdiiriilmelidir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 10 ml/dk’nin altina diisen son
donem bobrek yetmezligi hastalarinda ise kolsisin dozu %50 oraninda azaltilmalidir
(80, 147).

Kolsisin genellikle iyi tolere edilen bir ilag olmakla birlikte, bazi hastalarda
diyare, bulanti, kusma, laktoz intoleransi, miyopati, ndropati, pansitopeni ve nadiren
de cilt dokiintiileri gibi yan etkiler gelisebilir. Ilaca kars1 intoleransin en sik nedeni
diyare olup intolereans gelisen bireylerde, tedaviye diisiik dozlarla baglanmasi ve etkin
doza ulasincaya kadar kademeli doz artirimu (titre etme) ile ilerlenmesi 6nerilmektedir
(147). Terapotik doz araliginda kullanilan kolsisinin nadiren 16kopeni ve
trombositopeniye yol agabilecegi, ¢ok daha seyrek olarak ise aplastik anemi gelisimine
neden olabilecegi bazi ¢alismalarda bildirilmistir (148). Serum kolsisin diizeyinin 5
ng/ml’nin iizerine ¢ikmasiyla birlikte toksik etkiler ortaya cikabilir. Bu toksisite;
kemik iligi hipoplazisi, miyokardiyal yetmezlik, akut respiratuar distres sendromu,
akut oligiirik bobrek yetmezligi ve c¢esitli metabolik bozukluklar seklinde kendini
gosterebilir. Kolsisin intoksikasyonunda hemodiyaliz, periton diyalizi, degisim
transfiizyonu ve plazma degisim tedavileri genellikle etkisizdir. Ilacin alimini takiben
ilk saat icinde mide lavaj1 6nerilmekle birlikte, bu uygulamanin etkinligine dair yeterli

veri bulunmamaktadir (148, 149).

Genel olarak degerlendirildiginde, hastalarin yaklasik %60°1 giinliik kolsisin
tedavisine tam yanit verirken, %30’luk bir kesimde yalnizca parsiyel yanit elde
edilmektedir. Buna karsilik, olgularin %35—10"unda kolsisine kars1 klinik yanit
almamamaktadir (77). Tedavi basarisizliklarinin 6nemli nedenlerinden biri hasta
uyumsuzlugudur. Kolsisin tedavisini etkin dozda ve diizenli olarak kullanan bireylerin
yalnizca %5’inde hastalik aktivitesi devam etmektedir. Ilacin giinliik tek doz seklinde
uygulanmasi, tedaviye uyumu artirabilecek bir strateji olabilir (150). Tanidan emin
olunan ve tedaviye uyumu tam olan hastalarda, tedavi yaniti yetersizse yurt disi
kolsisin preparatlar alternatif olarak degerlendirilebilir. Bu preparatlar farmakolojik
olarak lilkemizde kullanilan kolsisin formlarindan farkli olmamakla birlikte, genellikle
1 mg’lik tablet formunda sunulmakta ve icerdikleri yardimci tuzlar bakimindan
degisiklik gosterebilmektedir. Eger bu alternatif kolsisin formlarina da yanit
alimamazsa, ikinci basamak tedavi olarak anti-interlokin-1 (IL-1) etkili biyoljik

ajanlara gegilmesi Onerilmektedir. AA amiloidozisi tespit edilen hastalarda ise

35



biyolojik ajanlarin baglanmasinin yani sira, kolsisin tedavisine tolere edilebilecek en
yiikksek dozda devam edilmesi onerilir (147). Bununla birlikte, kolsisin halen hem
ataklarin onlenmesinde hem de amiloidoz gelisiminin engellenmesinde en etkili ve
tercih edilen tedavi se¢enegi olma 6zelligini korumaktadir. Uzun dénem kullanimda
giivenli kabul edilen bu ilacin yerine gegebilecek esdeger bir alternatif tedavi yontemi
heniiz gelistirilmemistir (151). Kolsisin tedavisinin AAA olgularindaki olumlu etkileri
de Ozetle soyle siralabilir: Atak sayisini ,atak siddetini ,amiloidoz gelisiminibBobrek

yetmezligini,erken 6liim riskini azaltir.

2.11.2. interlokin-1 antagonistleri

Tolere edilebilecek en yiiksek kolsisin dozuna ragmen inflamasyon kontrol
altina alimamazsa, tedaviye anti-lL-1 gibi biyolojik ajanlarin eklenmesi giindeme
gelebilir. Gilincel EULAR 2016 tedavi kilavuzu (The European Alliance of
Associations for Rheumatology), kolsisin direncini; en az alt1 aydir tolere edilebilecek
en ylksek dozda kolsisin kullanan ve tedaviye uyumu tam olan hastalarda, ayda bir
veya daha fazla atak gegirilmesi durumu olarak tamimlamaktadir (147). Kolsisine
direncli hastalarda, IL-1 antagonisti ilaglarin hem klinik belirtileri hem de laboratuvar
inflamasyon parametrelerini baskilamada etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle,
kolsisin tedavisine yanit alinamayan Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) olgularinda IL-1
inhibitorleri, onerilen ilk tedavi secenegi olarak degerlendirilmektedir (130, 152).
Giiniimiizde FDA (Amerika Gida ve Ilag¢ Kurumu) ve EMA (Avrupa Ila¢ Kurumu)
tarafindan AAA tedavisine kullanimi onaylanmis ii¢ farkli molekiiler yapiya sahip
olan anti-iL-1 etkili biyolojik ajan mevcuttur (Tablo 7). Bu ilaglarin birbirine
tstiinliiklerini gosteren kafa kafaya caligmasi yoktur. Yine anti-IL-1 etkili biyolojik
ajanlarin AAA olgularinda amiloidoz gelisimi tizerine etkileri belirsizdir. Ancak atak
sayisi, atak siddeti ve yasam Kkalitesi iizerine olumlu etkileri mevcuttur. Ulkemizde
kolsisin direngli AAA olgularinda Anakinra veya Kanakinumab tedavileri
kullanilabilmektedir. Bu ilaglar, diger biyolojik ajanlar gibi 6zel giivenlik izlemine

tabidirler (138, 139).
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Tablo 7. Ailevi Akdeniz Atesi Tedavisinde Kullanilan IL-1 Antagonistleri (153, 154).

Ozellik Anakinra Rilonasept Kanakinumab
Etki IL-1 reseptor IL-1a ve IL-1B’yi IL-1B’ye kars1 insan
Mekanizmasi antagonisti baglayan fiizyon monoklonal antikoru
proteini
Uygulama Giinliik Haftalik 4-8 haftada bir
Siklig1
AAA Dozu 1-2 mg/kg/giin 160 mg yiikleme 150 mg/4 haftada bir (<40 kg
(maksimum dozu, ardindan icin: 2 mg/kg) SC
100 mg/giin) haftada 160 mg SC
SC
Kullanim AAA, CAPS, AAA, CAPS, AAA, CAPS, sJIA, TRAPS,
Alanlan RA, sJIA, sJIA, perikardit HIDS/MKD, periyodik
perikardit sendromlar
Avantajlar Etkisi hizli, Haftalik doz, hasta | Uzun etkili, daha az enjeksiyon
kisa yar1 omrii uyumu yliksek
Dezavantajlar Giinliik Yiiksek maliyet, baz1 | Pahali ve erisimi sinirli olabilir
enjeksiyon tilkelerde
hasta uyumunu bulunamayabilir
azaltabilir

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi, IL-1a: Interlokin 1 alfa, IL-1p: Interldkin 1 beta, SC: Subkutan, CAPS: Kriyopirin
ile Iligkili Periyodik Sendromlar, sJIA: Sistemik Juvenil Idiyopatik Artrit, TRAPS: Tiimdr Nekroz Faktor
Reseptorii ile iliskili Periyodik Sendrom, HIDS: Hiperimmiinoglobulin D Sendromu, MKD: Mevalonat Kinaz
Eksikligi.

2.11.3 Diger tedaviler

Diizenli kolsisin tedavisine ragmen ataklar1 devam eden AAA hastalarinda,
secici serotonin geri alim inhibitérlerinin (SSRI’lar) atak sikligini azaltabilecegi
gosterilmistir. Bu etkinin, Stres ve emosyonel durumlarin AAA ataklarini tetikleyen
baslica ¢evresel faktorler arasinda yer almasi ile iligkili oldugu diistintilmektedir.
Ayrica, proinflamatuar sitokinlerin hem AAA hem de depresyon patogenezinde ortak
bir rol oynamasi, SSRI’larin bu hastalikta dolayli bir fayda saglayabilecegini
diistindiirmektedir (155). Kolsisine direngli vakalarda, tedaviye alternatif olarak
interlokin-6  (IL-6) reseptoriine karst gelistirilmis monoklonal antikor olan
Tocilizumab, interferon-alfa (IFN-a)) ve anti-tiimor nekrozis faktor-alfa (anti-TNF-o)
gibi ajanlar kullanilabilmektedir. Bu ajanlar, inflamatuar yanitin farkli bilesenlerini
hedefleyerek klinik ve laboratuvar parametrelerde iyilesme saglayabilir (156-158).

Azatioprin (AZA), Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda gelisen amiloidozun
tedavisinde kolsisine ek olarak kullanilan immiinsiipresif bir ajandir. Ozellikle
kolsisine direngli olgularda proteiniirinin azaltilmasi1 ve bobrek fonksiyonlarinin

korunmasi agisindan etkili bulunmustur. AZA, inflamasyonu baskilayarak amiloid
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birikiminin yavaglatilmasina katki saglayabilir. Bu yoniiyle, direngli veya ilerleyici

renal tutulum gosteren AAA hastalarinda alternatif bir tedavi segenegi sunar (159).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahismanin tiirii

Calisma retrospektif, kesitsel bir caligsma olarak planlandi.

3.2 Evren ve orneklem

Arastirma evrenini Ocak 2024-Aralik 2024 tarihleri arasinda Hatay Mustafa

Kemal Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklari-Romatoloji poliklinigine takip ve tedavi

amagli bagvuran AAA tanis1 almig hastalar olusturmaktadir. Herhangi bir 6rneklem

secimi yapilmamis olup, belirlenen tarihlerdeki dahil edilme ve dislama kriterlerine

uygun hasta dosyalari ¢alismaya alindu.

Dahil Edilme Kriterleri:

18 yas listii olmak
Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 almis olmak

MEFV gen mutasyonunun calisilmig olmasi ve sonucuna ulagilabilmesi

Diizenli izlem altinda olmak

Dislama Kriterleri:

MEFV gen mutasyonu sonucu bilinmeyen/ulagilamayan hastalar
Veri eksikligi olan hastalar

Calismaya katilmay1 reddeden hastalar

3.3 Veri toplama araglari

Hastalarin elektronik dosyalarindan hastalarin yasi, cinsiyeti, AAA agisindan

aile Oykiisii (1 ve 2. derece akrabalarda romatoloji uzmani tarafindan tanisi

dogrulanmis AAA olmak kosulu ile), komorbid hastaliklari, hastalik baslama yas,

hastalik siiresi, MEFV gen mutasyonlari, prodromal semptomlari, AAA’ya ait klinik
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bulgular, tedavi modaliteleri ve tedavi yanitlar1 gibi demografik-laboratvuar-klinik-
tedavi verileri not edildi.

Amiloidoz tanis1 histopatolojik dogrulama ile konulmustur; bu amagla, renal,
rektal ya da abdominal yag dokusundan alinan biyopsi 6rneklerinde kongo kirmizisi
ile boyanarak polarize mikroskop altinda amiloid birikimi gosterilmistir.

DNA gen analizi periferik venéz kandan real-time DNA PCR yontemi ile

degerlendirilmistir. Sonuglar Tibbi Genetik uzmani tarafindan degerlendirilmistir.

Degerlendirilen prodromal semptomlar

1. Anksiyete/irritabilite

2. Bas donmesi

3. Ates olmadan tisiime

4. Ishal

5. Kabizlik

6. Istahsizlik

7. Nefes darlig1

8. Tat almada degisiklik

9. Cillte yanma

10. Bogaz agrisi

11. Sirt agris1

12. On kol agrisi

13. Bacaklarda uyusma/ agr1
14. Bulanti

15. Prodromal semptom yok

Seklinde siralanip kodlanda.

Hastalarin birden fazla prodromal semptom tanimlamasina izin verildi ve tiim
semptomlar kaydedildi. Hastalarin kimlik bilgileri ve kisisel bilgileri herhangi bir
kimseyle paylasilmadi ve verilerin gizliligine riayet edildi.

3.4. Calismanin yapildig yer

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Romatoloji polikliniginde gerceklesitirilmistir.
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3.5 Etik izin

Calisma Igin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurul’undan (08/01/2025 tarihli ve 06 karar no’lu) izin alind1 (EK
1).

3.6 Istatistiksel yontem

Calismanin verileri IBM Istatistik SPSS 21 paket programi kullanilarak veri
girisi yapilip analiz edildi. Tanimlayic1 istatistikler kapsaminda frekans ve yiizde
hesaplamalar1 yapildi. Siirekli degiskenlerin dagilim Olgiitlerinden ortalama ve
standart sapmalarina yer verildi.

Stirekli iki degiskenin karsilastirilmasi 6ncesinde veriler Shapiro Wilk testi ile
normal dagilim uygunlugu acisindan test edildi. Veriler normal dagilima uymadigi i¢cin
iki bagimsiz siirekli degiskenin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.

Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki Kare testi, Fisher Exact testi ve
Yates Diizeltmeli Ki Kare testleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski de
ki-kare testi ile incelendi. Elde edilen sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi
olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tanimlayic1 Bulgular

Calisma i¢in toplam 223 AAA tanili hastanin dosyasi tarandi. 21 kisinin hasta
dosyalarinda mutasyon verilerine ulasilamadigi i¢in ¢aligmaya toplam 202 hasta
alindi. Hastalarin %58,9’u (n= 119) kadin ve %41,1’1 (n= 83) erkek idi. Hastalarin
%60,9’unda (n= 123) AAA acisindan pozitif aile dykiisii mevcuttu; 84 olguda ise
birinci derecede akrabada aile Oykiisii mevcuttu. Ortalama hastalik baslangic yasi
14,63£11,21 y1l idi. En sik klinik bulgu ates (%95,5) iken onu sirasiyla serdzit, akut
artrit/artralji ve EBE izlemekteydi. Hastalarin % 89,1’inde (n=180) prodromal
semptom mevcuttu. Serdzit klinigi en sik peritonit iken (n= 172) bunu sirasiyla plorit
(n= 67) ve perikardit (n= 17) izlemekteydi. Olgularin %5’inde (n= 10) amiloidoz
mevcuttu. Olgularin %89,6’sinda (n=181) MEFV gen mutasyonu mevcuttu. Kolsisin
direngli hastalik nedeniyle hastalarin %8,4’i (n= 17) anti-1L-1 etkili biyolojik ajan
kullanmakta idi (Tablo 8).

Tablo 8. Calisma grubununun demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi verileri.

Toplam hasta sayis1 , n 202
Kadin cinsiyet, n (%) 119 (58,9)
Erkek cinsiyet, n (%) 83 (41,1)
Yas, ortalama+SD, yil 34,90+13,95
AAA i¢in aile oykiisii, n (%) 123 (60,9)
Prodromal semptom, n (%) 180 (89,1)
Ates, n (%) 193 (95,5)
Serozit, n (%) 186 (92,1)
Akut artrit/artralji, n (%) 128 (63,7)
Erizipel benzeri eritem, n (%) 60 (29,7)
Amiloidoz, n (%) 10 (5,0)
MEFV gen mutasyonu tasiyanlar, n (%) 181 (89,6)
Anti-interlokin-1 ajan kullanimi, n (%) 17 (8,4)
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4.2.Genetik bulgular

Tablo 9, calisma kapsaminda bireylerin mutasyon tasima durumu ve tespit
edilen mutasyon tiplerine iliskin verileri sunmaktadir. Katilimeilarin %89.6’sinda (n=
181) MEFV geninde mutasyon saptanmustir. En sik mutasyon tespit edilen aleli %51
(n=103) ile M694V’dir. Bunu sirasiyla %24,8 (n= 50) ile R202Q, %20,8 (n=42) ile
V726A, %18,8 (n=38) ile A165A, %12,9 (n=26) ile M680I, %11,9 (n=24) ile E148Q,
%5.0 (n=10) ile G138G, %2.0 (n=4) ile R761H, %1,5 (n=3) ile P369 ve %0,5 (n=1)
ile R408 takip etmektedir.

Tablo 9. Hastalarin MEFV Gen Mutasyon Dagilimi

Degisken Say1 Yiizde*
Toplam Mutasyon Durumu 181 89,6
Mutasyon Adi

M694V 103 51,0
R202Q 50 24,8
V726A 42 20,8
Al165A 38 18,8
M680I 26 12,9
E148Q 24 11,9
G138G 10 5,0
R761H 4 2,0
P369 3 15
R408 1 0,5

*Sttun Yizdesi

Tablo 10, MEFV geninde mutasyon saptanan alel sayisin1 vermektedir. Buna
gore hastalarin %43,6’sinda bir adet, %20,3’iinde iki adet, %14,4linde ii¢c adet,
%38,4’tinde dort adet ve %3,0’unda bes adet mutasyon tespit edildi. Tekli mutasyonlar
arasinda en stk M694V geni mutasyonu (n= 59) tek basina tespit edilirken bunu
E148Q (n=13) ve V726A (n=5) takip etti.
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Tablo 10. Hastalarin MEFV Genindeki Mutasyon Sayilari

Mutasyon Sayisi Say1 Yiizde
Yok 21 10,4
1 88 43,6
2 41 20,3
3 29 14,4
4 17 8,4
5 6 3,0

Tablo 11, MEFV gen mutasyonlarmin ayrintili sonuglarini sunmaktadir.
M694V homozigot mutasyonu %37,9 (n= 39), birlesik homozigot olarak %31,1 (n=
32), heterozigot olarak ise %31,1 (n= 32) oraninda saptandi. R202Q mutasyonu %12,0
(n= 6) homozigot, %48,0 (n= 24) birlesik homozigot ve %40,0 (n= 20) heterozigot
olarak belirlendi. V726A mutasyonu i¢in bu oranlar sirastyla %14,3 (n=6), %35,7 (n=
15) ve %50,0 (n=21) seklindedir. A165A mutasyonu homozigot %13,2 (n= 5), birlesik
homozigot %39,5 (n= 15), heterozigot %47,4 (n= 18) oraninda goriildii. M680I
mutasyonu %11,5 (n= 3) homozigot, %65,4 (n= 17) birlesik homozigot ve %23,1 (n=
6) heterozigot olarak dagilim gosterdi.

Tablo 11.MEFV Gen Mutasyonlarin Alel Durumlart

Mutasyon Alel Durumu
Homozigot Birlesik Heterozigot
homozigot
Say1 Yiizde* Sayr  Yilizde*  Say1  Yiizde*

M694V 39 37,9 32 31,1 32 31,1
R202Q 6 12,0 24 48,0 20 40,0
V726A 6 14,3 15 35,7 21 50,0
Al165A 5 13,2 15 39,5 18 47,4
M680lI 3 11,5 17 65,4 6 23,1
E148Q 2 8,3 8 33,3 14 58,3
G138G 1 10,0 5 50,0 4 40,0
R761H 2 50,0 1 25,0 1 25,0
P369SR408 0 0,0 1 33,3 2 66,7
R408QP369S 0 0,0 0 0,0 1 100,0

*Satir Yiizdesi
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4.3.Prodromal bulgular

Calismaya katilan bireylerin %89,1’inde (n= 180) en az bir prodromal
semptomun bulundugu saptadik. En sik bildirilen prodromal semptom olgularin
%53’tinde (n= 107) saptanan anksiyete ve irritabilitedir. Bunu takiben istahsizlik
(%44,6; n=90), bacaklarda uyusma veya agri (%42,6; n= 86) ve sirt agris1 (%39,1; n=
79) yer almaktadir. En az saptanan prodromal semptom ise tat alma duyusunda

degisikliktir (%4; n=8). Tablo 12, prodromal semptomlar1 ve sikligin1 sunmaktadir.

Tablo 12. Calismaya Alinan Hastalarin Prodromal Semptomlari

Semptom Say1 Yiizde*
Herhangi bir prodromal semptom 180 89,1
Anksiyete/irritabilite 107 53,0
Istahsizlik 90 44.6
Bacakta uyusma/agri 86 42,6
Sirt agrisi 79 39,1
Ishal 54 26,7
On kol agris1 51 25,2
Ates olmadan tisiime 49 24,3
Bulanti 25 12,4
Kabizlik 24 11,9
Bogaz agrisi 23 11,4
Nefes darligi 22 10,9
Cillte Yanma 14 6,9
Bas donmesi 9 4,5
Tat almada duyusunda degisiklik 8 4,0

*Tiim Hastalar Icindeki Yiizde

Tablo 13 olgularin prodromal semptom sayisina gore dagilimlarini
sunmaktadir. Hi¢ prodromal semptomu olmayan bireylerin oran1 %10,9 (n=22) olarak
belirlendi. Katilimeilarin %6,9’u (n= 14) yalnizca bir semptom bildirirken, %17,8’1
(n= 36) iki semptom, %19,3’l (n= 39) ii¢ semptom, %17,8’1i (n= 36) dort semptom,
%9,9’u (n= 20) bes semptom ve yine %9,9’u (n= 20) alt1 semptom bildirdi. Yedi
semptomu olanlarin oran1 %5,9 (n= 12), sekiz semptomu olanlarin orani ise %1,5 (n=

3) olarak saptandi.
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Tablo 13.Toplam Prodromal Semptom Sayilari

Prodromal Semptom Sayisi Say1 Yiizde*
0 22 10,9

1 14 6,9

2 36 17,8

3 39 19,3

4 36 17,8

5 20 9,9

6 20 9,9

7 12 5,9

8 3 1,5

*Tiim Hastalar I¢indeki Yiizde

semptom ¢iftlerine iliskin verileri sunmaktadir. Anksiyete/irritabilite ile istahsizlik
semptomlart %30,7 (n= 62) oraninda birlikte goriildii. Bunu %25,7 (n= 52) ile
anksiyete/irritabilite ve sirt agrisi, %22,3 (n= 45) ile sirt agris1 ve bacaklarda
uyusma/agri, %21,3 (n= 43) ile anksiyete/irritabilite ve bacaklarda uyusma/agr
izlemektedir. Anksiyete/irritabilite ile ates olmadan tisiime %18,3 (n= 37), 6n kol
agrist ile bacaklarda uyusma/agri %16,8 (n= 34), anksiyete/irritabilite ile ishal %15,8
(n=3 2), ishal ile istahsizlik %15,3 (n= 31), ates olmadan tigiime ile istahsizlik %13,9
(n= 28) ve anksiyete/irritabilite ile 6n kol agris1 %13,4 (n= 27) oraninda birlikte

Tablo 14, calismaya katilan bireylerde en sik birlikte bildirilen prodromal

goriildil.

Tablo 14. Birliktelik Gosteren Prodromal Semptomlar (en sik olanlar gosterilmistir)

Semptom 1 Semptom 2 Sayisi Yiizde (%)
Anksiyete/irritabilite Istahsizlik 62 30,7
Anksiyete/irritabilite Sirt agrisi 52 25,7

Sirt agrisi Bacaklarda uyusma/agri 45 22,3
Anksiyete/irritabilite Bacaklarda uyusma/agri 43 21,3
Anksiyete/irritabilite Ates olmadan {istime 37 18,3

On kol agrist Bacaklarda uyusma/agn 34 16,8

Anksiyete/irritabilite Ishal 32 15,8

Ishal Istahsizlik 31 15,3
Ates olmadan liglime Istahsizlik 28 13,9
Anksiyete/irritabilite On kol agrisi 27 13,4
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Prodromal semptom gosteren hastalarin ilk atak yasi ortalamasi 14,8+11,6 yil,
gdstermeyenlerin ise 13,3 = 7,2 y1l olarak saptands. Iki grup arasinda hastalik baslangi¢

yas1 arasinda anlamli fark yok idi (p=0,80).

Tablo 15°’de cinsiyet ile prodromal semptom iliskisi incelendi. Prodromal
semptom gosteren hastalarin %63,6’s1 kadin iken gdstermeyenlerin %58,3’1 kadindu.

Iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark gdzlenmedi (p=0,633).

Tablo 15.Cinsiyet Ile Prodromal Semptom ligkisi

Cinsiyet
Prodromal Semptom Durumu Kadin Erkek p*
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Tium Hastalarda Yok 105 58,3 75 41,7 0.633
Prodrom Var 14 63,6 8 36,4 ’
. s Yok 51 53,7 44 46,3
Anksiyete/Irritabilite Var 63 63.6 39 36.4 0,155
N . Yok 113 58,5 80 41,5 A
Bas donmesi Var 3 66.7 3 33.3 0,739
- Yok 89 58,2 64 41,8
Ates olmadan tigiime Var 30 61.2 0 38.8 0,705
. Yok 92 62,2 56 37,8
Ishal Var 27 50,0 27 50,0 0,120
Yok 105 59,0 73 41,0
Kabuzlik Var 14 58,3 10 41,7 0,951
. Yok 63 56,3 49 43,8
Istahs1zlik Var 56 62.2 34 37.8 0,391
o - Yok 107 59,4 73 40,6
Agrisiz nefes darligt Var 2 545 10 455 0,659
e . Yok 116 59,8 78 40,2 .
Tat almada degisiklik Var 3 37.5 5 62.5 0,277
. Yok 109 58,0 79 42,0
Cillte yanma Var 10 714 7 28.6 0,324
o - Yok 104 58,1 75 41,9
Bogaz agrisi Var 3 65.2 3 34.8 0,514
. Yok 71 57,7 52 42,3
Strt agnisi Var 48 60,8 31 39,2 0,669
5 - Yok 97 64,2 54 35,8
On kol agris1 Var 7 31 29 56.9 0,008
Yok 67 57,8 49 42,2
Bacaklarda uyusma agri 52 60,5 34 39,5 0,699
Var
Yok 103 58,2 74 41,8
Bulant Var 16 64,0 9 36,0 0,581

*Pearson Ki Kare Testi, *Fisher Exact Testi
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4.4. Hastalarim MEFV mutasyonlari ile prodromal semptomlarin iliskisi

Tablo 16; M694V, R202Q ve V726A mutasyonlarina gore prodromal
semptomlar: sunmaktadir. M694V alelinde mutasyona sahip olgularda prodromal
semptom siklig1 %51,7 iken bu alelde mutasyonu olmayan olgularda ise %48,3’tiir
(p=0,746). alelinde mutasyona sahip olgularda prodromal semptom siklig1 %24,4 iken
olmayanlarda %75,6 idi (p=0,977). V726A alelinde mutasyona sahip olgularda
prodromal semptom siklig1 %21,1 iken olmayanlarda ise %78,9 idi (p=1,000). (Sekil
4).

Anksiyete/irritabilite, M694V mutasyonu olan bireylerde %57,9 oraninda
mevcutken, olmayanlarda %42,1 idi (p=0,036). R202Q mutasyonu olanlarda bu
semptom %?25,2; olmayanlarda %74,8 idi (p=0,996). V726A mutasyonu olan
olgularda bu sempton %22,4, olmayanlarda %77,6 olarak tespit edildi (p=0,664).

Bas donmesi, M694V mutasyonu olanlarda %50,3, olmayanlarda %49,7
oraninda saptandi (p=0,499). R202Q mutasyonu olan bireylerde bu oran %25,4,
olmayanlarda %74,6 olarak saptandi (p=0,457). V726A mutasyonu olanlarda %21,2,
olmayanlarda %78,8 olarak saptandi (p=0,688).

Ates olmadan iisiime, M694V mutasyonu olan bireylerde %61,2, olmayanlarda
%38,8 oraninda saptandi (p=0,138). R202Q mutasyonu olanlarda %:20,4,
olmayanlarda %79,6 olarak kaydedildi (p=0,536). V726 A mutasyonu olan bireylerde
oran %16,3, olmayanlarda %83,7 olarak bulundu (p=0,495).

Ishal, M694V mutasyonu olanlarda %46,3, olmayanlarda %53,7 oraninda
saptand1 (p=0,420). R202Q mutasyonu olanlarda %24,1, olmayanlarda %75,9
oraninda saptandi (p=1,000). V726 A mutasyonu olan bireylerde %22,2, olmayanlarda
%77,8 oraninda saptandi (p=0,915).

Kabizlik, M694V mutasyonu olan bireylerde %70,8, olmayanlarda %29,2
oraninda saptandi (p=0,064). R202Q mutasyonu olanlarda %8,3, olmayanlarda %91,7
olarak saptand1 (p=0,083). V726A mutasyonu olanlarda %12,5, olmayanlarda %87,5
oraninda saptand1 (p=0,422).
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Istahsizlik, M694V mutasyonu olan bireylerde %47,8, olmayanlarda %52,2
oraninda saptandi (p=0,413). R202Q mutasyonu olanlarda %21,1, olmayanlarda
%78,9 olarak saptandi (p=0,362). V726A mutasyonu bulunanlarda oran %16,7,
olmayanlarda %83,3 olarak saptand: (p=0,262).

Nefes darligi, M694V mutasyonu olan bireylerde %72,7, olmayanlarda %27,3
oraninda saptandi (p=0,053). R202Q mutasyonu olanlarda %27,3, olmayanlarda
%72,7 oraninda saptandi (p=0,977). V726A mutasyonu olan bireylerde %22,7,
olmayanlarda %77,3 oraninda saptand1 (p=0,784).

Tat alma duyusunda degisiklik, M694V mutasyonu olan bireylerde %50,0,
olmayanlarda %50,0 oraninda saptandi (p=1,000). R202Q mutasyonu olanlarda
%25,0, olmayanlarda %75,0 oraninda saptandi (p=1,000). V726A mutasyonu
olanlarda %37,5, olmayanlarda %62,5 oraninda saptand1 (p=0,367).

Ciltte yanma, M694V mutasyonu olan bireylerde %57,1, olmayanlarda %42,9
oraninda oraninda saptandi (p=0,841). R202Q mutasyonu olanlarda %?7,1,
olmayanlarda %92,9 oraninda saptandi p=0,196). V726A mutasyonu olan bireylerde
bu semptom %0,0 oraninda goriiliirken, olmayanlarda %100,0 oraninda saptandi
(p=0,045).

Bogaz agrisi, M694V mutasyonu olan bireylerde %65,2, olmayanlarda %34,8
oraninda saptandi (p=0,219). R202Q mutasyonu olanlarda %13,0, olmayanlarda
%87,0 oraninda saptandi (p=0,260). V726A mutasyonu olan bireylerde bogaz agrisi
%0,0, olmayanlarda %100,0 oraninda saptandi (p=0,005).

Sirt agrisi, M694V mutasyonu olan bireylerde %358,2, olmayanlarda %41,8
oraninda saptand1 (p=0,099). R202Q mutasyonu olanlarda %25,3, olmayanlarda
%74,7 oraninda saptandi (p=1,000). V726A mutasyonu olan bireylerde %213,9,
olmayanlarda %86,1 oraninda saptand: (p=0,080).

On kol agris1, M694V mutasyonu olan bireylerde %62,7, olmayanlarda %37,3
oraninda saptandi (p=0,052). R202Q mutasyonu olanlarda %31,4, olmayanlarda

49



%68,6 oraninda saptandi (p=0,280). V726A mutasyonu olanlarda %27,5,
olmayanlarda %72,5 oraninda saptandi (p=0,248).

Bacaklarda uyusma/agri, M694V mutasyonu olan bireylerde %57,0,
olmayanlarda %43,0 oraninda saptandi (p=0,143). R202Q mutasyonu olanlarda
%29,1, olmayanlarda %70,9 oraninda saptandi (p=0,289). V726A mutasyonu
olanlarda %17,4, olmayanlarda %82, oraninda saptandi (p=0,404).

Bulanti, M694V mutasyonu olan bireylerde %12,0, olmayanlarda %88,0
oraninda saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). R202Q
mutasyonu olanlarda %24,0, olmayanlarda %76,0 oraninda saptandi (p=1,000).
V726A mutasyonu olan bireylerde bulanti %32,0, olmayanlarda %68,0 oraninda
saptand1 (p=0,226).
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Tablo 16. M694V, R202Q ve V726A Mutasyonlarina Gore Prodromal Semptomlarin Siklig1 ve Dagilimi

Mutasyon Tiirii

Prodromal Semptom ME94V R202Q V726A
Yok Var P Yok Var p Yok Var p
Sayt Yiizde* Sayr Yiizde* Sayt Yiizde* Sayi Yiizde* Sayt Yiizde* Sayi Yiizde*
Tiim Hastalarda Var 87 483 93 517 0,746" 136 756 44 244 0,977° 142 789 38 211 1,000?
Prodrom Yok 12 545 10 455 16 72,7 6 27,3 18 81,8 4 18,2
. .. .. Yok 54 568 41 432 0,036¢ 72 758 23 2472 0,996" 77 81,1 18 189 0,664°
Anksiyete/irritabilite
Var 45 421 62 579 80 748 27 2572 83 776 24 224
Yok 96 49,7 97 50,3 0,4992 144 746 49 254 0,457 152 788 41 212 0,688%
Bas donmesi
Var 3 33,3 6 66,7 8 88,9 1 11,1 8 88,9 1 11,1
Ates olmadan Yok 80 523 73 477 0,138° 113 739 40 26,1 0,536" 119 778 34 222 0,495°
ligiime Var 19 388 30 61,2 39 796 10 204 41 83,7 8 16,3
fshal Yok 70 473 78 5277 0,420° 111 750 37 250 1,000° 118 79,7 30 20,3 0,915°
sha
Var 29 537 25 46,3 41 759 13 24,1 42 7718 12 222
Kabuzlik Yok 92 51,7 86 483 0,064° 130 73,0 48 27,0 0,083° 139 781 39 219 0,4222
abizli
i Var 7 29,2 17 70,8 22 917 2 8,3 21 875 3 12,5
fstahsizlik Yok 52 464 60 53,6 0,413° 81 723 31 277 0,362" 85 759 27 241 0,262°
tahsizli
; Var 47 522 43 478 71 789 19 211 75 833 15 16,7
Yok 93 51,7 87 483 0,053¢ 136 756 44 244 0,977° 143 794 37 20,6 0,7842
Nefes darligt
Var 6 27,3 16 72,7 16 72,7 6 27,3 17 77,3 5 22,7

aFisher Exact Testi, ®Yates Diizeltmeli Ki Kare Testi, ¢ Pearson Ki Kare Testi
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Tablo 16’nin Devami

Mutasyon Tiirii

Prodromal Semptom M694V R202Q V726A
Yok Var P Yok Var p Yok Var P
Sayt Yiizde* Sayr Yizde* Sayt Yiizde* Sayr Yiizde* Sayt Yiizde* Say1 Yiizde*
- Yok 95 49,0 99 51,0 1,000 146 75,3 48 24,7 1,0000 155 79,9 39 20,1 0,367°
Tat almada degisiklik
Var 4 50,0 4 50,0 6 75,0 2 25,0 5 62,5 3 37,5
. Yok 93 49,5 95 50,5 0,841° 139 73,9 49 26,1 0,196* 146 71,7 42 22,3 0,0452
Cillte yanma
Var 6 42,9 8 57,1 13 92,9 1 7,1 14 100,0 0 0
Yok 91 50,8 88 49,2 0,219° 132 73,7 47 26,3 0,260° 137 76,5 42 23,5 10,0052
Bogaz agris1
Var 8 34,8 15 65,2 20 87,0 3 13,0 23 100,0 0 0
St a Yok 66 53,7 57 46,3 0,099* 93 75,6 30 244 1,000° 92 74,8 31 25,2 0,080°
1rt agrisi
£ Var 33 41,8 46 58,2 59 74,7 20 25,3 68 86,1 11 13,9
i Yok 80 53,0 71 47,0 0,052°¢ 117 77,5 34 225 0,280° 123 81,5 28 185 0,248°
On kol agris1
Var 19 37,3 32 62,7 35 68,6 16 31,4 37 72,5 14 27,5
Yok 62 53,4 54 46,6 0,143 91 78,4 25 21,6 0,289° 89 76,7 27 23,3 0,404°
Bacakta uyusma/agri
Var 37 43,0 49 57,0 61 70,9 25 29,1 71 82,6 15 17,4
Bulant Yok 77 43,5 100 56,5 <,001° 133 75,1 44 24,9 1,000° 143 80,8 34 192 0,226°
ulanti
Var 22 88,0 3 12,0 19 76,0 6 24,0 17 68,0 8 32,0

aFjsher Exact Testi, PYates Diizeltmeli Ki Kare Testi, ¢ Pearson Ki Kare Testi



MEFV Mutasyonlarina Gore Prodromal Semptom Varligi
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Sekil 4. M694V, R202Q, V726A Mutasyonlarina Gére Prodromal Semptom Varlig

Tablo 16, A1651, M680l ve E148Q mutasyonlarmna gore prodromal
semptomlart sunmaktadir. AL165A mutasyonuna sahip olgularda tiim prodromal
semptom siklig1 %18,3, olmayanlarda %81,7 oraninda saptand1 (p=0,573). M680I
mutasyonu olanlarda %12,2, olmayanlarda %87,8 oraninda saptandi (p=0,483).
E148Q mutasyonu olanlarda %87,2, olmayanlarda %12,2 oraninda saptandi
(p=0,893), (Sekil 5).

Anksiyete/irritabilite  semptomu, A165A mutasyonu olanlarda %19,6,
olmayanlarda %80,4 oraninda saptandi (p=1,000). M680I mutasyonu olanlarda %13,1,
olmayanlarda %86,9 oraninda saptandi (p=0,213). E148Q mutasyonu olanlarda
%88,8, olmayanlarda %12,6 oraninda saptandi (p=1,000).
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Bas donmesi, A165A mutasyonu olanlarda %19,7, olmayanlarda %80,3
oraninda saptandi (p=0,213). M680I mutasyonu olanlarda %13,5, olmayanlarda %86,5
oraninda saptandi (p=0,608). E148Q mutasyonu olanlarda %88,9, olmayanlarda
%13,5 oraninda saptand: (p=1,000).

Ates olmadan tisiime, A165A mutasyonu olanlarda %6,1, olmayanlarda %93,9
oraninda saptandi (p=0,016). M680I mutasyonu olanlarda %14,3, olmayanlarda %85,7
oraninda saptandi (p=0,925). E148Q mutasyonu olanlarda %89,8, olmayanlarda
%14,3 oraninda saptand: (p=0,870).

Ishal, A165A mutasyonu olanlarda %24,1, olmayanlarda %75,9 oraninda
saptandi (p=0,341). M680I mutasyonu olanlarda %7,4, olmayanlarda %92,6 oraninda
saptand1 (p=0,245). E148Q mutasyonu olanlarda %87,0, olmayanlarda %214,9
oraninda saptand1 (p=0,967).

Kabizlik, A165A mutasyonu olanlarda %8,3, olmayanlarda %91,7 oraninda
saptandi (p=0,263). M680I mutasyonu olanlarda %16,7, olmayanlarda %83,3 oraninda
saptandi (p=0,522). E148Q mutasyonu olanlarda %83,3, olmayanlarda %16,7
oraninda saptandi (p=0,498).

Istahsizlik, A165A mutasyonu olanlarda %18,9, olmayanlarda %81,1 oraninda
izlendi (p=1,000). M680I mutasyonu olanlarda %11,1, olmayanlarda %88,9 oraninda
saptand1 (p=0,647). E148Q mutasyonu olanlarda %86,7, olmayanlarda %13,3
oraninda saptandi (p=0,724).

Nefes darligi, A165A mutasyonu olanlarda %18,9, olmayanlarda %81,1
oraninda saptandi (p=1,000). M680I mutasyonu olanlarda %13,9, olmayanlarda %86,1
oraninda saptandi (p=0,320). E148Q mutasyonu olanlarda %11,1, olmayanlarda
%88,9 oraninda saptand1 p=0,306).

Tat almada duyusubda degisiklik, A165A mutasyonu olanlarda %]12,5,
olmayanlarda %87,5 oraninda saptandi (p=1,000). M680I mutasyonu olanlarda %12,5,
olmayanlarda %87,5 oraninda saptandi (p=1,000). E148Q mutasyonu olanlarda
%12,5, olmayanlarda %87,5 oraninda saptandi (p=1,000).

Ciltte yanma, A165A mutasyonu olanlarda %0,0, olmayanlarda %2100,0
oraninda saptandi (p=0,077). M680I mutasyonu olanlarda %14,3, olmayanlarda %85,7
oraninda saptandi (p=0,697). E148Q mutasyonu olanlarda %14,3, olmayanlarda
%85,7 oraninda saptandi (p=0,675).
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Bogaz agrisi, A165A mutasyonu olanlarda %4,3, olmayanlarda %95,7
oraninda saptand1 (p=0,085). M680I mutasyonu olanlarda %4,3, olmayanlarda %95,7
oraninda saptandi (p=0,321). E148Q mutasyonu olanlarda %13,0, olmayanlarda
%87,0 oraninda saptandi (p=0,741).

Sirt agris1, A165A mutasyonu olanlarda %17,7, olmayanlarda %82,3 oraninda
saptandi (p=0,894). M680I mutasyonu olanlarda %13,9, olmayanlarda %86,1 oraninda
saptand1 (p=0,886). E148Q mutasyonu olanlarda %15,2, olmayanlarda %84,8
oraninda saptand1 (p=0,346).

On kol agris;, A165A mutasyonu olanlarda %23,5, olmayanlarda %76,5
oraninda izlendi (p=0,430). M680I mutasyonu olanlarda %15,7, olmayanlarda %84,3
oraninda saptand1 (p=0,651). E148Q mutasyonu olanlarda %7,8, olmayanlarda %92,2
oraninda kaydedildi (p=0,442).

Bacaklarda uyusma/agri, A165A mutasyonu olanlarda %17,4, olmayanlarda
%82,6 oraninda saptandi (p=0,805). M680I mutasyonu olanlarda %10,5, olmayanlarda
%89,5 oraninda saptand1 (p=0,505). E148Q mutasyonu olanlarda %7,0, olmayanlarda
%93,0 oraninda saptandi (p=0,102).

Bulanti, A165A mutasyonu olanlarda %24,0, olmayanlarda %76,0 oraninda
saptandi (p=0,584). M680I mutasyonu olanlarda %12,0, olmayanlarda %88,0 oraninda
saptand1 (p=1,000). E148Q mutasyonu olanlarda %32,0, olmayanlarda %68,0
oraninda saptand1 (p=0,004).
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Tablo 17. A165A, M680I, E184 Mutasyonlarina Gore Prodromal Semptomlarin Sikligi ve Dagilimi

Mutasyon Tiirii

Prodromal Semptom AL65A M680l E148Q
Yok Var P Yok Var p Yok Var P
Sayt Yiizde* Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* Sayt Yiizde* Sayr Yiizde*
Tiim Hastalarda Var 147 81,7 33 183 0,5732 158 87,8 22 122 0,483% 22 12,2 157 87,2 0,893°
Prodrom Yok 17 77,3 5 22,7 18 81,8 4 18,2 4 182 21 955
. .. .. Yok 78 81 17 179 1,000° 83 874 12 126 0,213® 12 126 83 874 1,0002
Anksiyete/irritabilite
Var 86 804 21 19,6 93 869 14 131 14 131 95 88,8
) Yok 155 80,3 38 19,7 0,2132 167 865 26 135 0,6082 26 135 170 88,1 1,000?
Bas donmesi
Var 9 1000 O 0 9 1000 O 0 0 ,0 8 88,9
Ates olmadan Yok 118 771 35 229 0,016° 134 876 19 124 0,925° 19 124 134 87,6 0,870°
ligiime Var 46 939 3 6,1 42 85,7 7 14,3 7 143 44 898
f<hal Yok 123 831 25 16,9 0,341° 126 851 22 149 0,245° 22 149 131 885 0,967°
sha
Var 41 759 13 24,1 50 92,6 4 7,4 4 7,4 47 87,0
Kabualik Yok 142 798 36 20,2 0,263? 156 876 22 124 0,5222 22 124 158 88,8 0,498?
abizli
Var 22 917 2 8,3 20 83,3 4 16,7 4 16,7 20 83,3
tstahsizlik Yok 91 813 21 188 1,000° 96 857 16 143 0,647° 16 143 100 89,3 0,724°
ahsizh
; Var 73 81,1 17 189 80 889 10 111 10 111 78 86,7
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Tablo 17°nin Devamu

Mutasyon Tiirii

Prodromal Semptom AL65A M680I E148Q
Yok Var p Yok Var p Yok Var P
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* Sayt Yiizde* Sayr Yiizde* Saytr Yiizde* Sayr Yiizde*

Var 146 81,1 34 189 1,000% 155 86,1 25 139 0,3202 160 889 20 111 0,306%
Nefes darligt

Yok 18 818 4 18,2 21 955 1 4,5 18 8138 4 18,2

Yok 157 809 37 191 1,0002 169 871 25 129 1,000? 171 881 23 119 1,000?
Tat almada degisiklik

Var 7 875 1 12,5 7 87,5 1 12,5 7 87,5 1 12,5
Cillte yanma Yok 150 798 38 20,2 0,0772 164 872 24 128 0,6972 166 883 22 117 0,675%

Var 14 1000 O 0 12 857 2 14,3 12 857 2 14,3

Yok 142 793 37 207 0,0852 154 860 25 140 0,3212 158 883 21 117 0,7412
Bogaz agrisi

Var 22 957 1 4,3 22 957 1 4,3 20 87,0 3 13,0
Surt a Yok 99 805 24 195 0,894° 108 878 15 122 0,886° 111 90,2 12 9,8 0,346°

1rt agrisi
£ Var 65 823 14 177 68 861 11 139 67 848 12 1572

i Yok 125 828 26 172 0,430° 133 881 18 119 0,651° 131 868 20 132 0.442°
On kol agris1

Var 39 765 12 235 43 843 8 15,7 47 92,2 4 7,8

Yok 93 802 23 198 0,805° 99 853 17 147 0,505° 98 845 18 155 0,102°
Bacakta uyusma/agri

Var 71 826 15 174 77 895 9 10,5 80 93,0 6 7,0
Bulant Yok 145 819 32 181 0,5842 154 870 23 130 1,000% 161 910 16 9,0 0,0042

ulant1
Var 19 76,0 6 24,0 22 88,0 3 12,0 17 68,0 8 32,0

Fisher Exact Testi, PYates Diizeltmeli Ki Kare Testi, ¢ Pearson Ki Kare Testi



A165A, M680I, E148Q Mutasyonlarina Gore Prodromal Semptom Varligi

== A68A Var (%
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Sekil 5.A165A, M6801 ve E148Q Mutasyonlarina Gore Prodromal Semptom Varlig

Tablo 18, M694V homozigot(+), heterozigot(+) ve M694V(-) 3 grup arasinda

prodromal semptom sikligi agisindan farki sunmaktadir. Kabizlik, M694V

heterozigot(+) olgularida anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,024). Nefes darligi,

M694V homozigot(+) olgularda anlamli olarak daha yiiksek orana sahipti (p<0,001).

Bulant1 sikayeti olan bireylerin biiyiik ¢cogunlugu (%88,0) M694V () grupta olup,

%12’si M694V homozigot(+) idi ve heterozigot olgularda bu prodromal semptom hig

goriilmedi (p<0,001). Diger prodromal semptomlar ise M694V aleli arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 18.M694V Mutasyonu ile Prodromal Semptom iliskisi

M694V M694V M694V Negatif
Prodromal Semptom Durumu Homozigot Heterozigot
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde p*
Tiim Hastalarda Yok 8 36,4 2 9,1 12 54,5 0.646
Prodrom Var 63 35,0 30 16,7 87 483
) Yok 29 30,5 12 12,6 54 56,8
Anksiyete/irritabilite 0,105
Var 42 39,3 20 18,7 45 42,1
) Yok 67 34,7 30 15,5 96 49,7
Bas donmesi 0,623
Var 4 44,4 2 22,2 3 33,3
Yok 49 32,0 24 15,7 80 52,3
Ates olmadan iisiime 0,208
Var 22 44,9 8 16,3 19 38,8
. Yok 53 35,8 25 16,9 70 473
Ishal 0,675
Var 18 33,3 7 13,0 29 53,7
Yok 62 34,8 24 13,5 92 51,7
Kabizlik 0,024
Var 9 37,5 8 33,3 7 29,2
. Yok 40 35,7 20 17,9 52 46,4
Istahsizlik 0,604
Var 31 34,4 12 13,3 47 52,2
Yok 55 30,6 32 17,8 93 51,7
Nefes darlig1 <0,001
Var 16 72,1 0 ,0 6 27,3
Tat almada Yok 69 35,6 30 15,5 95 49,0 0.709
degisiklik Var 2 25,0 2 25,0 4 500
) Yok 68 36,2 27 14,4 93 49,5
Cillte yanma 0,097
Var 3 21,4 5 35,7 6 42,9
Yok 63 35,2 25 14,0 91 50,8
Bogaz agrisi 0,102
Var 8 34,8 7 30,4 8 34,8
Yok 39 31,7 18 14,6 66 53,7
Sirt agrist 0,255
Var 32 40,5 14 17,7 33 41,8
. Yok 48 31,8 23 15,2 80 53,0
On kol agrist 0,136
Var 23 45,1 9 17,6 19 37,3
Yok 39 33,6 15 12,9 62 53,4
Bacakta uyusma agr1 0,255
Var 32 37,2 17 19,8 37 43,0
Yok 68 38,4 32 18,1 77 43,5
Bulanti <0,001
Var 3 12,0 0 ,0 22 88,0

*Pearson Ki Kare Testi
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Tablo 19, MEFV geninde herhangi bir patojenik homozigot mutasyonu sahip
olan (6rnegin M694V, M680I, V726A vb.) ve olmayan iki grup arasinda prodromal
semptom siklig1 acisindan farki sunmaktadir. Prodromal semptomlar igerisinden
sadece nefes darlig1 ile patojenik homozigot mutasyon varligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliski bulundu (p=0,002). Bu semptom, homozigot mutasyon tasiyan
bireylerde %81,8 oraninda goriiliirken, homozigot mutasyon tagimayanlarda yalnizca
%18,2 oraninda bildirildi. Bunun disinda, 6n kol agrisi, homozigot grupta daha yiiksek
oranda gozlendi (p=0,052). Diger semptomlar ag¢isindan homozigot mutasyon

tastyiciligi ile anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo19. Herhangi Bir Patojenik Homozigot Mutasyon Varhig: Ile Prodromal Semptom
Miskisi

Herhangi Bir Patojenik Homozigot Mutasyon

Prodromal Semptom Durumu Yok Var p*
Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Tim Hastalarda Prodrom 2(/;);( é? ig:; ;(3) 2?:? 0,582
Anksiyete/irritabilite ng fé j‘;zg 23 ‘5‘2? 0,125
Bas donmesi 2{;{ 954 gg:g 949 iiji 0,744
Ates olmadan tigiime 2{;{ ?g gé:g ;3) 2?:; 0,100
| | ST
L ——
Istahsizlik 2{;{ ii jz: é ZZ 2(1):? 0,975
Nefes darligi ng 9;5 fé:g ?2 gz:g 0,002
Tat almada degisiklik ng 936 ‘3‘32 958 Zgg 0,721°
S s S——1
TN S — —— Y
I ——
On kol agrist ng ?g gg:g Z; 2;:2 0,052
Bacakta uyugma agri ng ig jg:z 4512 22:; 0,541
I —C— P

*Pearson Ki Kare Testi, 2Fisher Exact Testi
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5.TARTISMA

Tek merkezli ve diizenli takip edilen toplam 202 Tirk AAA olgusu ile
yaptigimiz retrospektif ¢alismada hastalarin %89 unun en az bir prodromal semptoma
sahip oldugunu ve en sik ilk {i¢ prodromal sepmptomun anksiyete/irritabilite (%53),
istahsizlik (%44,6) ve bacakta uyusma/agri (%42,6) oldugunu saptadik. Bu bulgular,
AAA olgularinda prodromal semptomlarin sik goriilen bir klinik bulgu oldugunu ve
hastalik yonetiminde potansiyel rolii olabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica,
literatiirde ilk kez prodromal semptomlar ile genetik faktorler arasindaki iliskiyi
arastirdik ve tiim prodromal semptomlar degerlendirildiginde herhangi MEFV gen
mutasyonun risk faktorii olmadigimi gosterdik. Ayrica, baz1 prodromal semptomlarin
ise spesifik MEFV mutasyonlari ile olan iliskisini ortaya koyduk. Buna gére M694V
aleli bulant1 negatif iligki ve anksiyete/irritabilite arasinda pozitif iliski, V726A aleli
ile ciltte yanma hissi ve bogaz agris1 arasinda negatif iligki, A165A aleli ile ates
olmadan tisiime arasinda negatif iliski ve E148Q aleli ile bulant1 arasinda negatif iligki
oldugunu saptadik. En siddetli hastalik fenotipi olan M694V aleli sayisi ile prodromal

semptom gelismesi acisindan bir iligki ise yok idi.

Calismamizda AAA tanis1 almis bireylerin %89’unda en az bir prodromal
mevcutken Lidar ve arkadaslari 96 olgu ile yaptiklar1 ¢calismada AAA olgularinda
ataktan 24 saat 6nceki donemde prodromal semptom sikligin1 %50 olarak bildirmisler
ve en sik goriilen prodromal semptomlar1 anskiyete/irritabilite ve sirt/bel agrisi olarak
bulmuslardir (134). Her ne kadar iki caligmada da genetik altyapit ve prodromal
semptom siklig1 arasinda iliski saptanmamis ve ankisyete en sik prodromal semptom
olarak yer almistir. Ancak prodromal semptom sikligi gosteren hasta orani bizim
calismamizda belirgin olarak daha yiiksektir. Bu durum c¢alismaya alinan hastalarin
etnik koken farklarindan kaynaklanmakta olabilir ¢iinkii AAA semptomlarinda etnik

kokene gore belirgin farklar mevcuttur (88).

Cinsiyet agisindan degerlendirdigimizde, kadin ve erkek hastalar arasinda

prodromal semptoma sahip olan hasta oranini her iki grupta benzer bulduk ancak erkek
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hastalarda 6n kol agris1 anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,008). Durudz M. ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada da kadin AAA hastalarinin bas agrisi ve
migren sikligmi daha istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek oranda
bulumuslardir ancak bu semptomlarin prodromal doénemde olup olmadigi

belirtilmemistir.(160).

Ulkemizden %60°1 kadin olan toplam 85 AAA olgusu ile yapilan ve prodromal
dénemi inceleyen bir bagka calismada ise hastalarin biiyiik cogunlugunun atak oncesi
prodromal semptoma sahip oldugunu saptamislardir. Arastirmacilar, bizim
calismamizdaki sonuglara benzer olarak yas, cinsiyet, MFV gen mutasyonu ve hastalik
stiresi ile prodromal semptom arasinda bir iligki saptanamiglardir. Ancak bu calismada
prodromal semptomun ne olduguna dair bir veri yoktur. (Tufan A, Mercan R, Tezcan
ME, Kaya A, Bitik B, Oztirk MA, et al. THU0381 Clinical determinants of attack
prodrome in patients wiht familial mediterranean fever. Ann Rheum Dis.
2012;71:284).

Ulkemizden tek merkezli olarak ortalama yas1 37.7 = 11.0 y1l ve %61.8°i kadin
olan 401 AAA hastasi ile yapilan bir baska ¢alismada ise prodromal semptom siklig1
%35 bulunmustur ve erkek cinsiyet (p=0.02), peritonit (p=0.001) ve artrit (p=0.04)
prodromal semptomlarin bagimsiz prediktif klinik determinantlar1 olarak saptanmistir.
Prodromal semptomlarin siklig1 ise analiz edilmemis olup sunulan verilerde yorgunluk
en yiiksek oranda goriilen prodromal semptom olarak gbze carpmaktadir. Bizim
caligmamiza gore yas ve cinsiyet agisindan benzer olan bu calismada prodromal
semptom sikliginin oldukg¢a diigiik olmasi1 g¢evresel faktorlerin rol oynayabilecegi

ongordiirmektedir.

Prodromal dénem, AAA hastalarinda ataktan 6nce gelisen, atagin habercisi
niteliginde semptomlarla karakterizedir. Bu semptomlarin fark edilmesi ve sistematik
olarak degerlendirilmesi, hastaligin erken yonetimi ve ataklarin 6nlenmesi agisindan
bliylik 6nem tasimaktadir. Calismamizda prodromal donemde en sik bildirilen
semptomun anksiyete/irritabilite olmas1 (%53) dikkat ¢ekicidir. Bu bulgu, AAA'nin
yalnizca fizyolojik degil ayn1 zamanda psikonevrotik yansimalar1 da olabilecegini

diistindiirmektedir. Nitekim otoinflamatuar hastaliklarin, santral sinir sistemi ve duygu

62



durum diizenleme siireglerini etkileyebilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur (161).
Kiling ve arkadaslari tarafinca yapilan 2024 tarihli calismada AAA hastalarinda ilag
tedavisine uyumun, anksiyete diizeylerini olumlu etkiledigi, ilging sekilde, M694V
homozigotluk ve Exon 10 mutasyonlarinin anksiyete ve depresyon diizeyleri agisindan
daha disiik riskle iliskili oldugu ve genotipin psikolojik etkiler iizerinde belirleyici
olabilecegi saptanmistir (162).

Ailevi Akdeniz atesi tedavisinde kullanilan tedavi ilaglarin modifiye edilmis
protokoller ile prdromal donemde kullanimi ilgili veriler azdir. Wright DG ve
arkadaglari atak baslangicinda kisa siireli kolsisin kullanimiyla agr1 ve ates ataklarinin
durdurulup durdurulamayacagini belirlemek amaciyla kontrollii, ¢ift kor bir ¢aligmaya
dizayn etmigler ve calisma siiresince FMF ataklarinin erken evresinde toplam 28
kolsisin kiirii ve 31 plasebo kiirli uygulamiglardir. Kolsisin uygulanan 28 kiiriin 21’1
(%75) atagin durdurulmasiyla sonuglanirken, plasebo verilen 31 kiiriin yalnizca 3’
(%10) atagin durdurulmasiyla sonuglanmigtir. Sonu¢ olarak hastalarin FMF
ataklarinin prodrom donemini taniyabildigini ve bazi hastalarin semptomlarin
baslangicinda alman kisa siireli kolsisin tedavisi ile ataklarimi engelleyebildigini
kanitlamiglardir (163). Babaoglu H ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi AAA kohortundan 15 hasta belirgin prodrom ya da atak
tetikleyicisi varhiginda ihtiyag halinde (on-demand) anakinra kullanmig (tiim hastalar
maksimum tolere edilen dozda kolsisin tedavisi altindayken) ve bu tedavi modalitesi
ile atak siddeti, siiresi ve sikligi anlaml sekilde azalmis, ise devamsizlik ve iste
verimsizlik diizeyleri gerilemis, atak/prodrom orani diigmiistiir; yani prodromlarin
ataga doniismesi engellenmistir (164). Ayrica, ihtiya¢ halinde anakinra kullanimi
MVK eksikligi ve TRAPS gibi diger oto-inflamatavuar hastaliklarda da etkili bir
tedavi modalitesidir (165, 166). Bazi1 hastalarda, akut FMF ataginin erken evresinde
interferon-alfa (IFN-a) uygulanmasi, atak siiresini kisaltmis ve inflamatuvar yaniti
baskilamistir (167). Bu veriler bize prodromal donemin tedavi agisindan bir firsat
penceresi olabilecegini ve iliskili faktorlerin belirlenmesinin tedavi AAA tedavisinde

yeni modalitelerin gelismesi i¢in bir kap1 acacagini diisiindiirmektedir.

Calismamizin giiglii yonlerinden biri, prodromal doneme 6zgii ¢ok sayida

semptomun sistematik bicimde degerlendirilmis olmasidir. Literatiirde ¢cogu calisma
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AAA ataklar lizerindeyken, prodromal donem hala gorece az ¢alisilmis bir alandir.
Bu baglamda, c¢alismamiz hem klinik farkindaligin artirlmast hem de
bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi acisindan 6zgilin  katkilar
sunmaktadir. Bununla birlikte calismamiz bazi sinirliliklar da igermektedir. Orneklem
grubumuz yalnizca Tiirk bireylerden olustugu icin etnik karsilastirmalar
yapilamamigstir. Ayrica, semptomlarin degerlendirilmesi 6z bildirim temelli olup,
subjektif yanmit Onyargisi riski barindirmaktadir. Prospektif tasarlanmis, genotip

dogrulamali daha biiyiik 6l¢ekli calismalar bu sinirliliklar asabilir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastalarinda MEFV gen
mutasyonlart ile prodromal semptomlarin sikligi ve klinigi arasindaki iliskiler
degerlendirilmis ve hastalarin biiylk c¢ogunlugunda prodromal semptomlarin
bulundugunu ortaya koymustur. Toplam prodromal semptom siklig1 ile MEFV gen
mutasyonlar1 arasinda bir iliski saptanmamis ancak bazi genotiplerde spesifik
semptomlar arasinda anlamli iligkiler saptanmistir. Bu bulgular, belirli MEFV
mutasyonlarinin bazi prodromal semptomlarin ortaya cikisini etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Prodromun, giliniimiizdeki AAA patogenezindeki rolii net degildir.
M694V ve E148Q mutasyonlarinin hastalik fenotipi ile iliskili olmasma ragmen
prodromal semptom siklig1 lizerine etkisi olmamasi, prodromal semptonun sik bir
AAA bulgusu olmast ve hastalarin prodromal semptonlart AAA atagindan net bir
sekilde ifade etmesi gibi 6zellikler prodromun AAA olgularinda ayri bir klinik donem

olarak kabul edilebilecegini gostermektedir.

Calismamiz, MEFV gen mutasyonlarinin prodromal semptomlarla iliskisini
ortaya koyarak Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) olgularin klinik yonetiminde yeni bir
bakis agis1 sunmustur. Prodromal semptomlarin degerlendirilmesi, tanisal siirecte
oldugu kadar bireysellestirilmis tedavi planlariin olusturulmasinda da 6nemli katkilar
saglayabilir. Bu alanda yapilacak prospektif, sistematik ve genis hasta gruplarini
kapsayan calismalar, AAA’nmn klinik seyrine iliskin daha derinlemesine bilgi

sunacaktir.
Oneriler:

e Prodromal semptomlar AAA olgularinda sik goriilmektedir; bu nedenle
konunun daha iyi anlasilmasi i¢in hem immiinolojik hem de klinik temelli yeni

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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o Tani ve takip silirecinde prodromal semptomlarin rutin olarak sorgulanmasi ve
kayit altina alinmasi gereklidir.

e Tam gecikmesi, AAA’da ciddi komplikasyonlardan biri olan amiloidoz
gelisimi ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle tip egitimi siirecinde ve klinik
pratikte gorev alan hekimlerin, AAA belirtileri arasinda prodromal doneme
6zel dnem vermesi 6nemlidir.

e Prodromal donem, AAA’da atak oOncesi ayr1 bir klinik evre olarak
degerlendirilmelidir. Bu yaklasim, bireysellestirilmis tedavi modalitelerinin

gelistirilmesine 11k tutabilir.

Sonug olarak, bu ¢calisma AAA’nin klinik yonetimine katki saglayacak yeni
ipuglar1 sunmus olup, ileride yapilacak disiplinler arasi aragtirmalarin hem tani hem de

tedavi yaklagimlarinda 6nemli acilimlar yaratabilecegini gostermektedir.
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