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TESEKKUR

Saglik Bakanlign Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigindeki uzmanlik egitimim siiresince engin bilgi,
gorgii, bilimsel tecriibeleri ile bana Onderlik ederek bilimsel utkumu genisleten,
klinik i¢i ve dis1 tiim sorunlarimda yardimci olan ayni zamanda tez calismamin
planlanmasinda ve yiiriitilmesinde bana yardimci olan, destek, ilgi ve anlayisini
esirgemeyen idealimdeki hekim, tez danigmanim, saygideger hocam Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Klinik Sefi Prof. Dr. Betiil SOZERI’ye;

Egitimimizde ozveriliyle bize destek olan Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Klinik Egitim Sorumlusu Prof. Dr. Mehmet KARACAN’a;

Egitim silirecime bilgi ve tecriibeleriyle katkida bulunan Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Klinigi’'nde gorevli tim hocalarima, basasistanlara, yan dal uzmanlarina

ve tiim uzmanlara;

Uzmanlik egitimine baglangic yaptigim Ankara Kec¢idren Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde bulundugum siirece yetismemde bana igtenlikle zaman
ayirtp bilgi ve deneyimlerini aktararak her zaman beni destekleyen hocalarim,

uzmanlarim ve asistan arkadaslarima,

Her zaman destekleyicim olan Dr. Ozgiin Tiire TEKIN ve Dr. Nergis Selin
GUL’e, birlikte calismaktan mutluluk duydugum Dr. Oya TASDEMIR, Dr. Ceyda
AYDIN, Dr. Miicahit Oguz Kaan TURK, Dr. Kubilay OSKAY, Dr. Ertugrul INAN

ve tiim asistan arkadaglarima, hemsirelerimize, hastanemiz personel ve memurlarina;
Destegini ve sevgisini her daim yanimda hissettigim Dr. Safa OZYILMAZ’a;

Beni bu giinlere getirirken higbir fedakarligi1 esirgemeyen, her an varliklarim
yanimda hissettigim, her tiirlii zorluga benimle birlikte gdgiis geren ve her zaman
bana Ornek olan sevgili babam Dr. Sahap BOLAC, annem Serap BOLAC, ablam
Dyt. Gamze YAVASOGLU, esi Ozan YAVASOGLU ve giizeller giizeli yegenim
Zeynep YAVASOGLU na;

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Leyla Gizem BOLAC
istanbul, 2020
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KISALTMALAR

AAA,FMF : Ailevi Akdeniz Atesi

ARA :  Akut Eklem Romatizmasi

ASC :  Apopitozla iliskili Protein

ASO ¢ Anti Streptolizin O

BH : Behget Hastalig

BH : Behget Hastalig

BKi : Beden Kitle Indeksi

CAPS :  Kryopyrin Iliskili Periodik Sendrom
CH : Crohn Hastalig

CINCA : Kronik Infantil Nérolojik Kutanéz Artropati Sendromu
CRP ¢ C-reaktif Protein

DEHB : Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
ELE : Erizipel Benzeri Eritem

EMG : Elektromiyografi

ESR ¢ Eritrosit Sedimentasyon Hizi

EULAR : Romatizmaya Kars1 Avrupa Birligi

GN ¢ Glomeriilonefrit

GOR ¢ Gastroozefageal Refli

HIDS : Hiperimmiinglobulin D Sendromu
HSP : Henoch Schénlein Purpurasi

HSP : Henoch-Schonlein Purpurasi

IL : Interlokin

INF-a : Interferon Alfa

iBH : Inflamatuar Bagirsak Hastalig1
iBH : Inflamatuar Bagirsak Hastalig1
JIA : Juvenil idiopatik Artrit

KD : Kawasaki Hastaligi

KD-FMF : Kolsisin Direngli Ailevi Akdeniz Atesi
MEFV : Ailesel Akdeniz Atesi Geni

MKD : Mevalonate Kinase Eksikligi
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MPV :  Ortalama Trombosit Hacmi

NALP3 : The Nucleotide Binding Domain, Leucine-Rich Repeat/Pyrin
Domain Containing-3

NASH : Alkolik Olmayan Steatohepatit

NLR : Niikleotit Baglayic1 Benzeri Reseptor

NLR : Notrofil/Lenfosit Sayisi

NSAIil : Non-steroid Antiinflamatuar

OKB ¢ Obsesif Kompulsif Bozukluk

OR : Otozomal Resesif

PAN : Poliarteritis Nodosa

PAN : Poliarteritis Nodosa

PFAPA : Periodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenopati Sendromu

PFMS :  Uzamus Febril Miyalji

PYD : Pyrin Etki Alani

SAA : Serum Amiloid A

SLE : Sistemik Lupus Eritomatozis

SpA ¢ Spondiloartropati

SSRI : Serotonin Geri Alim Inhibitdrleri

SSRI : Serotonin Geri Alim Inhibitorleri

TRAPS : Tiimor Nekrosis Faktor Reseptorii Iliskili Sendrom

VUR ¢ Vezikoiiretral reflii
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OZET

COCUKLUK CAG AILEViI AKDENIZ ATESI TANILI HASTALARDA
ESLiK EDEN KOMORBID DURUMLARIN VE KOMPLIKASYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Leyla Gizem BOLAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), atese eslik eden tekrarlayici artrit, erizipel
benzeri cilt lezyonu ve/veya serozit ataklari ile karakterize, otozomal resesif kalitim
gosteren ililkemizde en sik goriilen, monogenik otoinflamatuvar hastaliktir. Ataklar 6
saat ile 3 giin araliginda siirer ve izleminde kendiliginden geriler. Yakinma dis1 ara
donemlerde hastalar tamamen semptomsuzdur. Tan1 koymak i¢in hem erigkin hem de
cocuk hastalarda ilk olarak Tel Hashomer kriterleri gelistirilmistir. dir. Hastalarin
cogunlugunda kolsisin tedavisi, inflamasyonu baskilamada ve ataklar1 onlemede
yeterli olabilmektedir. Hastalarin %5’inde yas ve viicut agirligina gore yeterli dozda
kolsisin tedavisine ragmen 6 ay boyunca ayda 1 veya daha fazla atak olmakta ve bu
hastalar kolsisin direngli AAA olarak adlandirilmaktadir. Ayrica yapilan calisma
verilerine gore kolsisin tedavisi altindaki hastalarin %30’unda, hastalifin ataksiz
donemlerinde yiikselmis akut faz reaktan diizeyleri gosterilmis ve ataksiz donemde
de hastalarin tigte birinde subklinik enflamasyonun devam ettigi bildirilmistir.
Hastalik yeterli tedavi ile sorunsuz seyretmekle birlikte bazi hastalarda ortaya ¢ikan
bu subklinik inflamasyon morbiditeye yol a¢maktadir. Simdiye kadar yapilan
caligmalarda AAA’ya bircok hastaligin eslik ettigi hatta onlarin klinik siddetini
arttirdig1 bildirilmistir. Bu arastirmada biz de AAA tanisiyla izlenen 600 cocuk
hastanin klinik 6zellikleri, genetik bulgulari, tedavi gidisati, ortaya ¢ikmis olan
subklinik inflamasyon ve bunun sonucu olarak goriilen komplikasyonlar ayni

zamanda da eslik eden diger hastaliklarin sikligin1 degerlendirmeyi amagladik.

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Romatoloji Poliklinigi’ne bagvuran hastalar arasinda izlenen Tel Hashomer tani
kriterlerine gore Ailevi Akdeniz Atesi tanist almis ve en az 6 aydir diizenli olarak
takibe gelmis 0-18 yas arasindaki hastalar dahil edilmis olup, baska bir merkezde

takip edilen ve izlem suresi 6 aydan az olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
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Dahil etme kriterlerine uyan 600 hasta oldugu tespit edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, klinik bulgular, soyge¢mis, genetik mutasyon sonuglari, tedavi 6zellikleri,
subklinik inflamasyon laboratuvar bulgulari, komplikasyonlar ve komorbid hastalik
varligi degerlendirildi. Hastalarin izlem dosyalarindan boy ve kilo degerleri ve
persentil araligi, atak sikligi, atak siiresi, ataklar arasi periyotlar degerlendirildi.
Laboratuar tetkiklerinden atak dis1 donemde subklinik inflamasyon varlii tespiti
amaciyla C reaktif protein (CRP), serum amiloid a (SAA), hemoglobin, nétrofil
sayis1, lenfosit sayisi, trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi (MPV), 25 OH
Vitamin D diizeyi, HLA-B27, ferritin degerleri tarandi. AAA tanist sonrasi tedavinin
ozellikleri, kolsisin ilacin1 diizenli alip almadigi, ilact kimin tarafindan verildigi, ilag
yan etkisi olup olmadigi, ebeveynler arasinda akraba evliligi varligi, ebeveyn
memleket bilgisi, ailede AAA ve diger romatizmal hastalik olup olmadigi, genetik
mutasyon sonugclari, atak sirasindaki sikayetler, apendektomi oykiisli, AAA’a eslik
eden diger hastaliklar ve uzun dénem komplikasyonlar retrospektif degerlendirildi.
Subklinik inflamasyonun etkileri; kronik hastalik anemisi, biiylime gelisme geriligi,
hepatomegali, splenomegali, osteoporoz ve adet diizensizligi varlig1 ile
degerlendirildi. Komorbid hastalik ise direkt iligkili hastalik ve durumlar, otoimmun
direkt iliskili hastaliklar, otoimmun insidental hastaliklar ve insidental tespit edilmis

hastaliklar olarak {i¢ grupta incelendi.

Calismamizdaki Ailevi Akdeniz Atesi tanili 600 hastanin %22’sinde
subklinik inflamasyon, %21,2’sinde subklinik inflamasyon komplikasyonu
mevcuttur. Hastalarin subklinik inflamasyonun neden oldugu komplikasyonlardan
bliylime gelisme geriligi %13,6 hastada, kronik hastalik anemisi %3,83 hastada,
osteoporoz %0,83 hastada, hepatomegali %2 hastada, splenomegali %4,3 hastada,
adet diizensizligi ise %2,5 hastada tespit edildi. Caligmaya alinan hastalarin
%28.5’unda direkt iligskili hastalik ,%14’linde otoimmun direkt iliskili hastalik,
%?2,5’unda otoimmun insidental ve %60’1nda insidental hastalik saptandi. Eslik eden
direkt iligkili hastaliklar en sik sirasiyla seronegatif sakroileit (%13,3), appendektomi
(%6,3), psikiyatrik hastaliklar (%5), febril konvulziyon Oykiisii (%3,6)
testikiiler/scrotal hastaliklar (%2,3), uzamis febril myalji (%1,1), isitme kaybi
(%0,5), Kawasaki Hastaligi (%0,33), otonomik bozukluklar (%0,33) ve amiloidoz
(%0,01) idi. Otoimmun direkt iligkili hastaliklardan en sik sirasiyla % 6 hastada



juvenil idiyopatik artrit (JiA), %4.1’inde Henoch-Schonlein Purpurast (HSP),
%1.8’sinde akut romatizmal ates (ARA), %1.3 Behget hastaligi, %0.66’sinda
inflamatuar barsak hastaligt (IBH), %0.5’inde PAN, %0.5’inde psoriasis,
%0.16’s1nda sistemik lupus eritromatosis (SLE) tespit edildi.

Calismamiz AAA tanili ¢cocuk hastalarda hem hastalik 6zellikleri hem de
izlem boyunca hastalik gidisati, ortaya c¢ikan komorbiditeler ve ila¢ kullanimi
acisindan yapilmis konu ile ilgili en kapsamli calismalardan biridir. Bu nedenle

literatiire katki sagladigini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Ailevi Akdeniz atesi, Komorbidite, Subklinik

Inflamasyon
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ABSTRACT

EVALUATION OF COMORBID CONDITIONS AND COMPLICATIONS
ASSOCIATED WITH CHILDHOOD FAMILY
MEDITERRANEAN FEVER

Dr. L. Gizem BOLAC

Familial Mediterranean Fever (AAA) is the most common monogenic
autoinflammatory disease in our country, characterized by recurrent arthritis,
erysipelas-like skin lesions and / or serositis attacks accompanying the fever. The
attacks last between 6 hours and 3 days and regress spontaneously in the follow-up.
Patients are completely asymptomatic during the non-complaint interim periods.. Tel
Hashomer criteria were developed first in both adult and pediatric patients to
diagnose. Colchicine treatment may be sufficient in suppressing inflammation and
preventing attacks in the majority of patients. Despite adequate colchicine treatment
in 5% of patients according to age and body weight, there are 1 or more attacks per
month for 6 months and these patients are called colchicine resistant AAA. In
addition, according to the study data, 30% of patients under colchicine treatment
showed elevated acute phase reactant levels during the episodes of the disease and it
was reported that subclinical inflammation continued in one-third of the patients
during the episodic period. In our study, the presence and frequency of comorbid
disease and the effects of subclinical inflammation caused by AAA were evaluated in

patients with AAA.

Patients between 0-18 years old were diagnosed as Familial Mediterranean
Fever and followed up regularly for at least 6 months according to the diagnosis of
Tel Hashomer, which was followed among the patients who applied to Umraniye
Training and Research Hospital Child Rheumatology Outpatient Clinic of Health
Sciences University. Patients who were followed up in another center and whose
follow-up period was less than 6 months were not included in the study. There were
600 patients who met the inclusion criteria. The demographic features, clinical
findings, family history, genetic mutation results, treatment features, laboratory

findings of subclinical inflammation, complications and presence of comorbid

xii



diseases were evaluated. Length and weight values and percentile interval, attack
frequency, duration of attack, periods between attacks were evaluated from the
follow-up files of the patients. C-reactive protein (CRP), serum amyloid a (SAA),
hemoglobin, neutrophil count, platelet count and mean platelet volume (MPV), 25
OH Vitamin D level, HLA-B27, ferritin values were scanned. Features of treatment
after diagnosis of AAA, whether or not he took colchicine regularly, who gave the
medicine, whether there was a drug side effect, presence of consanguineous marriage
among parents, parental information, whether there were AAA and other rheumatic
diseases in the family, genetic mutation results, complaints during attacks, a history
of appendectomy, other diseases accompanying AAA and long-term complications
were evaluated retrospectively. Effects of subclinical inflammation; chronic disease
anemia, growth and developmental retardation, hepatomegaly, splenomegaly,
osteoporosis and menstrual irregularities were evaluated. Comorbid disease was
examined in three groups as direct related diseases and conditions, autoimmune
direct related diseases, autoimmune incidental diseases and incidentally detected

diseases.

In our study, 22% of 600 patients diagnosed with Familial Mediterranean
Fever had subclinical inflammation and 21.2% had subclinical inflammation
complications. Among the complications caused by subclinical inflammation, growth
retardation in 13.6% patients, chronic disease anemia 3.83% patients, osteoporosis
0.83% patients, hepatomegaly 2% patients, splenomegaly 4.3% patients, menstrual
irregularity 2.5% Directly related disease was detected in 28.5% of the 600 FMF
patients, autoimmune direct-related disease in 14%, autoimmune incidental disease
in 2.5% and incidental disease in 60%. Accompanying directly related diseases are
most frequently seronegative sacroileitis (13.3%), appendectomy (6.3%), psychiatric
diseases (5%), febrile convulsion history (3.6%) testicular / scrotal diseases (2.3% ),
prolonged febrile myalgia (1.1%), hearing loss (0.5%), Kawasaki Disease (0.33%),
autonomic disorders (0.33%) and amyloidosis (0.01%). The most common
autoimmune diseases are juvenile idiopathic arthritis (JIA) in 6%, Henoch-Schonlein
Purpura (HSP) in 4.1%, acute rheumatic fever in 1.8% (ARA), 1.3% Behget's
disease, inflammatory in 0.66% intestinal disease (IBD), PAN in 0.5%, psoriasis in

0.5%, systemic lupus erythromatosis (SLE) in 0.16%.
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Our study is one of the most comprehensive studies on the subject of both
disease characteristics and the course of the disease, emerging comorbidities, and
drug use during pediatric patients with AAA. For this reason, we think it contributes

to the literature.

Keywords: Familial Mediterranean fever, Comorbidity, Subclinical

Inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), atese eslik eden tekrarlayici artrit, erizipel
benzeri cilt lezyonu ve serozit (en sik karin ve gogiis agrisi) ataklar ile karakterize,

otozomal resesif (OR) kalitim gosteren monogenik otoinflamatuvar hastaliktir [1] .

Ataklar 12 saat ile 3 gilin araliginda devam eder ve kendiliginden geriler
ataklar arasinda ki siire belirsizdir. Yakinma dis1 ara donemlerde hastalar tamamen
semptomsuzdur [2]. AAA, Tiirk, Ermeni, Yahudi ve Arap toplumlarinda sik
goriilmektedir [3].

Ailevi Akdeniz atesi tanis1 klinik kriterler esas alinarak konulmakla birlikte
taniya yardimci ¢ok ¢esitli Olctitler gelistirilmis olup en yaygin kullanilani Tel
Hashomer kriterleridir [4]. Tel-Hashomer tani kriterlerinin eriskinlere yonelik olmasi
nedeniyle 2009 yilinda iilkemizde Yal¢inkaya ve arkadaslari tarafindan cocuklara
yonelik Tirk ¢ocuklari AAA kriterleri olusturulmustur. Tel-Hashomer tani
kriterlerinin ¢ocuklardaki 6zgiilliigii %54,6 olmas1 nedeniyle diizenlenen ¢ocuklara
yonelik AAA kriterleri olarak tanimlanan Yalginkaya kriterlerinin duyarliligi %77,
ozgulligi %95°dir [5][6]. Hastaligin gelisiminden sorumlu olan genin 1997 yilinda
saptanmasi (MEFV) hastaliga bakis agisin1 degistirse de genotip ile fenotip, subklinik
inflamasyona etkisi, diger hastaliklar ile iligkisi tam olarak anlagilamamistir. Yapilan
caligmalar klinik bulgularin  kisiden kisiye olduk¢a degisken oldugunu
gostermektedir [2][7][8][9][10][11]. Hastalarin g¢ogunlugunda kolsisin tedavisi,
inflamasyonu baskilamada ve ataklar1 6nlemede yeterli olabilmektedir [7]. Hastalarin
%35’inde yas ve viicut agirligina gore yeterli dozda kolsisin tedavisine ragmen 6 ay
boyunca ayda 1 veya daha fazla atak olmakta ve bu hastalar kolsisin direngli AAA
(KD-AAA) olarak adlandirilmaktadir [12]. Kolsisin tedavisi altindaki hastalarin
%30’unda, hastaligin ataksiz donemlerinde yiikselmis akut faz reaktan diizeyleri
gosterilmis ve ataksiz donemde de hastalarin ticte birinde subklinik enflamasyonun
devam ettigi bildirilmistir [12][13]. AAA’nin yarattig1 bu subklinik inflamasyonun,
klinik bulgularda ve AAA’ya eslik eden diger hastaliklar ile iliskisinde rol oynadig
gosterilmistir [10][11] [14]. AAA’ya eslik eden hastaliklara yonelik yapilan



caligmalarda genellikle eriskin ve ¢ocuk yas grubu birlikte degerlendirilmis olup
otoinflamatuar ve otoimmiin birgok hastalikla birliktelik  gosterebilecegi

raporlanmistir [15][16].

Bu c¢alismanin amaci klinigimizde AAA tanisi ile izlenen Tel-Hashomer
kritelerine gére FMF tanis1 almis diizenli takibe gelen hastalarin klinik, laboratuar,
genetik, tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi, eslik eden komorbid durumlarin ve
muhtemel iligkilerinin belirlenmesi bunun yaninda hastaliga bagli olusan subklinik
enflamasyonun olusturmus olabilecegi muhtemel komplikasyonlarin belirlenmesi

amaglanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1 Tamim

Ailevi Akdeniz Atesi otozomal resesif kalitim gosteren iilkemizde en sik
goriilen monogenik otoinflamatuvar hastaliktir [1][17]. Tekrarlayan atesle birlikte
peritonit, artrit, plevrit, perikardit gibi poliserdzit ataklar1 ve uzun donem bobrek
komplikasyonlar1 ile prezente olur [4][13][18]. Hastalik Akdeniz kokenli
toplumlarda 6zellikle Tiirk, Ermeni, Arap ve Ashkenazi olmayan Yahudilerde sik
goriilmektedir [19][20] [21]. Ailevi Akdeniz atesi herediter periyodik ates

sendromlar1 arasinda en sik goriilen ve en sik arastirma yapilan hastaliktir [21][22].
2.1.2 Tarihce

1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan hastalik, 16 yasinda
tekrarlayan ates, karin agris1 ve lokositozu olan Yahudi bir kiz ¢ocugunda ilk kez
tariflemis ve "Siradis1 Bir Paroksismal Sendrom"olarak adlandirilmustir [23]. Tlk
olgudan sonra 1945 yilinda Amerikali aragtirmaci Siegal tarafindan alt1 (6) hasta ile
ilk vaka serisi yapilmis olup hastalik "Benign Paroksismal Peritonitis" olarak
adlandirilmigtir [24]. 1948 yilinda Reiman “Periyodik hastalik” tanimlamasini
kullanmistir [25]. 1951 yilinda Catton ve Mamou hastaligin ailevi oldugunu ilk kez
belirtmis olup 1956 yilinda ayni1 yazarlar AAA'll hastalarda amiloidoz gelisebilecegi
bildirilmistir [26]. 1958 yilinda Heller ve Sohar ilk kez “Ailevi Akdeniz Atesi”
tanimini yaparak ve 1961 yilinda ayni1 yazarlar hastaligin otozomal resesif katildigini
gostermislerdir [27][28]. Tirkiye’den ise ilk bildirilen vaka 1946 yilinda Abrevaya
Marmarali tarafindan “ Garip bir Karin Agrist Sendromu” bashg: ile bir eriskinde

tanimlanmistir [29].

1967 yilinda Ailevi Akdeniz Atesi tanisina yardimci olan en yaygin
kullanilan kriter olan Tel Hashomer kriterleri belirlenmistir [4]. 1972 yilinda Kolsisin
AAA ataklarini 6nledigi Goldfinger ve Emir Ozkan tarafindan bildirilmistir [30].



Hastaligin gelisiminden sorumlu olan gen (MEFV) 1997 yilinda Amerikan ve
Fransiz iki grup tarafindan saptanmugtir [10][11] [14].

2.1.3 Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi, Akdeniz kokenli toplumlarda 6zellikle Tiirk, Ermeni,
Arap ve Ashkenazi olmayan Yahudilerde sik goriilmektedir [19][20] [21].

Ailevi Akdeniz Atesi’nin son ylizyillarda gerceklesen yogun gdcler nedeniyle
tiim diinyada goriilme siklig1 artmistir [33][34]. Tiirkiye’de AAA’ nin goriilme sikligi
1/1000 olarak tespit edilmistir [21][35]. Sefardik Yahudileri’nde goriilme siklig
1/250, Ermeniler’de 1/500, Araplar’da ise 1/2600 olarak bildirilmistir[20] Ozellikle
Sefardik Yahudileri’nde hastalik daha siddetli seyretmekte ve amiloidoz daha sik
goriilmektedir [36].

2.1.4 Genetik

AAA'nin kalitmi OR olarak bilinse de, diger monogenik Mendelian
hastaliklarda oldugu gibi bir kalitim s6z konusu degildir [1]. Son yapilan ¢aligmalar
dogrultusunda kalitim, penetrasyon ve patogenezin daha karmasik bir
mekanizmasinin oldugunu gosterilmistir [38]. Ailevi Akdeniz atesi geni (MEFV;
Mediterranean Fever) 1992 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3)
gosterilmistir [39]. 1997 yilinda ise Fransiz ve Amerikan iki ayr1 arastirma grubu
tarafindan (Fransiz AAA ve Uluslararas1 AAA Konsorsiyumu) yiiriitiilen ¢aligmalar

sonucu MEFV geni pozisyonel olarak klonlanmistir [10][11].

MEFV geni 781 aminoasitten olugan bir proteini kodlamakta ve bu protein
pyrin (marenostrin) olarak adlandirilmaktadir [10][11]. MEFV genindeki patogenik
mutasyonlara bagl olarak, herhangi bir eksternal patojen olmadan aktive olmus pyrin
inflamazonundan, IL-1, IL-18 ve diger inflamatuar sitokinlerin asir1 miktarda
salinmas1 sonucunda apopitozis baskilanarak artmis inflamasyon yaniti ortaya
cikmaktadir [17][41][42]. MEFV geni, 16 kromozomunun kisa kolundaki 10
ekzondan olusurken en yaygin genetik mutasyonlar, Akdeniz bédlgesinde AAA
vakalarinin %85'inden sorumlu olan ekson 10 (M694V, V726A, M6941, M680I) ve
ekson 2 (E148Q) 'den kodlanmistir [10][11][43]. Bugiine kadar, MEFV geni i¢in



sekans degiskenlerinin sayisi toplam 317'dir [44]. Tiirklerde yapilan c¢aligmalarda
siklikla M694V %51, M6801 %14, V726A %9 oraninda saptanmustir [45].

2.1.5 Patogenez

Ailevi Akdeniz Atesi’nden sorumlu gen tanimlanmis olmasina ragmen
patogenez net bir sekilde aydinlatilamamistir. Tanimlanmis olan MEFV geni, 781
amino asitten olusan immiinolojik bir protein olan pyrini (marenostrin) kodlar ve bu
protein dogal bagisiklik sisteminde 6nemli bir role sahiptir. Pyrin, IL-1p tiretimini
diizenlemek i¢in inflamazom bilesenleriyle ve ASC ile etkilesime girerek kaspaz-1
aktivasyonuna neden olur. Inflamazom; NALP 1, 2 ve 3 gibi bazi Nod benzeri
reseptorler tarafindan patojenlerin algilanmasi sonucunda olusan ve hem dogal hem
de adaptif immiin sistemlerde énemli bir rol oynayan multiprotein komplekslerdir
[49] [50]. Aktive olmus inflamazom; ates, inflamasyon ve apopitoz da temel bir rol
oynar [37]. Pyrin, otoregiilator olarak hiicre i¢i inflamasyonun diizenleyici pro-
interlokin (IL)-1B'nin IL-B doniistiirilmesini saglar. IL-B gen ekspresyonu ile
kodlanan rptl (regiilator protein T-lenfosit 1) interlokin-2 reseptoriine baglanir.
Temel olarak, inflamasom, kaspaz-1 enzimi aktive olduktan sonra IL-1B serbest
kalmasiyla baglar [51] [52][53]. En oOnemli inflamazom, AAA ve diger
otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer alan IL-1B'min sentezi i¢in gerekli
olan protein NALP-3'diir [54]. FMF'deki immiinolojik olaylarda NALP3, ASC ve
Kaspaz 1 molekiilleri rol alir. Inflamatuar hadisede ekzojen ve konak ligandlar aktive
edilir. Bunun i¢in ilk olarak NALP3 ve ASC'nin, sonra ASC'nin homotipik CARD
etkilesimi ile PYD alanmi aktive olur ve kaspaz 1 yoluyla alinmasiyla baglar. Bu
adimlar sonrasinda, kaspaz-1'in Onciil procaspaz-1'inden aktivasyonunu ve sonug
olarak IL-1Bmin aktif olamamasina neden olur. Aslinda inflamasyon sitoplazmada
eksprese edilen pyrin ve bu sitoplazma proteinler tarafindan azaltilir. Ancak FMF’de
MEFV geni mutasyon sonucunda nétrofil, eozinofile, dendritik hiicreler, olgun
monositler serosal ve sinovyal fibroblastlardan sentezlenen pyrin, anormal NALP3
inflamatuar yola neden olur. Genetik mutasyon sonucu sentezlenen pyrin aktive
kaspaz-1 yoluyla C5a aktivasyonunu inhibe edemez. Bu da Interlokin (IL) -1 &nciisii

pro-IL-1 active'nin aktif olarak olmasi i¢in IL-1 ligant reseptorii IL-1RI'ye baglanir



ve bu adimi bir yardimer reseptor zincir aksesuar proteini IL-1RAcP'nin alinmasiyla

takip eder [52][53] [55] [56][57].

Ailevi Akdeniz Atesi patogenezinde pyrin proteinini kodlayan MEFV
genindeki mutasyon sonucu interlokin-1f tiiretimi olmasi ile noétrofil aracilikli

inflamasyonun baskilanamamas1 en ¢ok kabul goren hipotezdir [53].

Tiim bu etkilesimler sonucu artan inflamasyonun gostergesi olarak ataklar
esnasinda belirgin, ataksiz donemlerde daha az belirgin olmak {izere akut faz
gostergeleri yiikselir. Inflamasyon ile ilgili mediatdrlerden TNF alfa, IL-6, IL-8 ,
¢Oziinlir IL-2 reseptorii ve p75 TNF reseptoriiniin AAA ataklar1 esnasinda arttigi

gosterilmistir [S8][59][60].
2.2 Klinik Bulgular

Ailevi Akdeniz Atesi, tekrarlayan ates ve serozit (0rnein peritonit, plevrit,
sinovit) semptomlari ile seyreden otoinflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin baslangic¢
yas1, vakalarin % 60'inda 10 yasin altinda iken % 901 20 yasindan oncedir. Fakat
yasamin ilk yillarindan itibaren hastalik gelisimi miimkiindiir [4][21][62]. Hastaligin
cinsiyet arasi farklilig ile ilgili yapilan cogu ¢alismalarda, FMF'in her iki cinsiyeti de
benzer oranda etkiledigini, ancak bazi1 bolgelerde erkek hastalarin daha fazla oldugu

belirtilmistir [4].

Ailevi Akdeniz Atesi’nde olusan klinik ataklar spontan gelisir ve en az 12
saat boyunca devam edebilir. Semptomlar 3-4 giin i¢inde kendiliginden iyilesirken
artrit ve miyalji gibi bazi semptomlar uzun seyirli olabilir. Ataklar arasindaki siire
klinik olarak nispeten semptomsuzdur. Atak sikligi haftada 1’den yilda 1’e kadar
farkl1 araliklarda olabilir [21][35][63][64]. Ataklar1 baglatan net bir etken
belirlenememesine ragmen AAA ataklarinin bazi hastalarda menstriiasyon, duygusal
stres, aclik durumu, mevsim gegisleri veya agir fiziksel aktivite donemlerinde
rastladig1 goriiliir. Ataklar ¢cogunlukla herhangi bir 6n bulgu vermeksizin ani olarak

ortaya ¢ikar, kendiliginden kaybolur [65][66][67][68].

FMF’de klinik ataklar asagida siralanmistir:



2.2.1 Ates

Ates en sik goriilen semptom olup, ataklarin yaklasik %93-100 oraninda
gorilmektedir. Viicut 1sisinda artis tipik olarak kendiliginden ortaya ¢ikar, hizla artar
ve plato c¢izdikten sonra hizli bir diisiis olur. Viicut sicakligi 38-40°C arasinda
seyreder ve 12-72 saat i¢inde kendiliginden diisme egilimindedir. Cok nadir olarak
atesin gorlilmedigi olgular olsa da sadece atesle seyreden ataklar da bildirilmistir [4]
[35][37][69]. 40°C’ye varan viicut sicakligina diger inflamasyon bulgularinin eslik
etmedigi, kisa stireli viicut sicakliglr yiikselmeleri oOzellikle kii¢iik cocuklarda
goriilebilir ve . AAA’nin bu bulgusu yanlislikla viral faranjite veya tonsillite
baglanabilir [4]. Baz1 hastalarda ise ates subfebril seyrettiginden gézden kagabilecegi
gibi ayni hastanin bazi ataklarinda viicut sicakligr yiiksek, bazilarinda ise normal

degerler Olciilebilmektedir [70].
2.2.2 Karin Agrisi

Peritoneal zarin iltihaplanmasindan kaynaklanan karin agrisi, atesten sonra en
stk goriilen bulgu olup %82-95 oraninda goriilmektedir [4]. Karin agris1 batinin
degisik bolgelerinde baslayabilir ve hizla tiim karna yayilabilir. Atak basladiktan 6-
12 saat sonra bulgular azalmaya baslar ve ¢ogunlukla 24-48 saat i¢inde kaybolur.
Klinik hafif siskinlik bulgularindan agir peritonit tablosuna kadar degiskenlik
gosterebilir [71]. Inflamasyona bagl peristaltizmin yavaslamasindan dolay:
hastalarda kabizlik yakinmasi olabilir. Oskiiltasyonda bagirsak seslerinin azaldigi ve
direk karmn grafisinde ince bagirsaklarda hava sivi seviyelerinin goriildiigii akut
peritonite benzer akut karin tablosu ile de karsimiza cikabilmektedir. Hastalarin
%10-20'sinde ise ishal goriilebilir. Akut inflamasyona ikincil peritonda olusan
notrofilden zengin eksudanin organize olmasi fibr6z yapisikliklara ve bu da nadiren
mekanik ileus gelisimine neden olabilmektedir [72][73]. Fizik muayenede periton
irritasyonuna bagli bulgular (distansiyon, hassasiyet, defans, bagirsak seslerinde
azalma) olup bu bulgulara ek olarak direkt grafide cok sayida hava-sivi seviyesi,
laboratuvarda artmis I6kositoz ve akut faz reaktanlari olmasi iizerine akut cerrahi
patoloji diisiindiirerek appendektomi veya kolesistektomi uygulanabilmektedir
[74][75]. Fakat AAA’I hastalarda gelisen her akut batin tablosu da atak olmayabilir

ve AAA tanisinin olmasi hastanin akut appendisit olmayacagi anlamina ge lmez.



Semptom benzerliginden dolayr meydana gelen tanisal sikintilardan dolayr AAA'l'
hastalara uygun kosullarda laparoskopik appendektomi yapilmasini Oneren
arastirmacilar dahi vardir [76][77]. Ayrica tekrarlayan abdominal ataklara bagh
gelisen dustikler ve pelvik yapisikliklar nedeniyle kadin hastalarda fertilitenin

olumsuz etkilendigi diistiniilmektedir [67].
2.2.3 Eklem Tutulumu

Ailevi Akdeniz Atesi’nde ates ve karin agrisindan sonra en sik goriilen klinik
bulgu eklem tutulumu olup %25-75 oraninda goriiliirken Tirk hastalarda %45-50
oraninda rapor edilmektedir. Ilk belirti olarak eklem tutulumu hastalarin %10’unda
bildirilmigtir [1][18][21]. Eklem tutulumu %70 olguda artrit, %30 olguda artralji
seklinde goriilmektedir [21][71]. Yakinmalar genellikle ani gelisip, 39-40°C’yi bulan
atesle birliktelik gostererek kendiliginden kaybolmaktadir. Tekrarlayan artrit
ataklarma ragmen eklemlerde erozyon goriilmez. Asimetrik ve siklikla monoartrit
tarzinda tutuluma yol acar. En sik tutulan eklem diz olup ayak bilegi, kalca, el bilegi,

omuz ve dirsek eklemi tutulumu goértiliir [19][69][78].

Akut baglangicin aksine hastalarin yaklasik %5’inde bir aydan daha uzun
stirebilen uzamig artrit ataklari goriilebilir ve eklemdeki sislik ve agr1 birkag giin
icinde iyilesmeyip kronik bir monoartrite doniisebilir [78]. Uzamis artritte, esas
olarak dizler ve daha az oranda kal¢a eklemleri etkilenir. Diz eklemindeki
inflamasyon genellikle sekelsiz, biiylik siv1 birikimi ile diizelirken kalga artritinin
prognozu daha kotiidiir. Kronik diz eflizyonu olan hastalara kimyasal veya cerrahi
olarak sinovektomi uygulanmasi gerekebilir. Bazi hastalarda eklem replasmani
ihtiyac1 ortaya ¢ikabilir. Kalga tutulumu olan hastalarin yaklasik %30'unun total

kalca artroplasti ameliyat1 gerektirdigi bildirilmistir [79] [80][81].

FMF hastalarinda sakroileit tutulum sikligi da artmaktadir. Sakroileit ile
giden spondiloartropati (SpA) hastaliginin artrit paterni FMF'dekine benzer alt
ekstremitelerin biiyiik eklemleri tutma egiliminde oldugundan tanisal karisikliklar

meydana gelmektedir [82][83].



2.2.4 Gogiis agris1

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda gogiis agrisi goriilme sikligt ortalama %25-
40 oraninda degisir. Ulkemizde 2009 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada
gogiis agrist siklig1 %31 olarak saptanmistir [5][21][84].

Goglis agrisina neden olan durum plevral tutulum ise genelde akut baglangich
tek tarafli bir agr1 olup 1-4 giin kadar devam etmekte ve hizla diizelmektedir [84]
[85]. Hastanin atak sirasinda c¢ekilen akciger grafisinde genellikle bulgu
saptanmazken nadiren plevral effiizyona bagli kostofrenik siniisiin kapandigi
gozlenebilir. Buradan alinan sivi incelemesinde eksiidatif ve notrofil hakimiyeti
vardir. Bazi hastalarda, tekrarlayan ataklar sonucunda plevrada kalinlasma ve
adhezyon saptanmistir. Plevral inflamasyon ile birlikte atelektazi, plorezi ve ates
eslik etmesi sonucu pnémoni tanisi alarak antibiyotik tedavisi alabilirler. Ayrica
FMF ile birlikte goriilen sistemik vaskiilitlerin pulmoner bulgulari klinik tabloya da
eslik edebilir. Baz1 durumlarda, 6zellikle de amiloidoz kaynakli nefrotik sendrom
vakalarinda, hiperkoagiilopati riski artar ve nadir de olsa bu durum pulmoner

tromboemboliye neden olabilir [84] [86].

Bazi hastalarda gogiis agrisi ataklarina perikardit sebep olmaktadir. Perikardit
AAA’I1 hastalarin %0.5’inde raporlanmis olup diger serozal tutulumlara goére daha az
goriiliir. Perikardit ataklarinda retrosternal agri, one egilmekle azalan, sirt tlizeri
yatarken artan vasiftadir. EKG’de ST elevasyonu ve ekokardiyografide perikardiyal
efiizyona ait kanitlar goriilebilmektedir. Perikardit atag:1 1-14 giin (ortalama 4.2 giin)
sirer ve hastalar siklikla birden fazla perikardit atagr gegirir. Tekrarlayan
perikardiyal tutulum, perikardiyal kalinlasmaya neden olur ve biiylik miktarlarda sivi
beklenmez. Diger kardiyovaskiiler sistem bulgularindan aterojenik etkiler siklikla
erigkin yas gurubunda gozlenir ve kardiyovaskiiler mortaliteye neden olabilir.
Bununla birlikte bazi goriintiileme c¢alismalar1 karotiste aterosklerotik plaklarinin

varhigin bildirmistir [87][88].



2.2.5 Cilt Tutulumu

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin cilt lezyonu goriilme siklig1 etnik gruplara
gore degiskenlik gostermekte olup %10 ile 40 oraninda goriilebilmektedir.
Ulkemizde bu oran %21 olarak tespit edilmistir [18][35]. En sik gériilen cilt bulgusu
erizipel benzeri eritem (ELE), cocukluk yas grubundaki hastalarin %15-20’sinde
saptanir [89]. Kirmizi yama seklinde, agrili, sis, sicak, diizgiin sinirli olup,
cogunlukla ayak sirtinda, malleoller iizerinde ve tibia On yiiziinde ortaya cikarlar.
Erizipel benzeri dokiinti AAA ‘ya karakteristik ve patognomoniktir. Tek basina
goriilebilecegi gibi siklikla eklem bulgular1 ve atese eslik eder. Odem, tekrarlayan
oral aftlar, purpura, sedef benzeri dokiintii, eritema nodozum ve eritematdz dokiintii

AAA’da goriilebilen diger mukokiitandz lezyonlardir [89][90].
2.2.6 Kas Bulgulan

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin %20-30’unda miyalji gorilmektedir [91].
FMF sirasinda olusabilecek miyalji tipleri ataga eslik eden kas agrisi, HSP ve PAN
ile iligkili myalji, egzersizden sonra ortaya c¢ikan kas agrisi, fibromyalji, uzamis febril
miyalji (PFMS) ve kolsisin tedavisine bagli miyalji ve miyopati olarak
smiflandirilabilir. Cogunlukla dinlenmekle veya non-steroid antiinflamatuar ilaglarla

(NSAI) diizelir [70].

1994 yilinda kas agrist nedeni ile degerlendirilen AAA’l1 hastalarda “Uzamis
Febril Miyalji” sendromu tanimlanmistir [92]. Bu tablo siklikla c¢ocukluk yas
grubunda goriliir. Uzamis febril miyalji sendromunda yliksek atesle birlikte siddetli
kas agrisi, karmm agrisi, eritrosit sedimantasyon hiz1 yiiksekligi, lokositoz,
hiperglobulinemi ve daha nadiren gecici vaskiilit purpura ve ishal de gortlebilir.
Klinik bulgular 6-8 haftaya kadar devam edebilir. EMG ve kas biyopsisi normaldir
[93]. Tedavide antiinflamatuar ilaglar ve kolsisinin etkin olmadig1 bilinmektedir.
Steroid tedavisi ile bulgular hizla diizelmektedir. Genotip-fenotip iliskisinin
caligmalari, PFM'in M694V homozigot bireylerde daha sik goriildigiini
gostermektedir. Bazi yazarlar, Antistreptolisin O (ASO) titrelerinin bu hastalarda
yiiksek oldugunu ve bu nedenle son zamanlarda streptokokal enfeksiyonun durumu

tetikleyebilecegini one siirmektedir [94][93].
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2.2.7 Skrotal Tutulum

Ailevi Akdeniz Atesi olan erkek hastalarin %5’inden daha azinda skrotal atak
gorilmektedir. Tunica vaginalis inflamasyonunun sebep oldugu genellikle tek tarafh
agr1 ve kizariklikla seyreden bir klinik tablodur. Testis torsiyonu ile karisabilen
klinik tablo nedenli gereksiz cerrahi eksplorasyonlar bildirilmistir. FMF’in skrotal
tutulumuna ates eslik etmesi, skrotal agrinin 12 saatte gerilemesi ve sintigrafik olarak
testiste hiperperfuzyon olmasi ile testis torsiyonundan ayirt edilebilir. Nadiren
tekrarlayan akut skrotal ataklar ile hidrosel, yapisiklik ve damarlarda strangiilasyon

ile nekroz gelisip orsiektomiye giden olgular bildirilmistir [70].
2.2.8 Norolojik Tutulum

FMF ataklarina bas agris1 eslik edebilmektedir. Az sayida vakada meninks
irritasyonu ve beyin omurilik sivisinda protein ve hiicre artisinin oldugu aseptik
menenjit tablosu bildirilmistir [95]. Nadiren ise EEG bozukluklarinin eslik edebildigi
febril konviilziyon, psddotiimor serebri, iskemik inme, optik norit ve oftalmopleji

goriilebilir [96][97].
2.2.9 Splenomegali, Hepatomegali

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin yaklasik %25’inda splenomegali, %5’inde
hepatomegali saptanmistir [98][99]. Cogu olguda, dalak biiyiimesi inflamasyona
ikincil reaktif degisikliklerin sonucunda ortaya c¢ikar. Nadiren, amiloidin dalakta
birikimine bagli da splenomegali olabilmektedir [98]. MEFV gen mutasyonlar1 ve
proinflamatuar sitokinlerin karaciger iizerine etkisi sonucunda FMF tanil1 hastalarda

yiiksek oranda alkolik olmayan steatohepatit (NASH) saptanmistir [100].
2.2.10 Amiloidoz Disindaki Bobrek Bulgular:

FMF hastalarinin % 22'sinde bobreklerde amiloid birikimi disinda diger
bobrek bulgu ve belirtileri mevcut olup amiloidozdan daha fazladir. Bunlar arasinda
gecici veya kalici hematiiri ve/veya proteiniiri, tekrarlayan akut piyelonefrit,
tubulointerstisyel nefrit ve glomeriilonefrit (GN) sayilabilir. Diffiiz proliferatif,

membrandz ve mezengioproliferatif GN gibi cesitli GN tipleri olusabilir. Bununla
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birlikte, FMF'ye eslik eden vaskiilitik bulgular da farkli bobrek tutulumlarina neden
olabilir [101][102].

Tablo 1: Ailevi Akdeniz Atesi Hastaliginda Goriilen Belirti ve
Bulgularin Siklig1 [34]

Klinik Bulgular Goriilme Sikhig1 (%)
Ates %93,25
Karmn Agris %80,7
Eklem Bulgulari %66,8
Gogiis Agrist %40,1
Kas Semptomlari %36,3
Cilt Lezyonlar1 %31,1
Oral Aft %28,6
Bobrek Tutulumu %15,4

Rekkurren Orsit %3,5

2.2.11 Komorbid Durum ve Hastaliklar

Komorbidite tanimi basit¢e mevcut hastaliga bir veya daha fazla ek durum ve
hastaligin varlig1r olarak tanimlanabilir. Komorbiditelerin hastanin yasam kalitesi
lizerinde olumsuz etkileri ve mortalite ile iliskisi vardir [103][104]. Ozellikle
otoenflamatuar hastaliklarla ilgilenen klinisyenler i¢in belirli hastaliklarla olan iligkili
durumlar ve etkileri hastalik takibinde dikkat edilmesi gereken noktalarin
belirlenmesinde onemlidir. Sonug¢ olarak komorbidite ¢alismalar1 mevcut hastalik ile
ek durum ve diger hastaliklar arasinda ortak etiyolojik yol belirlenmesi ve hastalik
takibinde dikkat edileceklerin belirlenmesinde onemlidir. FMF’in komorbid durum
ve hastaliklar1 ile iliskili ¢aligmalar mevcut olup ortak etiyolojik yolaklar

belirlenememis ve hastalarin takibine tam olarak entegre edilememistir.

Yapilan calismalar sonucunda Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalarda vaskiilit,

inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) ve kronik artritler daha sik goriilmektedir [105].

Henoch Schonlein Purpurasi (HSP) cocukluk caginda en sik goriilen
vaskiilittir ve normal popiilasyonda prevalanst 10-20/100.000 oraninda goriiliirken,
AAA hastalarinda bu oran 27/100.000 olup iilkemizde yapilan bir calismada 62.5 kat
artis oldugu tespit edilmistir [16][21][106]. Israil’de yapilan bir ¢alismada AAA

klinigi olmayan HSP hastalarinin %9.6’sinin homozigot ya da birlesik heterozigot,
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%17.3’sinin ise heterozigot MEFV mutasyonu tasidigi saptanmistir [107]. Bizim
tilkemizde yapilan bir calismada ise, AAA klinigi bulunmayan HSP hastalarinin
%34’tinde  MEFV mutasyonu saptanmistir. MEFV mutasyonu tasiyan HSP
hastalarinin tagimayanlara goére daha kii¢iik tan1 yasi oldugu, artrit ve subkutan
O0demin daha sik eslik ettigi ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein

(CRP) degerlerinin HSP atagi sirasinda daha yiiksek oldugu saptanmistir [ 108].

Poliarteritis nodoza (PAN) normal populasyonda 1,000,000°da 30.7 oraninda
gortliirken ¢ocukluk yas gurubunda daha nadir olarak goriilmektedir. AAA
hastalarinda PAN prevalanst %0.9-1 ’e kadar ¢ikmakta olup ¢ocukluk yas grubunda
yeterli calisma yoktur [16][109][110]. Ulkemizde yapilan bir ¢calismada AAA klinigi
bulunmayan PAN tanili 29 c¢ocuk hastanin 4’tinde homozigot ya da birlesik
heterozigot (%13,7), 7’sinde heterozigot (%24,1) MEFV mutasyonu saptanmistir.
Yapilan arastirmalarda AAA ile PAN birlikteliginde klinik daha kiiciik yasta ortaya
cikmakta, i¢ organ tutulumu, eklem ve cilt bulgularinin daha sik eslik etmekte ve

antistreptolizin O (ASO) diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [15].

Ailevi Akdeniz Atesinin vaskiilitler disinda IBH ile iliskisi de bilinmektedir.
Ailevi Akdeniz atesinden sorumlu gen MEFV ve IBH’dan sorumlu genler
NOD2/CARDI5 16. kromozomda yer almaktadir. MEFV geninin iiriinii pyrin ile
NOD2/CARDI5 geni iriinleri ayni siiper aileden gelmektedirler; yapilart ve
gorevleri birbirine benzeyen bu l{irlinler apopitozis ve sitokin yolaklarinin
regulasyonunda rol almaktadirlar. Bu nedenle iki hastaligin klinik bulgular1 birbirine
oldukca benzemektedir. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda genel populasyona gore
IBH &zellikle Crohn Hastaligi (CH) daha sik goriilmektedir [111][112]. Tunca ve
arkadaglarinin yaptiklar erigkin ve ¢cocukluk yas grubu 2838 AAA hastasinin 4’iinde
(%0.14), Peynircioglu ve arkadaslarinin yine eriskin ve ¢ocukluk yas grubunu 2000
AAA hastasinin 17 ‘sinde (%0.85) IBH varligi gosterilmistir [16][21]. Uslu ve
arkadaslar1 ise AAA klinigi olmayan IBH, &zellikle CH olanlarda MEFV gen
mutasyon sikliginin %25.7°e kadar yiikseldigini saptamiglardir [113]. AAA ve IBH
birlikte goriildiigli hastalarda atak sikliginin arttig1 ve daha fazla amiloidoz gelistigi
saptanmistir. Yine CH’na ait bazi bagirsak dis1 bulgular ve striktiirler daha sik
klinige eslik etmektedir [114]. Ozellikle AAA birlikteligi olan IBH nin tedaviye
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direncli oldugu ve ancak kolsisin tedavisi sonrasi hastalarin bulgularinin kontrol

altina alinabildigi gosterilmistir [115].

Ailevi Akdeniz Atesi ve Behget Hastaligi’nin (BH) birbirine benzeyen bazi
klinik 6zellikleri ve birlikte goriildiiklerine dair yayinlar vardir ancak aralarindaki

iligki net olarak bilinmemektedir [116].
2.2.12 Subklinik inflamasyon ve Etkileri

Ailevi Akdeniz Atesi hastalifinda ataklar sirasinda noétrofili ve akut faz
reaktanlarin yliksekligi dahil olmak tizere bir takim laboratuvar anormallikleri eslik
eder. En duyarli ve dinamik akut faz reaktanlar1 ise serum amiloid A proteini (SAA)
ve C-reaktif protein (CRP)’dir [117][118]. Son dénemde yapilan calismalarda AAA
hastalarinda akut faz reaktanlarinin sadece atak esnasinda degil, bazi hastalarda
ataksiz donemde ve asemptomatik AAA tasiyicilarinda da yiikseldigi saptanmasi
tizerine AAA hastalarinda subklinik bir inflamasyonun devam ettigi belirlenmistir
[13][14][100]. Ozellikle SAA diizeyinin ataksiz donemde subklinik inflamasyonu
gosteren en duyarli akut faz reaktani olarak tamimlanmis ve kolsisin doz
degisimlerinin SAA diizeyine gore belirlenmesi Onerilmistir [13][14][119]. Bu
caligmalar dogrultusunda AAA hastalarinda subklinik inflamasyonun yaygin ve uzun
siireler boyunca devam ettigini ve bu da klinik olarak seyrek goriilen ataklarin
buzdagimmin ucunu temsil ettigini, subklinik inflamasyonun degisik ek klinik

bulgulara yol ac¢tigin1 géstermektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda amiloidoz gelisimi, anemi, biiylime
gelisme geriligi, hepatosplenomegali, kemik dansitesinde azalma, adet diizensizligi
gibi ek durumlar subklinik inflamasyonun devami sonucunda gelismektedir
[13][67][121] [122][123][124], Bir¢cok FMF tanili hastada kronik inflamasyon
sonucu normositik normokrom anemi olusmaktadir [122]. Splenomegali ise kronik
inflamasyon ile direk iliskili olup ataksiz hastalarin %25’inde tespit edilmistir [98].
Ozellikle ¢ocuk hastalarda kronik inflamasyon biiyiime ve gelismeyi olumsuz
etkilemekle birlikte kolsisin tedavisinin biiyiime gelismeye olumlu etkileri vardir
[123][125]. Eriskin ve c¢ocuk yas gruplar ile yapilan ¢alismalarda kronik

inflamasyon sonucu hem BKI hem de kilo Z skorlar1 saglikli kontrol gruplarma gére
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diisiik tespit edilmistir [ 13][58][126]. Ayrica femur boynunda ve lomber omurgada t-
skorlar1 oldukga diisiik saptanmasi lizerine FMF tanili hastalarda osteoporoz gelisme
riski artmistir [124][127]. Ailevi Akdeniz Atesi tanili kadin hastalarda ise ovulatuar
disfonksiyon nedeniyle infertilite prevelansi artmasina karsin kolsisin tedavisi

sonrasinda ovulatuar fonksiyonlarin normale dondiigi tespit edilmistir [67].

Ailevi Akdeniz Atesi’ne sekonder gelisen amiloidoz AA fibriller yapidadir.
Amiloidoz gelisimine neden olan protein karacigerde sentezlenmektedir ve akut faz
reaktan1 olarak gorev alan SAA proteininin {iriiniidiir. Bu proteinin sentezindeki artig
ve eliminasyonundaki azalma sonucu hiicre disinda birikimine yol acar ve amiloidoz
gelisir [128]. Bu nedenle uzun siireli subklinik inflamasyonun varliginda amiloidoz

doruga ulasabilecegine dair gii¢lii kanitlar vardir [100].
2.3 Tam

Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 klinik bulgularla konulur. Genetik sonuclar, aile
Oykiisii, kolsisin tedavisine yanit ve diger ailesel periyodik ates sendromlarinin
dislanmasi tanida yardimeidir. Tanida atak donemi ve ataksiz donem degerlendirme

de Onemlidir.

Ik tan1 kriterleri 1967 yilinda Sohar tarafindan 6 kriterden olusacak sekilde
gelistirilmistir [4]. Sonrasinda ise peritonit, sinovit veya plevritin eslik ettigi
tekrarlayan atesli ataklar, amiloidoz gelisimi ve kolsisin tedavisine alinan cevap esas
aliarak Tel Hashomer tani kriterleri olusturulmustur ve Tel-Hashomer'e gore, FMF
tanis1 i¢in iki veya daha fazla major veya bir major art1 iki mindr bulgu yeterlidir
[129]. 1997°de Livneh ve arkadaglari tarafindan yayinlanan bir tami kriterleri de
bulunmaktadir ve bu kriterler tipik ve atipik olarak tanimlamis olup aile dykiisii ve
bazi laboratuvar verileri gibi destekleyici bulgular da bulunmaktadir [130]. Tel-
Hashomer tani kriterlerinin eriskinlere yoneliktir ve ¢ocuklardaki 6zgiilliiglin %54,6
olarak belirlenmistir. Bu nedenli 2009 yilinda iilkemizde Yalginkaya ve ark.
tarafindan Tiirk cocuklart AAA kriterleri olusturulmustur. Bes kriterden iki veya
daha fazla kriterlere sahip olan hastalar AAA tanis1 alir. Tirk ¢ocuklarinda AAA

kriterleri olarak tanimlanan Yalginkaya kriterlerinin duyarliigi %77 o6zgiilligii
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%95°dir [5][6]. Genetik olarak heterozigot olan bireylerde yapilan ¢alismalarda da
pediatrik kriterlerinin 6zgiillik ve duyarliliginin ytiksek oldugu gosterilmistir [131].

Tablo 2: Tel-Hashomer Tan1 Kriterleri [4]

Major Kriterler Minér Kriterler

Febril ataklara eslik eden serozit

(peritonit, sinovitveya plevrit) Tekrarlayan febril ataklar

Yatkinlik olmadan geligen AA tipi

Amiloidoz Varlig Erizipel benzeri eritem

Kolsisin tedavisine yanit olmasi Ailede FMF oykiisii

Tablo 3: Tiirk Cocuklarinda Cocukluk Caginda FMF Tanis1 I¢in Belirlenen

Kriterler [5]

Kriter Acgiklama
Ates Aksiller 6lgiim ile >38°C

6-72 saat siiren,>3 atak
Karm Agrisi 6-72 saat siiren, >3 atak
Gogiis Agrisi 6-72 saat siiren, >3 atak
Artrit 6-72 saat siiren, >3 atak, oligoartrit
Ailede AAA hikayesi

2.3.1 Laboratuar Bulgulan

Ailevi Akdeniz Atesi igin kesin tani koydurucu bir laboratuvar testi yoktur.
Atak sirasinda ESR, CRP, beta-2 mikroglobulin, fibrinojen ve serum amiloid A
(SAA) gibi akut faz reaktanlar1 siklikla artmaktadir. Negatif akut faz reaktani olan
albiiminin, ataklarda degismedigi ve bunun ataklarin kisa siireli olmasina bagh
oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde, akut atak doneminde trombosit seviyelerinde
anlaml bir degisiklik olmadigi bildirilmistir [117][132]. Son donemde yapilan
calismalarda AAA hastalarinda akut faz reaktanlarinin sadece atak esnasinda degil,
bazi1 hastalarda ataksiz donemde ve asemptomatik AAA tastyicilarinda da yiikseldigi
saptanmas1 lizerine AAA hastalarinda subklinik bir inflamasyonun devam ettigi
belirlenmistir [14]. Ote yandan, amiloidoz ile iliskili oldugu diisiiniilen SAA
seviyelerinin, ataklar arasinda vakalarin yaklasik %30'unda yiliksek oldugu
bildirilmistir [119]. Ataklar sirasinda gegici albliminiiri ve hematiirinin yani sira
serumda interlokin IL-1, IL-6, IL-8, Tiimor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), soluble
IL-2 reseptor (sIL-2R) diizeylerinin de arttig1 bildirilmistir [69] [117] [133].
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2.3.2 Genetik Degerlendirme

Hastaligin gelisiminden sorumlu olan MEFV geni 1997 yilinda Amerikan ve
Fransiz iki grup tarafindan saptanmasi lizerine genetik analiz tanida destekleyici
bulgu olarak kullanilmaya baglanmistir [10][11] [14]. Tipik klinik 6zellikleri bulunan
ve etnik kokeni uygun olan hastalarda kesin tanida genetik dogrulama
gerekmemektedir. Klasik klinik bulgular1 ve aile dykiisii bulunmayan, ya da etnik
kokeni uygun olmayan hastalarda, genetik analiz taniy1 dogrulamak igin
gerekebilmektedir [18][134]. Klinik olarak kuvvetle AAA diisiiniilen hastalarda
ancak %060-80 oraninda 2 mutasyon,%15-30’unda tek mutasyon , %5-10"unda ise
bilinen mutasyonlara rastlanmamaktadir. Bu nedenle tanida genetigin yeri sinirhdir
[18][44]. Ote yandan bazi durumlarda, baska bir nedenden dolayr MEFV mutasyon
analizi i¢in calisilmis herhangi bir klinik FMF belirtisi olmayan vakalar olabilir.
Klinik bulgusu olmayan vakalarla ilgili olarak, MEFV geninde tekli veya c¢iftli bir

mutasyonun varligi, bu hastalar i¢in tedavi endikasyonu ile sonuglanmaz [134].
2.4 Ailevi Akdeniz Atesinde Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Ailevi Akdeniz Atesinde Mor ve Pras’in gelistirdikleri ve sonrasinda ¢ocuklar
icin revize edilen skorlama sistemleri hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesi amaci

ile kullanilmaktadir [135][136].

Tablo 4: Pras’in Hastalik Siddet Skorlamasi[136]

FMF hastasinda siddet derecesinin belirlenmesi
Hastalik Siddet | Baslangig Aylik Artrit ELL Amiloidoz Kolsisin
. Atak < - 9 Doz
Derecelendirme Yasi Varhg Varhg Varhgi ..
Sayisi mg/giin
0 >31
1 21-31 <1 1 mg/giin
2 11-20 1-2 Akut + 1,5 mg/giin
3 6-10 >2 Uzamis + 2 mg/giin
>2 mg/giin
4 <6 veya
KDFMF

3-5 puan: Hafif, 6-8 puan: Orta, >9 puan: Agir
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Tablo 5: Mor’un Hastalik Siddet Skorlamas1 [135]

FMF hastasinda siddet derecesinin belirlenmesi

Asagidakilerde >2 maddenin varligy;

1.>24 atak/y1l (2 aydan fazla)

2.>1 semptom/atak (En az ataklarin %25’inde)
3.>2 semptom/hastaligin seyri

Birinci Siddet Seviyesi: Ciddi Seviye Hastalik

Asagidakilerde >1 maddenin varligy;
Ikinci Siddet Seviyesi: Orta Seviye Hastalik 1. >18 atak/y1l
2. Atak siiresi >4 giin (cogu atakta)

Ciddi ve orta hastalik kriterlerini saglamayan

Uctincii Siddet Seviyesi: Hafif Seviye Hastalik hastalar

Tablo 6: Mor’un Hastalik Siddet Skorlamasinin Cocuk Yas Grubu Igin Revize
Edilmis Hali [135]

Parametre Skor

Atakta>1 bolgenin etkilenmesi*

Hastalik siirecinde>2 bdlgenin etkilenmesi

Remisyon amagli >1 mg/m? kolsisin ihtiyact

Hastalik siirecinde >2 plevrit atag

Hastalik siirecinde >2 ELE

U N [ R [

Hastalik baglangi¢ yasi <10 yas

Ailevi Akdeniz Atesi’nin i¢inde oldugu dort major herediter tekrarlayan ates
sendromlart ile iliskili 2010-2011 yillar1 arasinda Fransa, italya, Hollanda, Almanya,
Ingiltere ve Tiirkiye dahil olmak iizere alt1 iilkenin olusturdugu PRINTO/
EUROFEVER bilgi dagarcigi olusturularak “Otoenflamatuar Hastaliklarin Aktivite
Indeks Validasyonu” (AIDAI) yayinlanmistir. AIDAI skoru sayesinde FMF, MKD,
TRAPS, CAPS'deki hastalik aktivitesini degerlendirmesinde gecerli ve basit bir arag
olusturmustur. Ayrica AIDAI skorunun klinik kullanimi kolaydir ve klinik
calismalarda standart etkinlik Olciisii olarak kullanilabilme potansiyeline sahiptir

[137].
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Tablo 7: AIDA Aylik Degerlendirme Formu [137]

Hasta Adi Soyada: Yas: Ay: Yil:
Otoinflamatuar Hastahkla Iliskili Semptomlar
. Agn
Giinler | Ates>38°C Seniftl(l:llllar Eg::; Bulant/Kusma | lshal Basagrisi igg:;f ?Jg;gl Af/tel;:llil Artrit Sem(t;oalfllarl dﬁk(ii;l:iisij I{ii;i;Ci
Myalji Allm
Skorlar 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 172 172 1/2 172 -
1
2
3
4
5
31

Skorlar: 1:Evet 2:Hayir

19



2.5 Ayiricr Tam

Karin agrisi, ates, artrit ve gogiis agrisi ile seyreden hastaliklar acisindan
AAA ile ayiric1 tan1 yapilmasit uygun olmaktadir. Ates, karin agrisi, hassasiyet,
rebound, kabizlik/ishal gibi bulgularin atak sirasindaki varligi bu hastalarin biiyiik
cogunlugunun “akut batin” veya “akut apendisit” On tanilar1 almalarina ve bir
kisminin da ameliyat olmasina neden olmaktadir. Yine ilk atakta hastalar idrar yolu
enfeksiyonu, kolesistit ve gastroenterit gibi tanilar alabilmektedirler. Eklem tutulumu
sik olan hastalar, akut eklem romatizmasi (ARA), 6zellikle ELE de varsa selliilit
tanilart almakta; eklem bulgularinin tekrarlamasi ile jlivenil idiyopatik artrit
diisiiniilmektedir. Bu hastalarda tanida gecikme olmakta hatta AAA tanisi alamadan

amiloid komplikasyonu gelismesi ile AAA tanis1 alabilmektedirler [63][74][75][76].

Ayirict taniya giren diger Onemli hastaliklar ise Hiperimmiinglobulin D
Sendromu (HIDS), Tiimér Nekrosis Faktor Reseptorii iliskili Sendrom (TRAPS),
Muckle- Wells Sendromu, Kronik Infantil Nérolojik Kutanéz Artropati Sendromu
(CINCA Sendromu), Periodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenopati Sendromu
(PFAPA) gibi periyodik ates sendromlaridir [63][69].

2.6 Amiloidoz

Ailevi Akdeniz Atesi ve amiloidoz iliskisi ilk kez 1955 yilinda tanimlanmistir
[138]. Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda gelisen amiloidoz prognozu belirleyen
en 6nemli komplikasyondur. Gelisen amiloidoz, son donem bobrek yetmezligi ve
mortaliteye neden olmaktadir [34][139]. Kolsisin tedavisi oncesi AAA hastalarinin
amiloidoz goriilme siklig1 etnik gruplara gore degismekte ve %10-37 oranlarda
gorilmekte olup Tiirkiye’de bu oran %12.9 olarak belirlenmistir [71][140]. Kolsisin
kullanim1 sonrasi yapilan ¢aligmalarda bu tedavinin amiloidoz gelisimini engelledigi
gosterilmistir. Halen tanis1 geciken ya da diizensiz kolsisin kullanan hastalarda

amiloidoz gelisimi bildirilmektedir [141].

Ailevi Akdeniz Atesi’ne sekonder gelisen amiloidoz AA fibriller yapidadir.
Amiloidoz gelisimine neden olan protein karacigerde sentezlenmektedir ve akut faz

reaktani olarak gorev alan SAA proteininin iiriiniidiir. Bu proteinin sentezindeki artis
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ve eliminasyonundaki azalma sonucu hiicre disinda birikimine yol acar ve amiloidoz
gelisir [128]. Amiloidozisten en erken etkilenen organ bobrektir. Bobrek disinda
gastrointestinal sistem, karaciger, dalak, kalp, eklem, adrenal bezler, akciger, testis
ve tiroid bezi de amiloidozdan etkilenen organlardir. Amiloidozun bdbrek
tutulumuna ait belirtileri baslangicta aralikli, daha sonra devamli proteiniiri
seklindedir. Kolsisin tedavisi dncesi donemde persistan proteiniiri izleminde 2-13 yil
icinde nefrotik sendrom, nefrotik sendrom gelistikten sonra ise 1-2 yil i¢inde bobrek
yetmezligi gelistigi bildirilmistir. Ancak son yillarda diizenli ve yeterli dozda kolsisin
tedavisi ile bu silirenin geciktirilebilecegi bildirilmektedir [128]. Gastrointestinal
sistem tutulmasindan kaynaklanan emilim yetersizlikleri ishal olarak prezente
olabilecegi gibi bir¢ok hasta da asemptomatiktir. Testislerde tutulumu azospermiye
neden olabilirken Ileti anomalikleri ve kalp yetmezligi, kardiyak depolamanin bir
sonucu olarak gortilebilir. Eklemlerde ise amiloid depolanirsa amiloid artropatiye yol

agabilir [128][142].

Daha eski calismalarda AAA'min prognozundaki degisiklikler, etnik grup
farkliliklar1 ve amiloidoz goriilme sikliginin degiskenligi MEFV genindeki M694V
mutasyonuna baglanmaktaydr [140]. Ancak son donemlerde AAA ile iliskili
amiloidoz gelisiminde MEFV mutasyonu disinda daha farkli genetik faktorlerin de
rol oynadig1 bildirilmektedir. Ayrica fenotipik ozelliklerin hafif seyrettigi V726A
mutasyonu tasiyan hastalarda bile amiloidoz gelisebildigi bildirilmistir [ 143].

Tablo 8: Ailevi Akdeniz Atesi’nde Degisik Etnik Gruplardaki Amiloidoz Prevelansi

[71][140]
Etnik Grup Amiloidoz Prevelansi
Sefardik Yahudiler %37
Non-Sefardik Yahudiler %29
Tiirkler %12
Araplar %10
Ermeniler %24

AAA’nde amiloidoz gelisimi kolaylastic1 faktorler; Ailede amiloidoz dykiisii,
akraba evliligi, erkek cinsiyet, persistan mikroalbliminiiri ve B2 mikroglobuliniiri
olarak tanimlanmistir. AAA’l Tiirk hastalarda amiloidoz gelisme siklig1 ailesinde

amiloidoz Oykiisii olanlarda 6 kat daha yiiksek bulunmustur [71].
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FMF tanisi ile izlenen tiim hastalara diizenli olarak idrar tetkiki yapilarak
proteiniiri tespit ve takibi yapilarak amiloidoz gelisim hakkinda bilgi edinilmelidir.
Amiloidozda kesin tani ile konur. Tanida altin standart bobrek biyopsisidir. Bunun
yaninda rektal submukozal biyopsi de %70-80’lik dogruluk orani ile siipheli
vakalarda ¢ok sik bagvurulan tani yontemidir. Amiloid depolanmasi nedeniyle

kanamaya artan egilim biyopsi alinirken dikkatli olunmasini gerektirir [134][144].

Amiloidozun su an i¢in bilinen kesin tedavisi yoktur. Kolsisin tedavisinin
amiloidozun gelisimini engelledigi, ilerlemesini durdurdugu ve hatta hastalig
gerilettigi  bildirilmektedir. Amiloidozlu hastalara kronik bobrek yetmezligi
doneminde bobrek nakli yapilabilmektedir ve nakil sonrasit kolsisin transplante

bobregi ikincil amiloidozdan korumaktadir [134][145].
2.7 Tedavi ve Takip Onerileri
2.7.1 Tedavi

Ailevi Akdeniz Atesi tedavisinde amag akut ataklarin tedavisi, ataklarin
Onlenmesi, ataklar aras1 donemde subklinik inflamasyonun baskilanmasi, amiloidoz
gelisiminin 6nlenmesi ve eslik eden diger klinik bulgularin erken tani ve tedavisi

hedeflenmektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi’nde 1972 yilinda kolsisin tedavisi Goldfinger ve Emir
Ozkan tarafindan AAA tedavisi olarak Onerilmistir [31][146]. Bitkisel kokenli bir
fenantren derivesi olan kolsisin (IUPAC Adi: N - [ (7S) -1,2,3,10-tetrametoksi-9-
okso-6,7-dihidro-5Hbenzo [a] heptalen-7-il] asetamid; Molekiiler Formiil:
C22H25N0O6; Molekiiler Agirlik: 399.437) tubulin a ve 'ya geri doniigsiiz
baglanarak  tubuline mikrotiibiil baglanmasimm1  engeller.Boylece  kolsisin,
enflamasomun indiiklenmesini bloke eder. Mikrotiibiiler sistem, proinflamatuar
donemde rol almasi tizerine kolsisinin akut hastaligin tedavisinde degil, inflamatuar
ataklarin proflaksisinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Atagin gelistigi ve

ilerledigi evrelerde ise etkisi azalmaktadir [147][148].

Kolsisin, Ailevi Akdeniz Atesi tedavisinde benzersiz ve evrenseldir.

Cocuklarda kiloya uygun dozda ve diizenli kolsisin kullanimi hastalarin ¢ogunda
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atak gelisimini ve tiim hastalarda amiloidoz komplikasyon gelisimini Onler
[148][149]. Kolsisin dozu c¢ocuklarda 0.5-2 mg/g arasinda degismektedir. Bes yas
tizerindeki ¢ocuklarda amiloid gelisimini 6nleyen en diisiik doz 1 mg/giin olarak
bildirilmistir. Standart doz uygulamasi ile cevap alinamayan hastalarda 0,25 mg/giin
dozunda artiglarla en fazla 2 mg/giin kolsisin tedavisi verilebilmektedir. Giinliik doz
ikiye boliinerek uygulanabilmektedir. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda ise tedavinin izleminde daha dikkatli olmak gerekmektedir. Ciddi bobrek
yetmezligi olan (GFR<10ml/dk) hastalarda doz %50 azaltilmalidir [149] [150][151].

Kolsisinin etkisi uzun siirede goriiliir, bu nedenle sadece atak oldugu zaman
kullanilmasimin ya da atakta kolsisin dozunu arttirmanin higbir yarari yoktur.
Kolsisin var olan bir atagi engellemeyecegi icin FMF akut ataklari sirasinda
Onerilebilecek az sayida tedavi yontemi bulunmaktadir. Bu hastalara yatak istirahati,
parasetamol veya non-steroidal antienflamatuar ilaglar gibi destekleyici tedaviler
uygulanabilir. Tedavide bir gilinliikk aksakliklar dahi atak ile sonuc¢lanabildiginden
kolsisin yasam boyu diizenli olarak kullanmalidir [149][151].

Tablo 9: Semptomatik FMF’de Onerilen Kolsisin Dozlar1 [150][151]

Hastalar Dozlar

1,2-2,4 mg/giin po 1-2 boliinmiis dozlarda
Yetiskin Doz 0,3 mg/giin i¢inde etkinlik veya yan etkilere
dayal1 miktar arttirilabilir veya azaltilabilir

4-6 yas aras1 ¢ocuklar 0,3-1,8 mg/giin 1-2 béliinmiis dozda
7-12 yas arasi1 ¢ocuklar 0,9-1,8 mg/giin 1-2 boliinmiis dozda
12 yasindan biiyiik ¢ocuklar Yetigkin Doz

Kolsisin oral yoldan alimindan sonra hizla gastrointestinal sistemden emilir.
Fakat oral biyoyaralanim olgtimleri farklilik gostermekle birlikte % 20-40 oraninda
oldugu tahmin edilmektedir. Gastrointestinal sistemde jejunum ve ileumdan
enterohepatik dolasima gecen kolsisin sitokrom P450 sistemi tarafindan oksidatif
demetilasyon islemi sonrasi hepatik metabolizma yoluyla atilir [152][153]. Kolsisin
siklikla iyi tolere edilmekle birlikte kullanimi1 sirasinda karin agrisi, bulanti, kusma,
hiperperistaltizme bagli ishal, dokiintii, kasinti, gecici sa¢ dokiilmesi, azospermi,
hematolojik toksisite (gecici kemik iligi baskilamasi), karaciger ve bobrek fonksiyon

testlerinde bozulma ve ndromyopati nadiren goriilebilmektedir [151][153]
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[134][154]. Bu nedenle tedavi altindaki hastalar diizenli araliklarla ilacin yan etkileri

agisindan izlenmelidir.

Ailesel Akdeniz Atesi tanili hastalarin dortte birinde bes yasindan kiigiik bir
yasta tedavi baslanmasi, amiloidoz gelisiminin 5 yas gibi erken donemlerde

goriilebildigi gosterilmistir [71][148].

Amiloid birikimi sonrasindaki proteiniiri evresinde kreatinin seviyesi <1.5
mg/dl olmasi halinde yeterli dozda uzun siireli kolsisin kullanimi ile proteiniirinin
gerilemesi miimkiindiir [ 150]. Hatta nefrotik sendrom gelismis olan amiloid birikimi
kanith hastalarda yine uzun siireli yeterli dozda kolsisin kullanimi ile, proteiniirinin
azalip kayboldugunu bildiren olgular yaymlanmistir. Ancak, nefrotik sendrom
bulgular1 diizelen bu vakalarda birikmis olan amiloidin kolsisin ile kaybolmadig1, bir
siire sonra tekrar proteiniiri ve nefrotik sendrom gelisebilecegi bildirilmistir. Buna
ragmen, kolsisin tedavisi amiloid gelismis olan hastalarin bobrek yetmezligi oncesi
yasam siirelerini belirgin uzatmistir [155]. Amiloidoz gelisen hastalarin bir kisminda
son donem bobrek yetmezligi gelismektedir ve bu hastalarda hemodiyaliz, devamli
ayaktan periton diyalizi uygulanmakta veya bobrek transplantasyonu yapilmaktadir.
Bobrek transplantasyonu sonrasi kolsisin tedavisine devam edilmesi gerekmekte olup
yetersiz kolsisin kullanimi transplante bobrekte amiloidozun tekrarlamasina neden

olmaktadir [145].

Sonu¢ olarak, AAA tedavisinde en Onemli faktdr hastaya amiloidoz
gelismeden tant koyup yeterli dozda, yasam boyu, diizenli kolsisin tedavisi
uygulamaktir. Bu tedavi ile cogu hasta normal yasam siiresi ve kalitesinde hayatinda

devam edebilmektedir.
2.7.2 Tedavi Direnci ve Diger Tedavi Secenekleri

Ailevi Akdeniz Atesi tanisi ile izlenmekte olan hastalar ard arda 3 ay siire
boyunca, diizenli, tolere edilebilen maksimum dozda kolsisin tedavisine ragmen ayda
>1 atak gecirmesi sonucu kolsisin direngli FMF olarak tanimlanir. Tiirkiye’de
yapilan bir c¢aligmada FMF tanili hastalarin %65°1 kolsisin tedavisine yanit

verirken,%30’u kismi yanit verir. Hastalarin 9%2-5’1 ise kolsisine direnglidir
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[156][157]. Kolsisin tedavisine direngli olgularda anti-IL-1 (Anakinra, kanakinumab,
rilonacept) tedavileri denenmektedir. Son yillarda hastalik patogenezinde yer alan bir
sitokin olan IL-1 bloke edilmesinin kolsisine direngli olgularla ilgili iyi sonuglar
bildiren ¢aligmalar literatiirde dikkat ¢cekmektedir [154][158][159]. Anakinra ( IL-1a
ve IL-1P’a yarigmal1 bir sekilde baglanan homolog insan IL-1 reseptdr antagonisti)
ve Kanakinumab (IL-1B’ya dogrudan etkili monoklonal antikor) tedavileri, kolsisine
direngli veya toleranssiz olan olgular i¢in iilkemizde mevcut olan alternatif tedavi

secenekleridir [57][154] [159].

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda IL-1 reseptor bloke ederek etki eden

ajanlarin kullanimi1

KD-FMF tanili hastalarin yan1 sira AAA’a bagli komplikasyon (amiloidoz
gibi) varliginda, ciddi yan etkileri nedeni ile kolsisin kullanilamadiginda ve AAA’nin
vaskiilitler ile birlikte oldugu durumlarda da bu ilaglarin kullanim endikasyonu

bulunmaktadir [160][161].
2.7.3 FMF Tedavi ve Takip Onerileri

Ailevi Akdeniz Atesi takibinde niiksii onlemek, atak sayisini azaltmak,
ataklarin siddetini azaltmak ve amiloidoz gibi hastaligin uzun sureli sekelini 6nlemek
en onemli amag olmalidir. Bu amacgla FMF hastalarinin takip ve tedavisinde Europen
League Aganist Rheumatism (EULAR) 18 maddeden olusan bir konsensus
bildirmistir [12].
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Tablo 10: EULAR FMF Tedavi ve Takip Onerileri [12]

1 FMF tan1 konduktan sonra FMF tecriibeli doktor tarafindan tedavi edilmeli

FMF'de tedavinin hedefi, ataklarin tam kontrolii ve ataklar arasinda subklinik enflamasyonu
en aza indirmektir.

3 | Kolsisin ile tedavi, klinik tan1 kondugu anda baslamalidir.

4 | Klinik gidisat ve hastaya bagli olarak tedavi tek veya boliinmiis dozlarda olabilir.

5 Ataklarin veya subklinik inflamasyonun devam etmesi halinde kolsisin dozu artirilabilir.

Tolere edilen maksimum kolsisin dozuna cevap vermeyen hastalar tedaviye cevap vermeyen
6 | veya tedaviye direngli olarak kabul edilebilir. Bu hastalar i¢in alternatif tedavilerin
arastirilmasi endikedir.

FMF tedavisinin, maksimum tolere edilen kolsisin dozu kullanilarak amiloidoza gore
ayarlanmasi ve gerektiginde alternatif tedavi ilave edilmesi gerekir.

Fiziksel veya duygusal stres donemleri, FMF ataklarini tetikleyebilir ve gegici olarak kolsisin
dozunu artirmak gerekebilir.

9 | Tedaviye cevap, yan etki, toksisite ve tedaviye uyum her 6 ayda bir izlenmelidir.

Kolsisin ile tedavi edilen FMF'li hastalarda karaciger enzimleri diizenli olarak izlenmelidir;
10 | Karaciger enzimleri normalin {ist sinirinin iki kattan fazla yilikselmesi durumunda, kolsisin
azaltilmali ve neden aragtirilmalidir.

Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda, toksisite riski ¢ok yiiksektir ve bu nedenle
11 | CPK'nin yani sira kolsisin toksisitesi belirtileri dikkatle izlenmeli ve buna gére kolsisin dozu
azaltilmalidir.

12 | Kolsisin toksisitesi ciddi bir komplikasyondur ve yeterince takip edilmeli ve 6nlenmelidir.

Bir ataktan siiphelenirken, daima diger olast sebepleri gz 6niinde bulundurun. Ataklar

13 sirasinda normal kolsisin dozuna devam edin ve NSAID kullanin.

Gebelik, gebelik veya emzirme doneminde kolsisin kesilmemelidir; meveut klinik bulgular

14 amniyosentezi hakli ¢ikarmaz.

Genel olarak, erkekler eslerinin gebe kalmasindan 6nce kolsisin tedavisini kesmek zorunda
15 | degildir; ancak nadir goriilen kolsisin ile iligkili oldugu kanitlanan azospermi veya
oligospermi durumunda, gegici doz azalmasi veya kesilmesi gerekebilir.

FMF'li bir hastada kronik artrit, DMARD, eklem i¢i steroid enjeksiyonu veya biyolojik gibi

16 ek ilaglara ihtiyag duyabilir

Uzun siireli atesli miyaljilerde, glukokortikoidler semptomlarin azalmasina yardim eder;
17 | NSAID ve IL1 blokaj1 da bir tedavi segenegi olabilir; NSAID'ler, eforla gelen bacak agrisinin
tedavisi i¢in Oonerilmektedir.

Eger bir hasta 5 yildan uzun bir siire boyunca higbir atak yapmadan ve yiiksek APR olmadan

18 stabil ise, uzman konsiiltasyonundan sonra ve siirekli izlem ile doz azaltilmas: diisiiniilebilir.

APR: Akut faz reaktanlari; CPK: Kreatinin fosfokinaz; DMARD, hastalik modifiye edici antiromatik
ilaglar; EULAR, Romatizmaya Karst Avrupa Birligi; FMF, ailesel Akdeniz atesi; IL 1, interlokin 1;
LoE, kanit diizeyi; NSAID, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar.
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3. GEREC VE YONTEM

Saglk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Romatoloji Poliklinigi’ne basvuran hastalar arasinda izlenen Tel Hashomer tani
kriterlerine gore Ailevi Akdeniz Atesi tanist almis ve en az 6 aydir diizenli olarak
takibe gelmis 0-18 yas arasindaki hastalar dahil edilmis olup, baska bir merkezde
takip edilen, genetik tetkiklerinde MEFV bilinen mutasyon olmayan, ve izlem suresi
6 aydan az olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Dahil etme kriterlerine uyan
600 hasta oldugu tespit edildi. Hastalarin tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak
degerlendirildi. Hastalarin izlem dosyalarindan her hasta i¢in kimlik bilgisi, dogum
tarihi, tan1 tarihi, atak baglangi¢ yasi, boy ve kilo degerleri, boy ve kilo yasa gore
persentil araligi, atak sikligi, atak siiresi,ataklar arasi periyotlar degerlendirildi.
Laboratuar tetkiklerinden atak disi donemde subklinik inflamasyon varligi tespiti
amaciyla CRP (mg/dl), SAA, hemoglobin, ndtrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit
sayist ve ortalama trombosit hacmi (MPV), 25 OH Vitamin D diizeyi, HLA-B27,
ferritin degerleri tarandi. AAA tanisi sonrasi tedavinin 6zellikleri (kolsisin pozolojisi,
kolsisin direngli olup olmadigi, ek ila¢ kullanip kullanmadigi), kolsisin ilacini
diizenli alip almadigy, ilact kimin tarafindan verildigi, ila¢ yan etkisi olup olmadig,
ebeveynler arasinda akraba evliligi varligi, ebeveyn memleket bilgisi, ailede AAA ve
diger romatizmal hastalik olup olmadigi, genetik mutasyon sonuclari, atak
sirasindaki sikayetler (ates,karin agrisi, goglis agrisi, kusma, tonsillit, viicutta
dokiintii, erizipel, uzamis febril myalji, artrit, artralji, myalji, perikardit, ishal, bas
agrisi, oral aft, splenomegali, proteiniiri, febril konvulziyon), apendektomi 6ykiisii,
AAA’a eslik eden diger hastaliklar ve uzun donem komplikasyonlar retrospektif

degerlendirildi.

Hastalik yeterli tedavi ile sorunsuz seyretmekle birlikte bazi hastalarda ortaya
¢ikan subklinik inflamasyon morbiditeye yol actigi bilinmektedir. Subklinik
inflamasyonun en duyarli gostergesi SAA’dir. Caligmamizda bulunan median SAA
degerinin tstiindeki SAA degerlerine sahip hastalarda subklinik inflamasyonun

devam ettigini kabul ettik. Subklinik inflamasyonun etkileri ise kronik hastalik
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anemisi, biilylime gelisme geriligi, hepatomegali, splenomegali, osteoporoz ve adet

diizensizligi varlig1 ile degerlendirildi.

Komorbid hastalik ise direkt iligkili hastalik ve durumlar (HLA negatif
sakroileit, uzamig febril myalji, erkek lirogenital sistem bozukluklari, psikiyatrik
hastaliklar, otonomik bozukluklar, amiloidoz, nonamiloid nefropati, apendektomi,
febrik konvulziyon ve isitme kaybi, ARA, Kawasaki), otoimmun hastaliklardan
direkt iligkili olanlar (JIA, PAN, HSP, Psoriazis, Hidraadenitis Supurativa, SLE,
IBH, Behget Hastalig1, Juvenil Spondilit), otoimmun hastaliklardan insidental olanlar
(ITP, Colyak Hastaligi, Gluten Hipersensivitesi, Hashimato, Morfea, Raynaud
Fenomeni, Guillain Barre Sendromu ) ve insidental tespit edilmis hastaliklar olarak

dort grupta incelendi.

Calismaniz Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma

Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. (B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/233)
Istatistiksel analiz

Arastirmanin amaci kapsaminda gergeklestirilecek analizler i¢in IBM SPSS
Statistics-22 programi kullanildi. SPSS software kullanilarak dagilim &zelliklerine
gore normal dagilim gosteren parametreler i¢in parametrik, normal dis1 dagilim
gosteren parametreler i¢in non-parametrik testler uygulandi. Parametreler arasinda
uygun korelasyon analizleri yapildi. Aralarindaki iligki incelenen degiskenlerin her
ikisinin de kategorik olmasi durumunda Ki-Kare anlamlilik testi kullanilmistir.
Gergeklestirilen bu analizler sonucunda elde edilen bulgularin istatistiksel
anlamhiligimi degerlendirmek i¢in p<0.05 esik degeri dikkate alinarak bulgular
yorumlandi. Olgularin verilerinin bilgisayara giris islemleri ve analizleri tez asistani

tarafindan; tez danigmani gézetim ve denetiminde yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Cocuk Romatoloji

Poliklinigi’ne bagvuran AAA tanisi ile izlenen 600 hasta dahil edildi. Hastalarin
319’u (%53,2), kiz, 281’1 (%46,8) erkekti. Hastalarin atak baslangi¢ yas1 4,75 £3,79

yil, tan1 yas1 6,8 + 3,9 yil, takip siiresi 3,95 + 3,3 yil olup yillik atak sayis1 ortalama
13,749,4 /y1l olarak tespit edildi.

Tablo 11: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler n %

Erkek 281 46,8
Kiz 319 53,2

Ortalama+SS Minimum Maksimum

Atak Baslangi¢ Yasi (ay) 57445,5 1 208
Tam yas1 (ay) 82,6+47,9 8 211
Takip siiresi (ay) 47,4399 6 311
Atak sayis (y1l) 13,749,4 1 80

Calismaya alinan hastalarin antropometik degerlerinde viicut agirliklarina
bakildiginda hastalarin %9,3’i 3p altinda, %11,3’ 3-10p araliginda, %16,2’si 10-
25p araliginda, %?24,2’si 25-50p araliginda,%?20,7’si 50-75p araliginda, %7,7’s1 75-

90p araliginda, %3,8’1 90-97p aralifinda ve %6,8’1 97p istiindeydi. Boy persentil

degerlendirmesinde ise hastalarin %7,7’si 3p altinda, %9,7°si 3-10p araliinda,
%18,8’1 10-25p araliginda, %22,7’s1 25-50p araliginda, %21,7’si 50-75p araliinda,
%9,5’u 75-90p araliginda, %6,3’ 90-97p araliginda ve %3,7’si 97p uistiindeydi.
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Tablo 12: Kilo ve Boy Persentil Dagilimi

Persentil (Kilo/Boy) Kilo (n) % (kilo) n (boy) % (boy)
3p alt1 56 9,3 46 7,7
3-10p 68 11,3 58 9,7
10-25p 97 16,2 113 18,8
25-50p 145 242 136 22,7
50-75p 124 20,7 130 21,7
75-90p 46 7,7 57 9,5
90-97p 23 3,8 38 6,3
97p iistii 41 6,8 22 3,7
Sug\zf:; if:;:::an - - Akdenizve Ege

4%

1%

Giiney Dogu ve Dogu L
Anadolu
23%

_Karadeniz
45%

Marmara ve ig

Anadolu
27%
m Akdeniz ve Ege ® Karadeniz
m Marmara ve i¢ Anadolu Giney Dogu ve Dogu Anadolu

m Suriye,Pakistan, Ozbekistan

Sekil 1: Hastalarin Anne Memleketlerinin Bolgelere Gore Dagilimi
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Suriye, Pakistan,
Ozbekistan __Akdeniz ve Ege
1% 3%

. __Marmara ve g

3 X Anadolu
Giiney Dogu ve Dogu

23%
Anadolu
29%
Karadeniz
44%
m Akdeniz ve Ege m Marmara ve i¢ Anadolu m Karadeniz

Giiney Dogu ve Dogu Anadolu B Suriye,Pakistan, Ozbekistan
Sekil 2: Hastalarin Baba Memleketlerinin Bolgelere Gore Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin bolgelere gore siklik degerlendirmesinde anne
memleketlerinde siklik siralamasi ile Karadeniz bdlgesi %44,7 ile ilk sirada olup I¢
Anadolu bolgesi %21,5, Dogu Anadolu bolgesi %21,5, Marmara bolgesi %6,
Akdeniz bolgesi %2,3, Ege bolgesi %1,7, Giiney Dogu Anadolu %1,7 ve Suriye,
Pakistan, Ozbekistan %0,7 olarak tespit edildi. Baba memleketlerinde Karadeniz
bolgesi %46,3 ile ilk sirada olup Dogu Anadolu bélgesi %22,5, i¢ Anadolu bélgesi
%18,3, Marmara bolgesi %S5,8, Ege bolgesi %2, Giiney Dogu Anadolu %2,3,
Akdeniz bolgesi %1,5 ve Suriye, Pakistan, Ozbekistan %1,2 olarak tespit edildi.
Hastalarin %35’inde ebeveynler arasinda akraba evliligi ve %67,9’unda ailesinde

FMF tanis1 mevcuttu.
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Tablo 13: Hastalarin Anne ve Baba Memleketlerinin Bolgelere Gore Dagilimi,
Akraba Evliligi ve Ailede FMF Varligi

Anne Memleket n %
Akdeniz 14 2,3
Ege 10 1,7
Marmara 36 6,0
Karadeniz 268 44,7
I¢c Anadolu 129 21,5
Dogu Anadolu 129 21,5
Giineydogu Anadolu 10 1,7
Suriye, Pakistan, Ozbekistan 4 0,7
Baba Memleket n %
Akdeniz 9 1,5
Ege 12 2,0
Marmara 35 5,8
Karadeniz 278 46,3
Ic Anadolu 110 18,3
Dogu Anadolu 135 22,5
Glineydogu Anadolu 14 2,3
Suriye, Pakistan, Ozbekistan 7 1,2
Akrabahk n %
Var 209 35
Yok 388 65
Ailede FMF Varhgi n %
Var 407 67,9
Yok 193 32,1

Hastalarin atak sirasindaki yakinmalarinda en sik olarak sirasiyla ates 592
hastada (%99,2), karin agris1 524 hastada (%87,3), eklem agris1 196 hastada (%32,7),
artrit 142 hastada (23,7) ve gogilis agrisinin 124 hastada (%20,7) oldugu goriildii.
Diger semptom ve sikliklar ylizde olarak Sekil 10°da belirtildi.
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M Atak Sirasinda Klinik Bulgular

Sekil 3: Atak Sirasindaki Klinik Bulgularin Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin en az bir allelde M694V geninde mutasyon olan
377 (%62,8) hasta mevcuttur. M694V allelini heterozigot olarak tasiyan 221 hasta
varken, 156 hastada ise homozigot olarak tasindigi saptanmistir. Calismaya alinan
hastalarda M694V allel sikligi %44 orani ile en sik oldugu saptanmistir. M694V
disinda 10. Eksonda diger mutasyonlarin allel siklig1 %18,4 iken sirasiyla hastalarda
2. Ekson %8 Ve 3. Eksonlarda %2.1 mutasyon saptandi.

Tablo 14: MEFV Gen Dagilimi

M694V n %
M694V Pozitifligi 377 62,8
M694V Homozigot 156 26
M694V Heterozigot 221 36,8
Ekson10 Mutasyon Varhgi 498 83
Ekson2 Mutasyon Varhgi 113 18,9
Ekson3 Mutasyon Varhg: 22 3,7
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Tablo 15: MEFV Gen Mutasyon Allel Siklig1

Mutasyon Ekson n Allel S1khigi
Patogenik %
M694V 10 528 48,5
Mo6801 10 103 8,5
V726A 10 94 7,8
R761H 10 14 1,1
K695M 10 1 0,08
P369S 3 23 1,9
E148Q 2 95 7,9
Polimorfizm Ekson n %
1720M 10 3 0,25
G678E 10 5 0,4
A744S 10 1 0,08
R408Q 3 3 0,25
L110P 2 1 0,08
R202Q 2 178 14,8
D102D 2 1 0,08
V469L 5 1 0,08

Calismaya alinan hastalardan en az bir allelde M694V mutasyonu tasiyan
hastalarin atak baslangi¢ yas1 4,5+3,7 yil ve tani yas1 6,7+4 yil olup diger hastalardan
kiigiik olarak tespit edildi. (p>0.05)

Calismaya alinan hastalardan en az bir allelinde M694V mutasyonu tasiyan
hastalarin yillik atak sayist 15,3+10,1 /yi1l, M694V mutasyon tasimayanlarin yillik
atak sayist 11,2+7,5 /yil olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirildi (p<0.05)

Calismaya dahil edilen hastalarin ilag kullanim1 degerlendirildiginde; %36,2
sinde (n=217) ila¢ aksatma oldugu, %63.8’inde ise (n=383) kolsisin tedavisini
diizenli olarak kullandig1 belirlenmistir. Kolsisin tedavisi %58,3’i ebeveynleri
tarafindan,%41,7’s1 kendisi kullanmakta ve ila¢ aksatma oraninin kismen %33,3
oldugu gériildii. . Ilag aksatmasi olan hasta grubunda ¢ogunlukla ilaglarini kendisinin

takip ettigi (%5 1)saptanmistir (p<0.00).
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Kolsisin kullanma siiresinin ilaglarin1 diizensiz kullanan grupta diger
hastalara gore daha uzun oldugu (mortanca 36 ay ve 32 ay, sirasiyla, p<0,05)

saptanmistir.

Hastalarin tedavi uyumu ile cinsiyet, ve ilk atak yasi arasinda istatistiksel
acidan anlamli iligki bulunamamigken (p>0.05); degerlendirme doneminde biiyiik
yastaki hastalarda ve hastalik yil1 uzun olan hastalarda tedaviye uyumsuzlugun diger

hastalardan daha fazla oldugu saptanmistir (p<0.05).

Calismaya aliman hastalardan 348 (%58)’1 kolsisin disinda ila¢ kullanmakta
olup 111 (%31,8)’inin ilag kullanim1 diizensiz, 237 (%68.2) hastanin ila¢ kullanimi
diizenlidir. Coklu ila¢ kullanimut ile ilag uyumu arasinda anlamli iligki saptanmamistir

(p>0.05).

Tedavi uyumsuz hastalarin ¢cogunda (%56) baska hastaliklar1 i¢in de ilag
kullandig1 saptanmistir (p>0,00).

Calismaya alinan hastalarin hepsi kolsisin tedavisi almakta olup hastalarin
%?21,3’linde yan etki gelismis olup gelisen yan etki tipi Tablo17’de belirtilmistir.
Yan etki nedeniyle hastalarin %17,8’inde kolsisin tedavisi ayni dozda devam
edilirken %1,2’sinde doz azaltma,%?2,3’linde ise kolsisin tedavisine ara verildigi

tespit edildi.

Calismaya alinan hastalarin %4,2’sinde kolsisin tedavisine diren¢ oldugu

saptand1 ve bu hastalarin IL-1 tedavisi kullandig1 belirlendi.
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Tablo 16: Kolsisin Tedavi Uyumu, Kolsisin Yan Etkileri, Hastaya Kolsisin

Tedavisini Veren Kisi (kendi/ebeveyn), Tedavi Direnci

Kolsisin Yan Etki n %
Yok 470 78,3
Var 128 21,3
Kolsisin Yan Etkisi n %
Ishal 96 16
Bulant1, Kusma 12 1,9
Lokopeni 3 0,5
Karaciger Fonksiyon Testlerinde Yiikselme 16 2,7
Kizariklik, Dokiinti 1 0,2
Yan Etki Nedenli ila¢ Kesilme n %
Yok 107 17,8
Kolsisine Ara Verilmesi 14 2,3
Doz Azaltma 7 1,2
Kolsisin Tedavi Direnci n %
Var 25 4.2
Yok 575 95,8
fla¢ Aksatma n %
Yok 398 %66,7
Var 199 %33,3
Kolsisini Hastaya Veren Kisi n %
Ebeveyn 350 58,3
Kendisi 250 41,7

Calismaya alinan AAA tanili hastalardan 586’sinin ataksiz donemde bakilan
SAA degerleri ortalama 11,81+17,1 mg/L, ortanca 12 mg/dl olarak tespit edildi.

Hastalarin subklinik inflamasyon varligi, SAA degerinin 11,9 mg/L’nin iizerinde

olmasi olarak kabul edildi.

Calismaya alman AAA tanili hastalardan 129 (%22,2)’inde subklinik

inflamasyonun devam ettigi ve 127 (%21,2)’sinde subklinik inflamasyona baglh

komplikasyon gelistigi tespit edildi.
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Tablo 17: Subklinik Inflamasyon Varlig1 ve Komplikasyonlariin Hasta Sayisi

Ortalama=SS Minimum Maximum Median
SAA Diizeyi 11,81+17,1 mg/L 0.2 160 5,9
Subklinik inflamasyon Varhg n %
Var 129 22
Yok 457 78
Subklinik inflamasyon Komplikasyonu n %
Var 127 21,2
Yok 473 78,8

Calismaya alinan hastalarin  subklinik inflamasyonun neden oldugu

komplikasyonlardan biiyiime gelisme geriligi 82 (%13,6) hastada, kronik hastalik
anemisi 23 (%3,83) hastada, osteoporoz 5 (%0,83) hastada, hepatomegali 12 (%2)
hastada, splenomegali 26 (%4,3) hastada, adet diizensizligi ise 15 (%2,5) hastada

tespit edildi.

Tablo 18: Subklinik Komplikasyonlar ve Hasta Sayis1

Subklinik inflamasyon Komplikasyonlar (127)

BGG (82)

Osteoporoz (5)

Splenomegali (26)

Kronik Hastalik Anemisi (23)

Hepatomegali (12)

Adet Diizensizligi (15)

Calismaya aliman hastalardan subklinik inflamasyon komplikasyonu olan

hastalardan 45 (%21,3)’inde

subklinik inflamasyon varligi tespit edilmistir

(p<0.05).Subklinik inflamasyon varlig1 komplikasyonlara neden olmaktadir.

Tablo 19: Subklinik inflamasyon Varlig1 ve Komplikasyonlar1

Subklinik Inflamasyon Var Yok Istatistiksel
Komplikasyon
11.9 iistii 45 (%7,7) 84 (%14.4)
p<0.05
SAA 11.9 aln 80 (%13,6) 377 (%64,3)
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Sekil 4: Subklinik inflamasyon ve Komplikasyonlarin Yiizdesi

Calismaya alinan hastalarda hastalik siddet degerlendirmesi olarak bakilan
PRAS siddet skorlama degerleri subklinik inflamasyon varliginda ortalama 7.8 iken
subklinik inflamasyon saptanmayan hastalarda ortalama 7.06 olarak tespit edilmistir
(p<0.05).Subklinik inflamasyon varlig1 saptanan hastalarin FMF hastaligi daha
siddetli seyretmektedir.

Hastalarin tan1 yas1 ile subklinik inflamasyon varligi arasindaki iliski
degerlendirildiginde subklinik inflamasyon varliginda ortalama tani yas1 6,58 yil iken
subklinik inflamasyon saptanmayan hastalarda ortalama 6,9 yild1 (p>0.05).Tan1 yas1

ile subklinik inflamasyon istatistiksel acidan anlamli bulunmadi.

Hastalarin hastalik siireleri ile subklinik inflamasyon degerlendirildiginde
subklinik inflamasyon varliginda hastalik siiresi ortalama 4.2 yil iken subklinik
inflamasyon saptanmayan hastalarda ortalama 3.9 yild1 (p>0.05).Hastalik siiresi ile

subklinik inflamasyon varlig1 arasinda iligki istatistiksel agcidan anlamli bulunmadi.
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Tablo 20: Subklinik Inflamasyon Varlig1 ile PRAS Skoru, Tan1 Yas1 ve Hastalik

Siiresi
PRAS Ortalama+SS Minimum Maximum istatistiksel
<« 11.9 alt1 7,06+1,75 3 15
< p<0.05
2 11.9 iistii 7,8+1.86 4 15
Tam Yasi

11.9 alt1 83,3+48,77 a 8a 211 a
:tt Y Y Y p>0.05
x 11.9 iistii 79,02445,6 ay 12 ay 210 ay

Hastalik Siiresi

<« 11.9 alti 46,9+£38 ay 6 287
< p>0.05
»n 11.9 iistii 51,4+46,7 ay 6 311

Calismaya alinan hastalardan en az bir allelinde M694V mutasyonu olan
hastalardan subklinik inflamasyonu olan 96 (%16,4), subklinik inflamasyonu
olmayan 274 (%46,8) hasta mevcuttu (p<0.05). En az bir allelde M694V mutasyonu

olan hastalarda subklinik inflasmayon daha sik meydana gelmektedir.

Hastalardan ila¢ aksatmasi olanlarin 64 (%10,9)’iinde subklinik inflasmasyon
mevcut olup 145 (%24,7)’inde subklinik inflamasyon mevcut degildi (p<0.05). ilag
aksatmasi olan hastalarla subklinik inflamasyonun daha sik oldugu saptanmistir

(Tablo 22).

Calismaya aliman hastalardan ailede FMF tanisi olan birey olan hastalardan
92 (%15,7)’sinde subklinik inflamasyon saptanirken 311 (%53,1) hastada subklinik
inflamasyon saptanmamistir (p>0.05). Ailede FMF tanisi olmasi ile hastada
subklinik inflamasyon varligi arasinda istatistiksel acidan anlamli 1iligki

saptanmamistir.
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Tablo 21: M694V Mutasyonu ile Subklinik inflamasyon, Kolsisin Direnci, Kolsisin

Uyumu, Ailede FMF Varligi

M694V Mutasyon Var Yok Istatistiksel
<« 11,9 alt1 274 (%46,8) 183 (%31,2)
< p<0.05
2 11,9 iistii 96 (9%16,4) 33 (%5,6)
Kolsisin Direnci Var Yok Istatistiksel
11,9 alt1 15 (%2,6 442 (%75,4
p> (62.6) 0e>4) p<0.05
2 11,9 iistii 10 (%1,7) 119 (%20,3)
Kolsisin Uyumu Var Yok Istatistiksel
(ilac aksatma)
< 11,9 alt1 145 (%24,7) 312 (%53,3)
< p<0.05
2 11,9 iistii 64 (%10,9) 65 (%11,1)
Ailede FMF Varhg Var Yok Istatistiksel
::n 11,9 alti 311 (%53,1) 145 (%24,8) p>0.05
@ 11,9 iistii 92 (%15,7) 37 (%6,4) (OR:1.1)[GA:0,7-1,7]

Calismaya alinan hastalardan %28.5’unda direkt iligkili hastalik varken,

%14’tinde otoimmun direkt iligkili hastalik ve insidental saptanan hastaliklar ise %60

saptandi.

Tablo 22: Komorbid Hastaliklardan Direkt Iliskili, Otoimmiin Direkt iliskili ve

Otoimmiin Insidental Hastaliklar

Hastalk Gruplandirma ve Hasta Sayisi (n)

Direkt iliskili Hastahklar (171)

Otoimmiin Direkt Iliskili

Otoimmiin Insidental

Hastaliklar (84) Hastaliklar (15)
Hla B27 (-) Sakroileit (80) JIA (36) ITP (3)
Uzamus Febril Myalji (7) Behget Hastaligi (8) Colyak Hastalig1 (4)
Testikiiler Tutulum (14) PAN (3) Hashimoto (5)

Psikiyatrik Hastaliklar (30)

Hidradenitis Supurativa (1)

Gluten Hipersensivitesi (2)

Otonomik Bozukluklar (2)

Henoch Schonlein Purpurasi (25)

Morfea (1)

Amiloidoz (1)

Psoriazis (3)

Reynould Fenomeni (2)

Nonamiloid Nefropati (5) SLE (1) Guillain Barre Sendromu (1)
Apendektomi (38) IBH (4)
Febril Konvulziyon (22) Juvenil Spondilit (9)
Isitme Kaybr1 (3) ARA (11)

Kawasaki Hastalig1 (2)
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Tablo 23: Komorbid Hastaliklardan Insidental Saptanan Hastaliklar

insidental Hastahklar ve Hasta Sayis1 (n:360)

Astim (84) Obezite (23) Urtikeryal Vaskiilit (1)
Atopi (182) Gastrit (9) Siklik Notropeni (1)
Epilepsi (15) Immiin Yetmezlik (6) Motor Mental Retardasyon (6)
Hipertansiyon (3) Biiyiime Hormon Eksikligi (5) Strabismus (7)
Reflii (49) Kanangz];lzl{ifi 1rri11El3<gFakt6r Pes Planus (7)
Demir Eksikligi Anemisi (107) Konjenital Kalp Hastaligi (9) Tel];rst{éi};eil}l]lolriisa(g;()olu
Vitamin B12 Eksiklgi (28) Idiopatik Skolyoz (8) Uriner Sistem Problemleri (33)
Refleks Sempatik Distrofi (8) Trigeminal Nevralji (1) Kolelithiazis (2)
Talasemi (3) Alkaptoniiri (2)
Polistemia Vera (1) Migren (2)

Calismaya alinan AAA tanili hastalardan 171 (%28,5)’inde en az bir direkt
iligkili  hastalik bulunmakta olup 429 (%71,5)’unda direkt iligkili hastalik

bulunmamaktadir.

Tablo 24: Direkt iliskili Hastalig1 olan Hasta Sayis1 ve Yiizdesi

Direkt iliskili Hastahklar n %
Var 171 28,5
Yok 429 71,5

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az bir direkt iligkili hastalig1 olan
hastalardan 41 (%7)’inde subklinik inflamasyon mevcut olup 127 (%21,7) hastada
subklinik inflamasyon saptanmadi (p>0.05). AAA tanili hastalarda subklinik
inflamasyon varlig1 ek direkt iligkili hastalik sikligin1 arttirmasi istatistiksel agidan

anlamli iligki saptanmadi.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az bir direkt iligkili hastalig1 olan
hastalarin 115 (%19,2)’inde ailede FMF tanis1 mevcutken 56 (%9,3)’sinin ailesinde
FMF oykiistii yoktu (p>0.05). AAA tanili hastalarda ailede FMF tanisinin olmasi

direkt iliskili hastalik arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmada.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az bir direkt iliskili hastalig1 olan
hastalarin 109 (%18,2)’unda en az bir allelinde M694V mutasyonu mevcut olup 62
(%10,3)’sinde M694V mutasyon tespit edilmedi (p>0.05). M694V varlig1 ile AAA
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tanili hastalarda direkt iliskili hastaligin eslik etmesi arasinda anlamli iligki

saptanmamistir.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az bir direkt iliskili hastaligi olan
hastalarin 64 (%10,7)’1 kolsisin tedavisinde aksatma yaparken 107 (%17,8)’sinde
diizenli tedavisini almaktadir (p>0.05). Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az
bir direkt iligkili hastaligin olmasi ile kolsisin ilag uyumu arasinda anlamli iliski

bulunamamustir.

Tablo 25: Direkt iliskili Hastalig1 Olan Hastalarda Subklinik inflamasyon, Ailede
FMF Varligi, M694V Mutasyon Varligi, Kolsisin Direnci, Kolsisin Uyumu

Degerlendirilmesi
Direkt iliskili Hastahklar Var Yok Istatiksel Deger
11.9 alti 127 (%21,7) 330 (%56,3) (OR:1.2)
SAA )
11.9 iistii 41 (%7) 88 (%15) [GA:0.8-1.8]
Var 115 (%19,2 293 (%48,8 .
Ailede FMF Cel19,2) (%648.8) (OR:0.95)
Yok 56 (%9,3) 136 (%22,7) [GA:0.65-1.39]
M694V Var 109 (%18,2) 269 (%44,8) (OR:1,04)
Mutasyon Yok 62 (%10,3) 160 (%26,7) [GA:0.72-1.51)
Kolsisin Var 7(%1,2) 18 (%2,6) (ORO0,9)
Direnci Yok 164 (27.4) 413 (%68,8) [GA:0.4-2.3)
Kolsisin Var 64 (%10,7) 135 (%22,5) (OR:13)
Uyyumu (ilag GA:0.89-1.88
aksatma) Yok 107 (%17,8) 294 (%49) [GA:0.89-1.88]
P >0,05

Ailevi Akdeniz Atesi’ne komorbid olarak en az bir direkt iligkili hastaligi
olan hastalarin PRAS skor ortalamasi1 7,4+1,8 olup komorbid direkt iligkili hastalig
olmayanlarda PRAS skor ortalamasi1 7,1£1,7 tespit edildi (p<0.05). Direkt iliskili
hastalig1 olanlarda FMF hastaliginin daha siddetli seyrettigini tespit edildi.

Ailevi Akdeniz Atesi’ne komorbid olarak en az bir direkt iligkili hastaligi
olan hastalarin tan1 yas1 ortalama 7,7+4,2 yil, direkt iliskili hastalig1 olmayanlarda
tan1 yast ortalamasi 6,5+3,8 yil olarak tespit edildi (p<0.05). Ailevi Akdeniz Atesi
tanil1 hastalarda en az bir direkt iligkili hastalig1 olanlarda tani yasinin daha ileri

olmasi istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
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Ailevi Akdeniz Atesi’ne komorbid olarak en az bir direkt iligkili hastalig
olan hastalarin hastalik stiresi ortalamasi 4,4+4,1 yil olup komorbid hastalig
olmayanlarda ortalama 3,7+2,9 yil olarak tespit edildi (p<0.05).Direkt iliskili
hastaliklarin eslik ettigi AAA tanili hastalarda hastalik siiresinin daha uzun oldugu

istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.

Tablo 26: Direkt iliskili Hastalig1 Olan Hastalarda PRAS Skoru, Tan1 Yas1, Hastalik
Siiresi Degerlendirilmesi

PRAS Ortalama£SS Minimum Maximum Istatistiksel
Direkt | Var 7,4+1,8 4 15
iliskili | yok 7,117 3 13 p<0.05
Tam Yas1
Direkt | Var 93,1+51,2 8 210
iliskili | vok | 78,2+46,04 12 211 p<0.05
Hastalik Siiresi

i Var 53,4449 .4 6 311

311;:: Yok | 450143572 6 201 p<0.05

Calismaya alinan AAA tanili hastalardan 84 (%14)’linde en az bir otoimmiin
direkt iligkili hastalik bulunmakta olup 516 (%86)’sinda otoimmiin direkt iligkili

hastalik bulunmamaktadir.

Tablo 27: Otoimmiin Direkt iliskili Hastalig1 olan Hasta Sayis1 ve Yiizdesi

Otoimmiin Direkt Iliskili n %
Var 84 14
Yok 516 86

Ailevi Akdeniz Atesi’ne komorbid olarak en az bir otoimmiin direkt iligkili
hastalig1r olan hastalarin tani yasi ortalama 8,1£3,7 yil, otoimmiin direkt iliskili
hastalig1 olmayanlarda tan1 yasi ortalamasi 6,6+4 yil olarak tespit edildi (p<0.05).
Ailevi Akdeniz Atesi’ne komorbid olarak en az bir otoimmiin direkt iligkili hastaligi
olan hastalarin semptom baslangi¢c ortalama 4,6+3,7 yil, otoimmiin direkt iligkili
hastalig1 olmayanlarda semptom baslangic ortalamasi 5,6+3,8 y1l olarak tespit edildi.

(p<0.05)Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az bir otoimmiin direkt iliskili
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hastaligin olanlarda semptom baslangi¢ yasi ve tani yasinin daha ileri olmasi

istatistiksel agidan anlamli bulundu.

Ailevi Akdeniz Atesi’ne komorbid olarak en az bir otoimmiin direkt iliskili
hastalig1 olan hastalarin hastalik siiresi ortalamasi 4,2 yil olup komorbid hastaligi
olmayanlarda ortalama 3,8 yil olarak tespit edildi (p>0.05).Ailevi Akdeniz Atesi

hastalik siiresi ile otoimmiin hastaliklar arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Ailevi Akdeniz Atesi’ne komorbid olarak en az bir otoimmiin direkt iliskili
hastalig1 olan hastalarin PRAS skor ortalamasi1 7,8+2,1 olup komorbid otoimmiin
direkt iligkili hastalifi olmayanlarda PRAS skor ortalamasi 7,1+1,9 tespit edildi
(p>0.05). Otoimmun direkt iligkili hastalig1 olanlarda FMF hastaliginin daha siddetli
seyrettigini tespit edildi.

Tablo 28: Otoimmiin Direkt iliskili Hastalig1 Olan Hastalarin Genel Ozellikleri

PRAS Ortalama+£SS Minimum Maximum istatistiksel
Otoimmiin Var 7,8+2,1 4 15
Direkt p<0.05
iliskili Yok 7,1£1,9 3 15
Tam Yasi
Otoimmiin Var 97,8+44,7 8 211
Direkt p<0.05
iliskili Yok 79,9+48,1 24 210
Semptom Baslangi¢ Yasi
Otoimmiin Var 67,2+45,7 4 199
Direkt p<0.05
iliskili Yok 55,2445,3 1 208
Hastalik Siiresi
Otoimmiin Var 51,2+44,6 6 311
Direkt p>0.05
iliskili Yok 46,7+39,1 6 287

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az bir otoimmiin direkt iliskili
hastalig1 olan hastalardan 29 (%5,1)’unda subklinik inflamasyon mevcut olup 53
(%9,1) hastada subklinik inflamasyon saptanmadi (p<0.05).AAA tanili hastalarda
subklinik inflamasyon varlig1 ek otoimmiin direkt iliskili hastalik sikligini arttirmasi

istatistiksel acidan anlamli tespit edildi.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az bir otoimmiin direkt iliskili

hastaligi olan hastalarin 51 (%8,5)’inde ailede FMF tanist mevcutken 34
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(%5,6)’linlin ailesinde FMF &ykiisii yoktu (p<0.05). AAA tanili hastalarda ailede
FMF tanisinin olmasi otoimmiin direkt iligkili hastalik olasiligini arttirmasi

istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az bir otoimmiin direkt iliskili
hastaligi olan hastalarin 50 (%8,3)’sinin en az bir allelinde M694V mutasyonu
mevcut olup 34 (%5,6)’tinde M694V mutasyon tespit edilmedi (p>0.05). M694V
varligi ile AAA tanili hastalarda otoimmiin direkt iliskili hastaligin eslik etmesi

arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az bir otoimmiin direkt iliskili
hastalig1 olan hastalarin 30 (%5)’u kolsisin tedavisinde aksatma yaparken 54 (%9)’i
diizenli tedavisini almaktadir (p>0.05).Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az
bir otoimmiin direkt iligkili hastaligin olmasi ile kolsisin ila¢ uyumu arasinda anlamli

iligki bulunamamastir.

Tablo 29: Otoimmiin Direkt iliskili Hastalig1 Olan Hastalari Diger Bulgular ile

Karsilastirilmasi
Otoimmiin Direkt iliskili Var Yok Istatiksel Deger
11.9 alts 53 (%9,1) 404 (%69,2)
SAA p<0.05
11.9 iistii 29 (%5,1) 97 (%16,6)
Var 51 (%8,5) 357 (%59,6)
Ailede FMF p<0.05
Yok 34 (%5,6) 158 (%26,3)
M694V Var 50 (%8,3) 328 (%54,7) p>0.05 (OR:0,8)
Mutasyon Yok 34 (%5,6) 188 (31,4) [GA:0.52-1.35]
Kolsisin Var 6 (%) 19 (%) p>0.05 (OR:2.01)
Direnci Yok 78 (%) 497 (%) [GA:0.7-5.1]
1¢1 o 0
Uyl.(,(:,liis(lﬁac Var 30 (%5) 169 (%28,1) (OR:1.1)
aksatma) Yok 54 (%9) 347 (%57.8) [GA:0.7-1.84]

Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 alan 600 hastadan 27 (%4,5)’sinde otoinflamatuar
bir hastalik olan PFAPA eslik ettigi saptandi.

Periodik Ates, aftdz stomatit, farenjit, adenopati sendromu ve AAA tanil1 27
hastadan 11 (%1,8)’inde M694V mutasyonu en az bir allelde bulunmakta, 16 (%2,7)
hastada M694V mutasyonu saptanmamistir (p<0.050). PFAPA ve AAA tanili 27

hastadan 11 (%1,8)’inde en az bir allelde ekson 2 mutasyonu mevcutken 16
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(%2,6)’sinda ekson 2 mutasyon saptanmamistir (p<0.05). En az bir allelde M694V

ve/veya ekson 2 mutasyonu olan hastalarda PFAPA daha az siklikta gdzlenmektedir.

Periodik Ates, aftoz stomatit, farenjit, adenopati sendromu ve AAA tanil1 27
hastadan 19 (%3,1)’unda en az bir allelde ekson 10 mutasyonu mevcutken, 8
(%1,3)’inde ekson 10 dis1 mutasyon mevcuttur (p>0.05). Ekson 10 ve ekson 10 dist
mutasyonlar PFAPA ile AAA birlikte goriilmesine etkisi istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi iilkemizde en sik goriillen monogenik otoinflamatuar
hastaliktir [1][17]. Hastalik yeterli tedavi ile sorunsuz seyretmekle birlikte bazi
hastalarda ortaya c¢ikan subklinik inflamasyon morbiditeye yol ag¢maktadir
[13][14][100]. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda AAA’ya bir¢ok hastaligin eslik
ettigi hatta onlarin klinik siddetini arttirdigr bildirilmistir [16][162][163]. Bu
arastirmada biz de AAA tanisiyla izlenen 600 ¢ocuk hastanin klinik 6zellikleri,
genetik bulgulari, tedavi gidisati, ortaya ¢ikmis olan subklinik inflamasyon ve bunun
sonucu olarak goriilen komplikasyonlar ayni zamanda da eslik eden diger

hastaliklarin sikligin1 degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya alinan hastalarin %53.2’si kiz, %46.8’1 erkekti. Erkek/kiz orani
1:1.15 olarak bulundu. Cinsiyet dagilimi 2005 yilindaki Tiirk AAA calisma grubu
tarafindan genis hasta katilimi ile yapilan ¢alismada bildirilen calismasinda 1.2:1

orani ile uyumlu olmasi yanisira literatiirde yapilan diger caligmalar ile de uyumludur

[4][21][164].

Literatiirde bildirildigi tizere hastaligin baglangic yasi ¢ogunlukla (%60) 10
yasin altindadir. Degerlendirilen hastalarin yakinma baslangi¢ yasi ortalama 4 yas,
tan1 yaslari ise ortalama 6 yas olarak saptanmistir. Bu tanidaki 2 yillik gecikme siiresi
literatiirdeki diger calismalar ile uyumludur [164][165]. Buna karsin, yakinmalari
kiiciik yagslarda bagslayan hastalarin tan1 gecikme siireleri daha uzun oldugu

bildirmistir [5] .

Tiim Tiirkiye’den hasta katiliminin saglandigi Barut ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada; Ulkemizde ki AAA olgulariin Ankara, Tokat, Sivas, Kayseri
gibi I¢ Anadolu Bélgesi illeri; Kastamonu, Sinop, Giimiishane, Giresun, Bayburt gibi
Karadeniz Bolgesi illeri; Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Agr1 gibi Dogu
Anadolu Bolgesi illerinde daha sik oldugu bildirilmistir [166]. Bizim hasta
grubumuzda ise hastalarin memleketi yiiksek oranda Karadeniz Bolgesi ve I¢

Anadolu ve Dogu Anadolu Bolgesi’ne bolgelerinde yogunlagsmaktadir. Bu sonug
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TUIK 2015 verilerine gére bildirilen Istanbul’daki olgu gruplarinin kokenleri ile
ortiistiigii saptandi [167]

Ulkemizdeki akraba evliligi oran1 %22 olup, bu ¢alismada alinan hastalarin

anne babalar1 arasindaki akrabalik oran1 %35 olarak yiiksek bulundu [168].

Daha oOnce yapilan caligmalarda AAA hastalarinin aile Oykiisiinde ayni
hastaliga sahip baska birey bulunma oraninin oldukga yiiksek oldugu goriilmiistiir
[167]. Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin %67,9’unda ailesinde baska bir AAA’l1
kisi oldugu saptanmistir. AAA siiphesi olan hastalar1 degerlendirirken aile dykiisii

cok ayrintili sorgulanmalidir.

Literatiirle bakildiginda hastalarin genelinde atese eslik eden ikinci bulgunun
karin agris1 oldugu goriilmektedir [1][3][71] [21] Bu hasta grubunda da atak

strasinda en sik goriilen klinik bulgular siklik sirasiyla; ates ve karin agrisidir.

Ates, hastalarin %99,2’sinde saptanmistir. Ates yiiksekliginin ataklarda sik
goriildiigli bilinmekle beraber her hastada olmayabilecegi, ayni hastada tiim ataklar
esnasinda goriilmeyebilecegi goz onilinde bulundurulmalidir. Kiigiik ¢ocuklarda

sadece ates ataklari ile hastaligin baslayabilecegi de unutulmamalidir.

Karin agris1 da AAA hastalarinda en sik goriilen bulgulardan birisidir. Karin

agrist sikligi calismamizda %87,3 olarak tespit edilmistir.

Calismamizda ozellikle artralji (%32,7),artrit (%23,7), myalji (%20,5) ve
egzersiz sonrast myalji (%6,5) gibi kas iskelet sistemine ait yakinmalarin AAA
hastalarinda sik gortilen bulgular oldugu gozlemlenmistir. Ailevi Akdeniz atesi tanisi
stiphesi olan hastalarda ates, karin agris1 gibi klasik yakinmalarin yani sira bu tiir kas

iskelet sistemine ait yakinmalar1 ayrintili sorgulamak gerekmektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi'nden sorumlu gen olan MEFV geni, 16. kromozomun
kisa kolunda tanimlanmistir ve 10 ekzondan olugmaktadir. su ana kadar bildirilen
368 farkli mutasyon vardir [44]. Yapilan caligmalarda AAA hastalarinin %80’den
fazlasinda saptanan mutasyonlar sirasiyla 10nuncu, 2.,3 ve 5. ekzonda gosterilmistir

[3][167][169][170]. Hastaligin sik goriildiigli toplumlarda ekzon 10’daki M694V,
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V726A, M6801, M6941 ve ekzon 2’deki E148Q mutasyonlarinin en sik goriilen
mutasyonlar oldugu belirlenmistir [167][170] . Akar ve arkadaslarinin [171] AAA
tanisi ile izledikleri 230 hastada, Berdeli ve arkadaslarinin [172] yaptiklar1 ¢alismada
ve Ozen ve arkadaslarinin [173] ¢ok merkezli uluslararasi ¢alismasinda Tiirklerde en
stk goriilen mutasyonun M694V oldugu gosterilmistir. Ayrica ayni ¢alismada Bati
Avrupa’da M694V mutasyonunu tasiyan hastalarin sayisinin, dogudaki iilkelere

oranla daha az oldugu saptanmustir.

Calismamizda hastalarin = %83’linde en az bir allede ekzon 10
mutasyonu,%18,9’unda en az bir ekzon 2 mutasyonu, %3,7’sinde ise en az bir ekzon
3 mutasyonu tespit edildi. Calismamizda hastalarda en stk M694V mutasyonu oldugu
goriilmis; allel sikligt %44 bulunmustur. Sonrasinda siklikla M680I ve E148Q

mutasyonlar1 saptanmistir.

Hastalar i¢inde en az bir allelinde M694V mutasyonunun tespit edilenlerde
ortalama tan1 yasi 6,7 yil, atak baslangi¢ yast 4,5 yil olarak diger hastalara gore
diisiiktiir (p>0.05) tespit edilmistir. Tiirk AAA ¢alisma grubunun genis bir seri ile
(2838 hasta) yaptiklar1 calismada ortalama hastalik baslangic yas1 9,6 yil ve tan1 yasi
16,4 yil olarak belirlenmistir [21].

Calismamizda kolsisin tedavisi ile hastalarda atak sikliginin ve siiresinin
belirgin azaldigi goriildi. Hastalarin = %66,7’sinin ~ kolsisin  tedavisine uyum
gostermektedir. Kolsisin yan etkisi ise %21.3 oraninda bulundu. Bu sonuglarin

Livneh ve arkadaslarinin ¢aligmasindaki sonuglarla benzer oldugu goriildii [134].

Yapilan ¢alismalarda AAA hastalarinda akut faz reaktanlarinin sadece atak
esnasinda degil, bazi hastalarda ataksiz donemde ve asemptomatik AAA
tastyicilarinda da yiikseldigi saptanmistir. Bu subklinik inflmasyon durumu, baglica
amiloidoz olmak tizere morbiditeyi etkileyen pek ¢ok komplikasyona yol agmaktadir
[13][14][100]. Ozellikle SAA diizeyinin ataksiz dénemde subklinik inflamasyonu
gosteren en duyarli akut faz reaktani olarak tanimlanmistir [13][14][119]. Ataksiz
donemde yiiksek SAA degerinin ne oldugu tam olarak netlesmemistir. Ben-Zvi ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada bu deger 10 mg/dl; Lachmann ve

arkadaslarinin ¢aligmasinda ise 11,3 mg/dl olarak bildirilmistir[13][174]. Calismaya
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alinan hastalarin ortanca SAA degeri hesaplandiginda 12 rakamina ulagilmigtir. Bu
nedenle bu calisma grubunda ataksiz donemde SAA’ nin 11,9 ‘un iizerinde olmasi
subklinik inflamasyon lehine olarak degerlendirilmistir. Buna gore hastalarin
%22’sinde ataksiz donemde inflmasyonun devam ettigi, subklinik inflmasyonun

oldugu saptanmigtir. Bu hastalarin SAA >11,9 mg/dl’de oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin %22’sinde subklinik inflamasyona bagli komplikasyon (biiylime
gelisme geriligi, kronik hastalik anemisi, osteoporoz, hepatomegali, splenomegali,
adet diizensizligi) gelistigi tespit edildi. Cakmak ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
da benzer olarak hastalarin %33’iinde, Bayram ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise

%25’inde subklinik inflamasyonun devam ettigi belirtilmistir [175][176].

Subklinik inflamasyon komplikasyonlarindan biiylime gelisme geriligi,
calismaya alinan hastalarin %13,6’sinda tespit edilmistir. Kronik inflamasyon,
ozellikle cocuk hastalarda biiyiime ve gelismeyi olumsuz etkilemekle birlikte kolsisin
tedavisinin biiylime gelismeye olumlu etkileri vardir [123][125]. Eriskin ve ¢ocuk
yas gruplari ile yapilan caligmalarda kronik inflamasyon sonucu hem BKI hem de
kilo Z skorlar1 saglikli kontrol gruplarina gore diisiik tespit edilmistir [13] [58][126].

Hastalarin %3,8’inde kronik hastalik anemisi tespit edilmistir. Celkan ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada da %35 olarak tespit edilmistir [122].

Calismaya aliman hastalarda kronik inflamasyon sonucu osteoporoz orani
%0,8’dir. Ayrica femur boynunda ve lomber omurgada t-skorlar1 olduk¢a diisiik
saptanmast iizerine FMF tanili hastalarda osteoporoz gelisme riski artmigtir

[124][127].

Calismaya alinan hastalarda kronik inflamasyon sonucu meydana gelen
hepatomegali %2, splenomegali ise %4,3 olarak tespit edildi. Korkmaz ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada AAA tanili hastalarin yaklasik %25’inde splenomegali,
%5’inde hepatomegali saptanmistir [98][99].

Calismaya alinan hastalarda kronik inflamasyon sonucu meydana gelen adet
diizensizligi oranm1 %2,5 olarak tespit edildi. Ailevi Akdeniz Atesi tanili kadin

hastalarda ovulatuar disfonksiyon nedeniyle infertilite prevelansi artmasina karsin
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kolsisin tedavisi sonrasinda ovulatuar fonksiyonlarin normale dondiigii tespit

edilmistir [67].

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda ¢alismamizda subklinik inflamasyon
varlig1 saptanan hastalarda PRAS skorlamasi dikkate alindiginda FMF hastaliginin
digerlerine gore daha siddetli seyrettigi (7.8/7.06, p<0.05) tespit edildi. Literatiirde
benzer bilgiye sahip ¢alisma yoktur.

Hastalar icinde en az bir allelde M694V mutasyon tasiyanlarda , digerlerine
gore subklinik inflamasyonun daha sik meydana geldigi ve hastalifin daha siddetli
seyrettigi tespit edilmis olup, bu sonug literatiirde ki diger ¢alismalar ile uyumluydu
[119][176]. Degerlendirilen diger bir parametre olan ailede FMF varlig1 ile subklinik
inflamasyon varlig1 arasinda Bayram ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi

istatistiksel acidan anlamli iliski saptanmamustir [176].

Subklinik inflamasyonu olan hastalarin ¢ogunlugunda M694V mutasyonu ve
aile Oykiisiiniin oldugu yapilan calismamiz sonucunda saptanmis olup bu da

literatiirdeki diger ¢aligmalar ile uyumlu bulunmustur [14].

Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda ortak patogeneze
sahip oldugu diisiiniilen pek cok hastalikla birkltelik gosterdigi saptanmistir [16]
[162][163]. Bu amagla yola ¢iktigimiz bu ¢alismada hastalarimizin %28,5’inde en az
bir direkt iligkili hastalik bulunmustur bu hastaliklar sirasiyla seronegatif sakroileit
(%13,3), appendektomi (%6,3), psikiyatrik hastaliklar (%S5),febril konvulziyon
(%3,6), testikiiler/scrotal hastaliklar (%2,3), uzamis febril myalji (%1,1),isitme kayb1
(%0,5), Kawasaki Hastaligi (%0,33), otonomik bozukluklar (%0,33) ve amiloidoz
(%0,01) dur (Tablo 23). Literatiirde seronegatif sakroileit %6,8-%8,8 olarak tespit
edilmistir [70][92].

Hastalarin %1,2’sinde AAA’ya ek uzamig febril myalji eslik etmektedir.
Majeed ve arkadaslarinin 264 ¢ocuk hasta ile yaptig1 calismada ¢alismamizla uyumlu

olarak bu oran %1,13 olarak tespit edilmistir [93].

Ailevi Akdeniz Atesi’nden periton kesesinin bir uzantisi olan tunica vaginalis

etkilenebilir. Boylece akut skrotumun bir tiir FMF atagi oldugu sonucuna varilmistir
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[177][178]. Hastalarin %2,3’linde scrotal ve testikiiler hadiseler mevcuttur. Bu oran
Livneh ve arkadaslarmin yaptig1 calismada %5,Majeed ve arkadaglarinin Arap

cocuklarla yaptig1 calismada ise %3,9 olarak tespit edilmistir [70].

Calismaya alinan hastalarin %5’inde psikiyatrik herhangi bir hastalik tespit
edilmis olup bunlarin %]1,7’sinde dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
saptanmigtir. Kanada’da organik patoloji saptanmamis 1263 ¢ocukla yapilan
calismada alkol ve madde bagimliligi disinda %3’linde herhangi bir psikiyatrik
hastalik eslik ettigi, Tiirk ¢cocuklarinda Demir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diger
bir c¢alismada ise %4,3 olarak saptanmistir [179][180]. DEHB ise yapilan
epidemiyoloji ¢aligmalar dogrultusunda %1-2’sinde gorildiigi tespit edilmistir

[181].

Calismaya alinan hastalarin %0,3’linde kardiyak otonomik bozukluk tespit
edilmistir. Canpolat ve arkadaslar tarafindan yapilan 38 FMF hastasinda 34 saglikli
kontrole kiyasla ¢esitli kardiyak otonomik indeksleri test etmis ve saglikli bireylere
kiyasla kalp atis hizi, anormal kalp atis hiz1 degiskenligi ve kalp atis hiz1 tiirbiilans1

parametrelerinde gecikmis iyilesme tespit etmislerdir [ 182].

Amiloidoz bir (1) hastada tespit edilmistir. Diizenli kolsisin tedavi
kullanimindan sonra Moradian ve arkadaslarinin Ermeni 1rkinda yapilan
calismasinda bu oran %1,7, Ozen ve arkadaslarinin Tiirk ¢ocuk hastalarla yaptig

calismasinda ise bu oran %0’dir [8][173].

Hastalarin %0,8’inde bobrek biyopsisi sonucu nonamiloid nefropati tanisi
AAA’ya ek tespit edildi. FMF’in neden oldugu inflamasyon sadece amiloidoza degil,
ayn1 zamanda ¢esitli bobrek patolojilerine de yatkin olabilmektedir [63].

Hastalarin %6,3’linde appendektomi uygulandigi tespit edildi. Majeed ve
arkadaslarinin 476 ¢ocuk hasta ile yaptiklari ¢alismada bu oran %19, Balct ve
arkadaslarinin 2000 eriskin ve ¢ocuk hasta ile yaptig1 calismada ise %1,5 olarak
tespit edilmistir [16][20].
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Hastalar %3,6’sinda febril konvulziyon Oykiisii mevcuttu. Gedalia ve
arkadaglar1 tarafindan 101 hastanin nérolojik 6zellikleri {izerine yapilan ¢alismasinda

bu oran %1,9 olarak tespit edilmistir [96].

Hastalarin % 0,5’inde isitme kaybi tespit edildi. Periodik ates sendromlarinda
kohler sinir atrofisine bagli sensorindral isitme kaybi prevelansi arttigi Padeh ve

arkadaslari tarafindan bildirilmistir [69].

Hastalarin  9%0,33’linde Kawasaki hastalig1 tepit edilmistir. Komorbidite
calismasi1 olarak 2000 eriskin ve cocuk hastadan olusan Balci ve arkadaslarinin
calismasinda ve 600 cocuk hastadan olusan Ozcakar ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ve bu oran %0 olarak bildirilmistir [16][162]. Diger ¢aligmalarin aksine Salehzadeh
ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada MEFV gen mutasyonlar1 ve KD arasinda
herhangi bir anlamli iliski ortaya konulmamis olup KD hastalarinda MEFV
mutasyonlarinin daha diisiik sikligi nedeniyle, MEFV geninin modifiye edici ve /

veya koruyucu bir rolii oldugu 6ne stiriilmistiir [183].

Calismaya alinan en az bir direkt iligkili hastaligi olan hastalarin 115
(%19,2)’inde ailede FMF tanis1 mevcutken 56 (%9,3)’simin ailesinde FMF 0Oykiisii
yoktu (p>0.05). AAA tanili hastalarda ailede FMF tanisinin olmasi direkt iligkili
hastalik arasinda istatistiksel fark olmamasina ragmen ailede fmf olan bireylerde

daha sik direkt iligkili hastalik varlig1 tespit edilmistir.

Calismadaki en az bir direkt iliskili hastaligi olan hastalarin 109
(%18,2)’unda en az bir allelinde M694V mutasyonu mevcut olup 62 (%10,3)’sinde
M694V mutasyon tespit edilmedi (p>0.05). M694V varligi ile AAA tanili hastalarda
direkt iligkili hastaligin eslik etmesi arasinda anlaml iliski saptanmamis olup en az
bir allelinde M694V mutasyon tasiyan hastalarda direkt iligkili hastalig1 olan hasta
say1st M694V tasimayanlara gore daha fazladir. Bu konuyla ilgili literatiirde bilgi

bulunmamaktadir.

Calismaya alinan hastalarda en az bir direkt iligskili hastalifi olan 168
hastadan 41 (%7)’inde subklinik inflamasyon mevcut olup 127 (%21,7) hastada
subklinik inflamasyon saptanmadi (p>0.05). AAA tanili hastalarda subklinik
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inflamasyon varlig1 ek direkt iligkili hastalik sikligini arttirmasi istatistiksel ac¢idan

anlamli iligki saptanmamustir.

Calismadaki komorbid olarak en az bir direkt iligkili hastalig1 olan hastalarin
PRAS skor ortalamas1 7,4 olup komorbid direkt iligkili hastali§i olmayanlarda PRAS
skor ortalamasi 7,1 tespit edildi (p<0.05). Direkt iliskili hastaligi olanlarda FMF
hastaliginin daha siddetli seyrettigini tespit edilmis olup bu konuyla ilgili literatiirde

bilgi bulunmamaktadir.

Calismaya alinan AAA tanili hastalardan %14’linde en az bir otoimmiin
direkt iligkili hastalik saptanmistir. Yildiz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bu
oran %18,9,0zcakar ve arkadaslarinin yaptig1 calismada %12,8 olarak bildirilmistir
[163][162].

Calismaya alman hastalarin %6’sinda ek olarak JIA’nin eslik ettigi tespit
edildi. Balcioglu ve arkadaslarinin galismasinda bu oran %1,5 iken Ozgakar ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran %3,5,Y1ld1z ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise

%6,1°dir [16][162][163].

Calismaya alinan hastalarin %1,3’linde Behget hastaligi mevcuttur. Balcioglu
ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran %0,1 iken Ozgcakar ve arkadaslarinin
calismasinda bu oran %0,16, Yildiz ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %0,14’diir

[16][162][163].

Calismaya almman hastalarin  %0,5’inde  PAN mevcuttur. Balcioglu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran %0,35 iken Ozcakar ve arkadaslarinin
calismasinda bu oran %]1,5, Yildiz ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %0,43’diir

[16][162][163].

Calismaya alinan hastalarin %4,1’inde  HSP mevcuttur. Balcioglu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran %1,25 iken Ozcakar ve arkadaslarinin
calismasinda bu oran %?3,1,Y1ldiz ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %2,91°dir [16]

[21][162] [163].

54



Calismaya alinan hastalarin %0,5’inde psoriazis mevcuttur. Balcioglu ve
arkadaslarinin c¢alismasinda bu oran %0,05 iken Ozcakar ve arkadaslarinin
calismasinda bu oran %0,33, Yildiz ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise %0,14’diir

[16][162][163].

Calismaya alinan hastalarin %0,16’sinda  SLE mevcuttur. Balcioglu ve
arkadaslarinin c¢alismasinda bu oran %0,05 iken Ozcakar ve arkadaslarinin
calismasinda bu oran %0,16, Yildiz ve arkadaglarinin calismasinda ise %0,43’diir

[16][162][163].

Calismaya alman hastalarin %0,66’sinda IBH mevcuttur. Balcioglu ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada bu oran %0,85, Ozcakar ve arkadaslarmin
calismasinda %1,16, Tunca ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise bu oran
%0,1,Y1ldiz ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise %1,45 olarak tespit edilmistir

[16][21][162][163].

Calismaya aliman hastalarin %1,8’inde  ARA mevcuttur. Balcioglu ve
arkadaslari tarafindan yapilan calismada bu oran %1,6 , Ozcakar ve arkadaslarmin
calismasinda %0,5, Tunca ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada ise bu oran
%4,9, Yildiz ve arkadaslarinin calismasinda ise %0,87 olarak tespit edilmistir

[16][21][162][163].

Calismaya alinan hastalardan komorbid olarak en az bir otoimmiin direkt
iligkili hastalig1 olan hastalarin tani yasi ortalama 8 yil, otoimmiin direkt iliskili
hastalig1 olmayanlarda tan1 yas1 ortalamasi 6 yil olarak tespit edildi (p<0.05). Ailevi
Akdeniz Atesi tanili hastalarda en az bir otoimmiin direkt iligkili hastaligin olanlarda
tant yasinin daha ileri olmasi istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Bu durum
komorbid olarak otoimmiin direkt iligkili hastalifi olan hastalarda FMF
semptomlarinin eslik eden hastalikla karisabildigini gdstermekte ve klinisyenler bu

acgidan dikkatli olmalidir.

Calismaya alinan hastalarda komorbid olarak en az bir otoimmiin direkt
iligkili hastalig1 olan hastalarin PRAS skor ortalamasi 7 olup komorbid otoimmiin

direkt iligkili hastaligt olmayanlarda PRAS skor ortalamasi 7 tespit edildi.
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(p>0.05)Otoimmun direkt iligkili hastalig1 olanlarda FMF hastaliginin daha siddetli
seyrettigini tespit edilmistir. Bu konuyla ilgili literatiirde bilgi yoktur.

Calismamizdaki hastalardan en az bir otoimmiin direkt iliskili hastalig1 olan
hastalardan 29 (%5,1)’unda subklinik inflamasyon mevcut olup 53 (%9,1) hastada
subklinik inflamasyon saptanmadi (p<0.05). AAA tanili hastalarda subklinik
inflamasyon varligi ek otoimmiin direkt iligkili hastalik sikligini arttirmasi
istatistiksel acidan anlamli tespit edildi. Bu konuyla ilgili literatiirde bilgi yoktur ve
klinisyenler subklinik inflamasyonu olan FMF hastalarinda otoimmiin diger

hastaliklar agisindan dikkatli olmalidir.

Calismaya alinan hastalarda en az bir otoimmiin direkt iligkili hastaligi olan
hastalarin 51 (%8,5)’inde ailede FMF tanis1 mevcutken 34 (%35,6) linlin ailesinde
FMF oykiisii yoktu (p<0.05). AAA tanili hastalarda ailede FMF tanisinin olmasi
otoimmiin direkt iligkili hastalik olasiligini arttirmasi istatistiksel agidan anlamli

bulundu. Bu konuyla ilgili literatiirde bilgi yoktur.

Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alan hastalarin %4,5’inde otoinflamatuar bir
hastalik olan PFAPA eslik ettigi saptandi. Yildiz ve arkadaslarinin ¢cocuk hastalarda
yaptig1 ¢calismada bu oran %1.02 olarak bildirilmistir [163].

Periodik Ates, aftéz stomatit, farenjit, adenopati sendromu ve AAA tanili
%1,8’inde M694V mutasyonu en az bir allelde bulunmakta,%2,7’sinde M694V
mutasyonu saptanmamistir (p<0.05). PFAPA ve AAA tanili hastalardan %]1,8’inde
en az bir allelde ekson 2 mutasyonu mevcutken %?2,6’sinda ekson 2 mutasyon
saptanmamistir (p<0.05). En az bir allelde M694V ve/veya ekson 2 mutasyonu olan
hastalarda PFAPA daha az siklikta gozlenmektedir. Periodik Ates, aftéz stomatit,
farenjit, adenopati sendromu ve AAA tanil1 27 hastadan %3,1’inde en az bir allelde
ekson 10 mutasyonu mevcutken,%1,3’linde ekson 10 dis1 mutasyon mevcuttur
(p>0.05). Ekson 10 ve ekson 10 disi mutasyonlar PFAPA ile AAA birlikte
goriilmesine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.06). PFAPA ve
AAA tanist ile izlenen hastalarin eksonl0’da homozigot mutasyon tagimasiyla
tasimamasi arasinda Yildiz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da oldugu gibi

anlamli fark bulunamamstir [163].

56



6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismaya dahil edilen hastalarin semptom baglama yas1 4,75+3,79 yil, tan1 yasi
6,8+3,9, tan1 gecikme siiresi 2,05+0,6 y1l olarak bulunmustur.

Calismaya alinan hastalarin anne ve babalar1 arasindaki akrabalik orani %35 olup
hastalarin = %67,9’unun ailesinde ayn1 hastaliga sahip baska bir birey
bulunmaktadir.

Calismaya alinan hastalarin atak sirasindaki yakinmalarinda en sik olarak
sirastyla ates %99,2, karin agrist %87,3, eklem agrist %32,7, artrit %23,7 ve
gogiis agrisinin %20,7 oldugu goriildii.

Calismaya alinan hastalardan en az bir allelde M694V geninde mutasyon olan
%062,8 hasta mevcuttur.

En az bir allelde M694V mutasyonu tasiyan hastalarda yillik atak sayisi
tagimayanlara gore fazladir.

Calismaya aliman hastalarin %63.8’inde kolsisin tedavisini diizenli olarak
kullandig1, %36,2’sinde ise ilag aksatma oldugu belirlendi. Ilag aksatmasi olan
hasta grubunda cogunlukla ilaglarin1 kendisinin takip ettigi (%51)saptanmistir
(p<0.00) Bu sonugla hastalardaki ila¢ uyumunu arttirmak icin Ozellikle
ebeveynlerin de tedavide rol oynamasinin kontrol mekanizmasi meydana
getirerek etkili olabilecegini diislinmekteyiz.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalardan %?22,2’sinde subklinik inflamasyonun
devam ettigi ve %21,2’sinde subklinik inflamasyona bagli komplikasyon gelistigi
tespit  edildi.  Hastalarin  subklinik  inflamasyonun  neden  oldugu
komplikasyonlardan biiyiime gelisme geriligi %13,6, kronik hastalik anemisi
%3,83, osteoporoz %0,83, hepatomegali %2, splenomegali %4,3,adet
diizensizligi ise %2,5’inde tespit edildi. Hastalardan subklinik inflamasyon
komplikasyonu olan hastalardan %21,3’linde subklinik inflamasyon varlig: tespit
edilmistir  (p<0.05). Subklinik inflamasyonun morbiditelerinden hastalari
korumak amacuyla, diizenli kolsisin tedavisi altindaki AAA tanili hastalar aralikli
kontrole ¢agrilarak subklinik inflamasyon ve morbiditeleri acisindan dikkatli

olarak izlenmelidir.
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Calismaya alinan hastalardan subklinik inflamasyonu olanlarda PRAS skorlamasi
ile AAA hastanin daha agir bir seyir izledigi ortaya konulmustur FMF hastalik
seyri daha siddetli seyretmek oldugu tespit edildi. (p<0.05)

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalardan en az bir allelde M694V mutasyonu olan
hastalarda  subklinik  inflasmayon daha sik meydana  gelmektedir.
(p<0.05).Subklinik inflamasyon takibi ozellikle en az bir allelinde M694V
mutasyonu olanlarda daha erken araliklarla yapilmasi subklinik morbiditeleri
onlemede etkili olacagini diistinmekteyiz.

Calismaya aliman  hastalardan  %28.5’unda  direkt iligkili  hastalik
varken,%14’tinde otoimmun direkt iliskili hastalilk ve insidental saptanan
hastaliklar ise %60 saptandi. Eslik eden direkt iliskili hastaliklar en sik sirasiyla
seronegatif sakroileit (%13,3), sik bulundu. Otoimmun direkt iliskili
hastaliklardan en sik sirasiyla % 6 hastada juvenil idiyopatik artrit (JIA),
%4.1’inde Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP), %1.8’sinde akut romatizmal ates
(ARA), %1.3 Behget hastaligi, %0.66’sinda inflamatuar barsak hastaligi (IBH),
%0.5’inde PAN, %0.5’inde psoriasis, %0.16’sinda sistemik lupus eritromatosis
(SLE) tespit edildi.

Calismaya alinan hastalardan komorbid olarak en az bir otoimmiin direkt ve ya
direkt iligkili hastalig1 olan hastalarin FMF hastaliginin daha siddetli seyrettigini
tespit edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin en az bir otoimmiin direkt veya direkt iliskili
hastalig1 olanlarda tani1 yasinin daha ileri olmasi istatistiksel agidan anlamli
(p<0.05) bulunmustur. Olup literatiirde bu konuyla ilgili bilgi bulunmamaktadir.
Bu durum komorbid olarak otoimmiin direkt veya direkt iligkili hastalig1 olan
hastalarda FMF semptomlarinin eslik eden hastalikla karisabildigini gostermekte
ve klinisyenler bu agidan dikkatli olmalidir.

Caligmaya alinan hastalarda subklinik inflamasyon varligi ek otoimmiin direkt
iligkili hastaligin sikligin1 arttirmasi istatistiksel acidan anlamli tespit edildi.
(p>0.05) Bu konuyla ilgili literatiirde bilgi yoktur ve klinisyenler subklinik
inflamasyonu olan FMF hastalarinda otoimmiin diger hastaliklar agisindan

dikkatli olmalidir.
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e (alismaya alinan hastalarda ailede FMF tanisinin olmasi otoimmiin direkt iliskili
hastalik olasiligini arttirmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu. (p<0.05) Bu
konuyla ilgili literatiirde bilgi yoktur ve ailede FMF Oykiisii olan hastalar bu

acidan da dikkatli anamnez ve muayene yapilmalidir.
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{ KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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i Komorbid Durum ve Komplikasyonlarin Degerlendir

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK K i UMRANIYE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK
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; TELE 216 63
BiLGILER] FON 0216632 18 18/11 64
FAKS 02166327111
E-POSTA

KOURDINATOR SORUMLL - A i
ARASTIRMACI Prof. Dr. Betiil SOZERI
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KOORDINATOR/SORUMLL
ARASTIRMACININ GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLL
ARASTIRMACININ SBU UMRANIYE EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA [DARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

[ PROJE YURUTUCUSU

[ UNVANI/ADVI/SOYADI
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destek alanlar igin)
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In vitro ubbi tam cihazlari ile
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Etik Kurul Bagkaninin . .
Unvani/Adi/Soyadi: PROF. DR. SAIT NADERI
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Not: Etik kurul bagkany, imzasumn yer ulmadids her sayfaya imza atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

RASTIRMANIN ACIK ADI

“Gocukluk Gagi Ailevi Akdeniz Tanili Hastalarda Eslik Eden
Komorbid Durum ve Komplikasyonlarin Degerlendiriimesi”

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Belge Adi Tarihi Versiyes Dili
Numarasi
- ARASTIRMA PROTOKOI U 0212119 Torkge B Ingilizee [ Diger
DEGERLENDIRILEN MR GITERDIRITMIS GONTTTC
BELGELER OLUR FORML Tarke [J Iniilizch DH_.'!EID
01 GU RAPOR FORMU Torkee [ Ingitizee D Diger
ARATTIRMABROSURD Tarkge ] Ingilizee ] Diger ]
Belge Adh Agiklama
SIGORTA

| ARASTIRMA BUTCES|

DEGERLENDIRILEN
DIGER BELGELER

[uimn-m‘ MATFRYFI
TRANSFER FORML

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUG RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLER]

DIGER

Karar No:250

Tarih: 18/12/2019
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alinarak incelenmig ve uvgun bulunmug olup araghrmanm/Galismanin bugvuru dosyvasinda belintilen merkezlerde gerpeklostmimesinde cuk
ve hilimsel sakinca bulunmadigina lll['|ﬂ.l'|ll).l Kaulan ctik kurul gye tam sn)hmln salt gogunlugu ile karar venlmistr
llag ve Bayolopk Urunlenin Khinik Aragirmalan Hakkinda Y

$ ahigmalar igin Tarkive Lag we

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yanetmelik. lyi Klinik Uygulamalan Kilavyeu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

PROF. DR. SAIT NADERI

Etik Kurul Bagkaninin
Unvan/A
imza:

1/Soyadi: PROF. DR. SAIT NADERI
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Not: Etik kurul baykam, imzaswin yer almadige her sayfaya imza atmalidir.
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Ek 2: Ozgecmis

Birevsel Bilgiler

Adi-Soyad1

Dogum Yeri ve Tarihi
Uyrugu
Medeni Durumu

Adres

E-mail

Yabanci Dili

Egitim

Leyla Gizem BOLAC

Meram/11.08.1991

T.C

Bekar

Ornek Mah. Erciiment Baytanar Sokak Dumankaya ikon
Sitesi Al Blok Kat:25 No:273 ATASEHIR/ISTANBUL
gizembolac@gmail.com

Ingilizce

2017-2020 SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Klinigi

2016-2017 SBU Ankara Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve

Hastaliklar1 Klinigi
2009-2015 Akdeniz Tip Fakiiltesi/Antalya
2005-2009 Antalya Ozel Envar Lisesi/Antalya

Mesleki Deneyim

Eyliil 2015 - Mart 2016 Sinanpasa Devlet Hastanesi/Afyonkarahisar

Diger Bilgiler
1. NRP 2018

2. CIYAD 2019
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