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OZET

AILEVI AKDENIiZ ATESI HASTALARININ KLINiK, ESLIiK EDEN
HASTALIKLAR, LABORATUVAR VE TEDAVi SECENEKLERI
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Betiil SARI KALIN, i¢c Hastaliklar1 A.D., Sivas, 2022

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA, Familial Mediterranean Fever (FMF)) , otozomal
resesif gecisli, tekrarlayan ates, serdzit ataklari ile klinik tabloya neden olan
otoinflamatuvar hastaliktir. Tiirkiye’de Ozellikle Sivas, Tokat, Ankara, Erzincan,
Corum, Erzurum ‘da sik goriilmektedir. Hastalik genetik yatkinligin homozigot veya
heterozigot olmasma gore fakli siddetlerde seyir etmektedir. Homozigot gen
mutasyonuna sahip bireylerde hastalik daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir ve bu
hastalarin klinigi daha agir olmaktadir. Ayn1 zamanda homozigot gen mutasyonuna
sahip bireylerin kolsisin tedavisine yanitlar1 da daha az olmaktadir. Hastalarin atak
donemlerindeki semptomlar1 bulunduklar1 etnik grup, cinsiyet ve yasa gore
degiskenlik gosterse de genel olarak ataklarda ates, karin agrisi, kas ve eklem agrilar
sik olmaktadir. Hastalarin hastalik siddetini gostermede kullanilan laboratuvar
belirtecleri beyaz kiire, sedimentasyon, c-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve serum
amiloid A degeridir. Sik sik atak geciren hastalarin bu laboratuvar belirtegleri daha
az atak geciren hastalara gore daha yiiksektir. FMF olan bir¢ok hasta grubu cesitli
diger otoimmun/ otoinflamatuvar hastaliklarla klinige bagvurmaktadir. FMF’ e eslik
eden 6nemli romatolojik hastaliklarin basinda ankilozan spondilit, romatoid artirt,
Behget hastalig1 gelmektedir. Romatolojik olmayan diger otoimmun/otoinflamatuvar
hastaliklarin basinda ise iilseratif kolit ve multipl skleroz gelmektedir. Biz bu
calismamizda FMF tanis1 alan erigskin hastalarda yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
hastalarin  genetik sonuclarmma gore hastalik siddeti, eslik eden otoimmun/
otoinflamatuvar hastaliklar ve bunlarin varliginda tercih edilen tedavi yontemlerini
belirlemeyi amagladik. Son 5 sene i¢inde Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Romatoloji polklinigine bagvuran 786 FMF hastas1 ¢calismaya dahil edildi.
Hastalarimiz yas, cinsiyet, ailede FMF olan kisi sayisi, MEFV gen mutasyon
sonuglar1 hasta epikrizlerinden veya hastalar ile yapilan goriismelerden elde edildi.
Hastalarin radyolojik goriintiileri ve laboratuvar sonuglari da hasta epikrizinden,
hastane sisteminden veya hastalar ile goriisiilerek elde edildi. Hastalarimizin yiizde
67’si kadin hastadan olusmaktaydi. Hastalarimizin atak aninda en sik goriilen
semptomlar1 kas-eklem agrisi, karin agris1 ve ates idi. Ates klinigi ile hastaneye
bagvuran hastalarin ayni zamanda karin agris1 da mevcuttu ve sadece kas-eklem
agrist ile klinige gelen hastalara gore akut faz reaktanlar1 daha yiiksekti. Ayni
zamanda ates, karin agris1 ile gelen hastalarin genetik sonucunda homozigot
mutasyon oldugu goriildii. Bu durum klinik bulgular ile gen mutasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski oldugunu gosterdi(p<0,05). Kadin hastalarda ataklar
daha ¢ok karin agrist ve artralji klinigi ile olmaktaydi ve buna gore de klinik
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semptomlarin da cinsiyete gore degiskenlik gosterdigini bulduk. Hastalarin yasina
gore atak durumundaki sikayetleri de degiskenlik gostermekteydi. Yas ile karin agrisi
arasinda anlamli iliski mevcuttu(p<0,05). Daha kiiclik yasta atak yasayan bireylerde
ates ve karm agris1 daha ¢ok olmaktaydi. Hastalarimizin gen mutasyonlarina gore
analizinde en sik goriilen gen mutasyonun M694V oldugunu gordiik. Ailesinde FMF
olan kisi sayist fazla olan bireylerin gen mutasyonun homozigot oldugu tespit edildi
ve bu iki durum arasinda istatisksel olarak anlamli farklilik tespit edildi(p<0,05).
Ayni zamanda homozigot mutasyona sahip olan hastalarin kolsisin tedavisine
cevaplarinin heterozigot hastalara gore daha az oldugu tespit edildi. Hastalarimizin
FMF disinda var olan diger otoimmun/otoinflamatuvar hastaliklarina bakildi. Bir¢ok
anlamli deger elde edildi. FMF’ e esilik eden en sik otoinflamtuvar hastalik
ankilozan spondilit idi. Ikinci siklikta romatoid artritin eslik ettigi tespit edildi. Daha
az siklikla da olsa tlseratif kolit, multipl skleroz hastaliklarinin da FMF’e eslik ettigi
belirlendi. Bu durum herhangi bir otoimmun hastalia etkin tedavi verilmesine
ragmen istenilen cevap alinmadigr durumlarda klinik belirteclere gore ayirici tani
yapilarak diger otoimmun/otoinflamatuvar hataliklarin arastirilmasi gerektigini
gostermekteydi.

Anahtar Kkelimeler: Ailesel Akdeniz atesi (FMF), Ankilozan Spondilit, eslik eden
hastalik, laboratuvar, Romatoid Artrit, multipl skleroz, tedavi.
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ABSTRACT

EVALUATION OF FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER PATIENTS IN
TERMS OF CLINICAL FINDINGS, ACCOMPANYING DISEASES,
LABORATORY AND TREATMENT OPTIONS

Dr. Betiill SARI KALIN, Department of Internal Medicine, Sivas, 2022

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive autoinflammatory
disease that causes clinical picture with recurrent fever and serositis attacks. It is
common in Turkey, especially in Sivas, Tokat, Ankara, Erzincan, Corum and
Erzurum. The disease progresses in different intensities depending on whether the
genetic predisposition is homozygous or heterozygous. In individuals with
homozygous gene mutations, the disease occurs at earlier ages and the clinic of these
patients is more severe. At the same time, individuals with homozygous gene
mutations have less response to colchicine treatment. Although the symptoms of the
patients during the attack periods vary according to the ethnic group, gender and age.
In general, fever, abdominal pain, muscle and joint pain are common in the attacks.
Laboratory markers used to show the disease severity of patients are white blood
cell, erythrocyte sedimentation rate (ESR), c-reactive protein (CRP), fibrinogen and
serum amyloid A (SAA) value. These laboratory markers of patients who have
frequent attacks are higher than patients who have fewer attacks. Many patient
groups with FMF  present to the «clinic with various other
autoimmune/autoinflammatory diseases. Ankylosing spondylitis, rheumatoid arthritis
and Behget's disease are the leading rheumatological diseases accompanying FMF.
Ulcerative colitis and multiple sclerosis are at the forefront of other non-rheumatic
autoimmune/autoinflammatory diseases. In this study, we aimed to determine the
age, gender, disease duration, disease severity according to the genetic results of the
patients, accompanying autoimmune/autoinflammatory diseases and the preferred
treatment methods in the presence of these in adult patients diagnosed with FMF.
786 FMF patients who applied to the Rheumatology outpatient clinic of Cumhuriyet
University Medical Faculty Hospital in the last 5 years were included in the study.
Our patients' age, gender, number of people with FMF in the family, MEFV gene
mutation results were obtained from patient epicrisis or interviews with patients. The
radiological images and laboratory results of the patients were also obtained from the
patient epicrisis-files, the hospital system or by interviewing the patients. 67 percent
of our patients consisted of female patients. The most common symptoms of our
patients at the time of attack were muscle-joint pain, abdominal pain and fever.
Patients who applied to the hospital with fever clinic also had abdominal pain and
acute phase reactants were higher than patients who came to the clinic with only
muscle and joint pain. At the same time, a homozygous mutation was observed in the
genetic result of the patients presenting with fever and abdominal pain. This showed
that there was a statistically significant relationship between clinical findings and
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gene mutation (p<0.05). In female patients, attacks were mostly with abdominal pain
and arthralgia, and accordingly, we found that clinical symptoms also varied
according to gender. According to the age of the patients, the complaints in the attack
state also varied. There was a significant relationship between age and abdominal
pain (p<0.05). Fever and abdominal pain were more common in individuals who
experienced attacks at a younger age. In the analysis of our patients according to
gene mutations, we found that the most common gene mutation was M694V. It was
determined that the individuals with a high number of people with FMF in their
family were homozygous for the gene mutation, and a statistically significant
difference was found between these two conditions (p<0.05). At the same time, it
was determined that patients with homozygous mutations had less response to
colchicine treatment than heterozygous patients. Other
autoimmune/autoinflammatory diseases of our patients other than FMF were
examined. Many significant values were appreciated. The most common
autoinflammatory disease accompanying FMF was ankylosing spondylitis. It was
found that rheumatoid arthritis coincided with the second frequency. It was
determined that ulcerative colitis and multiple sclerosis diseases, which were less
common, also accompanied FMF. This showed that in cases where the desired
response is not obtained despite effective treatment for any autoimmune disease,
differential diagnosis should be made according to clinical markers and other
autoimmune/autoinflammatory disorders should be investigated.

Key words: Familial Mediterranean fever (FMF), Ankylosing Spondylitis,
accompanying diseases, laboratory, Rheumatoid Arthritis, multiple sclerosis,

treatment.
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1. GIRIiS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA, Familial Mediterranean Fever (FMF)), tekrarlayici,
otozomal resesif gecisli bir inflamatuvar hastalik olup, atesin eslik ettigi akut, kisa
sureli atak seklindeki cesitli serdzit formlariyla karakterizedir (1). AAA; Yahudiler,
Tirkler, Ermeniler ve Araplar gibi Akdeniz ve Orta Dogu kdkenli topluluklan
etkileyen bir hastaliktir (1,2). Hastalik klinik olarak farkli sekillerde
gorilebileceginden patognomonik klinik ve laboratuvar bulgularin yoklugunda tani
oldukga zorlasir. 1997 yilinda; hastaliktan sorumlu olan genin saptanmasi ile birlikte;
gen mutasyon analizi incelemeleri stpheli olgularda yardimci tani yontemi olarak

giindeme gelmistir (1).

Turk AAA calisma grubunun sonuclarina gore hastaligin gorilme sikhg
1/1000, tasiyicihk orani ise 1/5 gibi yiksek degerlerdedir (3). Turkiye’de Akdeniz
kiyilarinda yasayanlardan c¢ok, aile kokenleri Kastamonu, Sinop, Tokat, Sivas, Ankara,
Gorum, Gankiri, Kayseri, Malatya, Kars, Erzurum, Agri ve Erzincan’a dayanan

bireylerde daha sik goriilmektedir (4).

AAA esas klinik olarak teshis edilir ve tipik vakalarin teshisi icin en yaygin

kabul goren kriterler Tel Hashomer tani kriterleridir (5).

AAA’li 6nemli sayida hasta, c¢esitli diger inflamatuvar hastaliklarla
basvurmaktadir. AAA’e eslik eden spondiloartrit (SpA), Behcet hastaligi (BD),
vaskulit, Ulseratif kolit ve multipl skleroz (MS) gibi cesitli inflamatuar hastaliklar
bildirilmistir. Bu inflamatuvar hastaliklarin bazilari rastlantisal olarak eslik ettigi
aciklanabilir, ancak bazilari iligkili bir durumu digiindiren 6nemli sayilara ulagsmistir.
Bu iliskinin kesin mekanizmasi bilinmemektedir; bununla birlikte, AAA'de bozulmus

bagisiklik yollarinin predispozan etkilerinden kaynaklanabilir (6).

Cocuklarda yapilan bazi calismalarda AAA hastalarinin en az %7’ sinde jlvenil
idiyopatik artrit (JIA), %3 IgA nefropatisi ve %1,4 inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH)

gorilmektedir. Normal populasyonda bu oranlar %0,05 ile %0,8 arasindadir (7).

AAA  tanih  hastalarin  genetik testlerine gore klinik durumu

degerlendirildiginde; homozigot, heterozigot ve bilesik (compound) heterozigot



genotip gruplar arasinda cinsiyet, hastalik baslangi¢ yasi, klinik ve laboratuvar
bulgulari, hastalik siddeti, ila¢ direnci ve ortisen hastaliklarin varligi karsilastiriimis
ve homozigot gen mutasyonu olan hastalarda daha siddetli hastalik aktivitesi, daha
erken hastalik baslangici, daha yliksek eklem ve deri tutulumu, sakroiliit ve amiloidoz
oldugu gozlenmistir (8). Bazen de mutasyon saptanmayip, AAA olan vakalar da

olabilmektedir.

AAA hastalarinda hastaligin baslangi¢ yasi <20 yastir. Ancak tanida ortalama
yaklasik 10 yillik bir gecikme vardir. Semptom baslangicindaki ortalama yas ise 18 +
11 yildir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik &zelliklerinin karsilagtirilmasi
sonrasi erken hastalik baslangicli hastalarin hastalik siddeti, atak sikligi oranlari ve

kolsisin direncinin daha yliksek oldugu dogrulanmistir (8).

Bu ¢alismamizin amaci Ailesel Akdeniz Atesi tanisi alan eriskin hastalarda yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, akut faz reaktan yiksekligine, genetik sonuclarina gore
hastalik siddeti, eslik eden otoimmun hastaliklar ve bunlarin varliginda tercih edilen

tedavi yontemlerini belirlemektir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Ailesel Akdeniz Atesi

2.1.1.Tanim ve Tarihge

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA,FMF); daha cok Akdeniz kdkenli toplumlarda
gorulen, genellikle otozomal resesif (OR) olarak gegen, tekrarlayan ates, karin agrisi,
eklem agrisi, peritonit, plorit, erizipel benzeri cilt lezyonlari ile giden atak seklinde
semptomlarla ortaya gikan familyal otoinflamatuvar sendromlar igerisinde yer alan

bir hastaliktir (9).

ilk kez 1908 vyilinda T.C. Janeway ve H.O. Mosenthal FMF hastaligini
tanimlamistir (10,11). 16 yasindaki geng Yahudi bir kizda, kiiglik yaslardan beri olan
ayda bir kez tekrarlayan ataklar seklinde gelen karin agrisi, gogiis agrisi ve ates
gozlemlemisler ve hastada bu semptomlar oldugu donemde I6kositoz oldugunu da

gostermislerdir (10).



Fakat 1908’den sonra 1945’e kadar FMF ile ilgili galisma yapilmamis. 1945
senesinde Shepard Siegal, kendisinde ve New York’da yasayan 10 Askenazi
Yahudisi’'nde aynen 16 yasindaki Yahudi kizdaki gibi semptomlarin oldugunu fark
etmis. Ataklar halinde semptomlari oldugu icin bu durumu “benign paroksismal
peritonit” olarak yayinlamislardir. 1950 senesinde Fransiz Mamou ve Cattan,
hastaligin ilk kez irsi oldugunu ve 6liimle sonucglanan bébrek hastaligina yol actigini
bildirmistir (12). 1958 senesinde Heller ve Sohar bu sekilde semptomari olan
hastalar icin ‘Ailevi Akdeniz Atesi’ tanimini kullanmislar ve 1961 yilinda da hastaligin
ailesel olarak cekinik sekilde aktarildigini belirtmisler. Tlrkiye’den ilk vaka ise 1946
yilinda ortaya ¢ikmistir. Dr.Abreva Marmarali tarafindan “Garip Bir Karin Sendromu”
tanimi ile hasta bildirilmistir (13). Yapilan yayinlarda ayni hastalik tablosu “rekiirren
poliserozit, periyodik peritonit, rekiirren herediter poliserozit ve periyodik hastalik”

basliklari altinda da bildirilmistir (12).

2.1.2.Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz Atesi, Turkler, Ermeniler, Araplar ve Askenazi olmayan
Yahudilerde diger toplumlara gbére daha fazla gorilmektedir. Nadir de olsa
Yunanllar, italyanlar, Kibahlar ve Belgikallarda da gorilmektedir. Ulkemizde
gorilme siklig ise 1/1073 kisi civanidir. Fakat tGlkemizde de FMF gorilme siklig
bolgesel farkliliklar géstermektedir. Orta Anadolu'da bu oran 1/395 kadardir (14,15).
Ulkemizde yapilan bir baska ¢alismada FMF prevalansi, genel populasyonda % 0,093
ve % 0,11 olarak belirtilmistir; fakat bu calismalarda da FMF'in daha sik gorildigu
Orta Anadolu da prevalans % 0,25’e kadar ¢ikmistir. Ulkemizde FMFin en sik
gorildugi sehirler Ankara, Kayseri, Tokat, Sivas, Sinop, Kastamonu, Glimishane,
Bayburt, Giresun, Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Agridir (16). Cinsiyet olarak
kadin erkek esitligi oldugunu belirten yayinlar oldugu kadar erkeklerde daha fazla

gorialdiugiini belirten yayinlar da mevcuttur (14,15).

2.1.3.Etyopatogenez
Ailesel Akdeniz Atesi, genetik gecisli periyodik ates sendromlarinin en sik
olani ve ilk olarak tanimlanmis olanidir (17). FMF hastalarinin birgok kismi otozomal

resesif olarak aktarilmaktadir. Ancak; 1997 yilinda MEFV geninin tanimlanmasi ile



FMF’in etyolojisi ve genetik aktarimi ile ilgili yeni bilgiler literatiire girmistir. Gelisen
teknoloji ve vyapilan laboratuvar calismalar ile hastaligin patogenezinde
aydinlanmalar olmustur (15). Ailesel Akdeniz Atesi hastaliginda; pyrin/marenostrin
proteinini kodlayan 16. kromozomdaki MEFV (MEditerraneanFeVer) geninin
mutasyonu olmaktadir. Akdeniz Ulkelerinde MEFV mutasyonlari degiskenlik
gostermektedir. Akdeniz Ulkelerindeki mutasyonlar genelde 10.ekzonda vyer
almaktadir. Bunlarin en sik rastlanilanlari;; M694V, V726A, M680!l ve M694| nokta
mutasyonlaridir. 10.ekzonda mutasyon olmayan hastalarin mutasyonlari ise

cogunlukla 2, 3 ve 5. Ekzondadir (Sekil 1) (18).

RA2W E1480 PI695 FaTsL 5917 MEaLY
RA0BQ WIZ6A
MEBO (GAT)
ME34
MEBOH (G/A)
R1&1H

AT445

Sekil 1. Siklikla Saptanan Mutasyonlarin MEFV Geni Boyunca Dagilimi (18).

Pyrin proteini, genellikle bagisiklik sistemi elemanlarindan nétrofillerde,
monositlerde bulunur. Toplamda 781 aminoasitten olusmaktadir. Pyrin tubiline
bagl bir sekilde hiicre sitoplazmasinda yer alir ve bu sekilde sitoplazmada bulunur.
IL-1B nin aktivasyonunda rol alir. FMF hastalarindaki pyrin proteinde meydana gelen
mutasyonlar sonrasinda IL-1 aktivasyonu ve IL-1 salinimi ¢ok fazla olur; bunun

sonucunda da artmis bir inflamatuvar cevap meydana gelmis olur (Sekil 2) (19).
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1 NF-kB aktivasyonu
Kaspaz-1:IL-1 aktivasyonu
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IL-18 sekresyonunu Mikrotukdl etkilegimi
diizenler (migrasyon, adezyon, fagositoz)

Sekil 2.Pyrinin Fonksiyonel Pargalarinin sematik gosterimi (19).

Pyrin esas olarak nétrofillerde bulunmaktadir ve inflamasyonda C5a’yi inhibe
eder. FMF ataklarinda meydana gelen klinik tabloda esas olarak artmis IL-1B yapimi
ve artmis inflamasyon s6z konusudur. FMF hastalarinda pyrin mutasyonu oldugu
icin atak sirasinda olusan inflamasyonda pyrin C5a’yi tam inhibe edemez ve
notrofiller tam olarak kontrol edilemez. Kontrol mekanizmalari olmayan nétrofiller
nedeni ile serdz sivilarda ve sinovial bolgeyelerde inflamasyon meydana gelir. Bu
sekilde hastalarda olan atak klinigi (karin agrisi, plorit, eklem agrisi vb.) meydana

gelir (19).

2002 yilinda inflamazom kompleksi (NALP3, ASC, TUCAN) olarak da bilinen,
inflamasyonda gorev alan sitokinleri aktiflestiren kaspaz-1'i aktive eden protein
kompleksi tanimlanmistir. Kompleksteki NALP3 proteininin FMF ataktaki klinik
tabloya yol agan IL-1 aktivasyonunun primer basroliinde oldugu dusunilmektedir

(20).

2.1.4 Klinik

FMF ataklar halinde gelen genellikle karin agrisi, ates, eklem agrisi, gogis
agrisi ile seyir eden, 3-5 giin atak hali klinigi olusturan inflamatuar bir hastaliktir.
Hastalar genellikle ¢ocukluk déneminde ataklar ile hastaneye basvurduklar igin
cogunlukla cocukluk doneminde tani alirlar. Hastalarin yaklasik % 65-90'1 10-20 yas
araliginda tani almaktadirlar. Nadir de olsa aile taramalarinda ortaya cikan veya gec

dénemde bulgu veren hastalar da 50 yasindan sonra tani alabilmektedir. Atak



doéneminin en sik klinik bulgusu olan ates ve inflamasyona sekonder gelisen agri ani

ve siddetli olarak meydana gelmektedir.

FMF ataklarinin tipik 6zelligi 1-3 giin sirmesidir. Ataklar 1-3 giin sonrasinda
kendiliginden gecmektedir. Atak sikhgi kisiden kisiye degismektedir. Bazi hastada
atak sikligi ginler haftalar olabildigi gibi bazi hastada vyillar boyunca atak
olmamaktadir. Atak olmadigi dénemlerde hastalarin herhangi bir sikayeti yoktur.
Cogunlukla ataklarin ne zaman gelecegi belirsizdir. Atak 6ncesi prodromal dénem
¢ogu hastada yoktur. Fakat bazi hasta gruplari menstriel dénemde, egzersiz
sonrasinda, stresli donemlerde, enfeksiyon doneminde ataklarin siklastigini ifade
etmektedir. Gebelik doneminde de FMF seyri degiskenlik gdstermektedir. Bazi

gebelerde atak sikligi azalirken bazi gebelerde sikligi artmaktadir (18,21).

2.1.4.1.Tekrarlayan Ates

FMF ataginda olan ¢ogu hastada ortak semptomlardan birisidir. Atakta olan
hastalarin genelinde 38°C- 40°C kadar olmaktadir. Azinlik bir grupta subfebril ates
meydana gelmektedir. Atesin yani sira yorgunluk, kas eklem agrisi, gogis agrisi,
bulanti ishal de olabilmektedir. Ates, bebeklik doneminde FMF ataginin tek bulgusu
olabilmektedir. Eger hasta kolsisin tedavisi altinda ise; atessiz, sadece inflamasyona

sekonder serozit ataklari ve laboratuvar bulgulari ile de atak dénemi gegirebilir (18).

2.1.4.2. Gastrointestinal Sistem Semptomlari

Atak sirasinda hastalarin ylizde 90’'ninda atesin yani sira karin agrisi da
olmaktadir. IL-1 aktivasyonu ile baslayan inflamasyonun peritonu da etkilemesi
klinikte kendini karin agrisi ile gostermektedir. Ote yandan karin agrisinin hastalarin
yarisindan fazlasinda hastaligin en sik gorilen semptomu oldugu bildirilmistir. Karin
agrisinin spesifik olarak basladigi bir bolge yoktur. Genellikle atesle birlikte ani
olarak baslamaktadir. Hastalarin fizik muayenesinde akut batin tablosu olarak da
bilinen rebound defans hassasiyet olmaktadir. Ayakta direkt batin grafisinde yer yer
gaz gaita, hatta hava sivi seviyeleri de olabilmektedir. Fizik muayene ve bazi
gorintlileme bulgular akut batin tablosu ile karisabildigi icin gereksiz cerrahi

operasyon Oykisi olan ¢cok hasta mevcuttur (18).



Yapilan galismalara gore Turkiye’de FMF hastalarinin ylizde yirmisi tanidan
once apendektomi operasyonu olmustur. FMF tanisi alan hastalarin bazilarinda ise
atak sirasinda grafide goriilen hava sivi seviyeleri nedeni ile ileus 6n tanisi ile
operasyon Oykilisii mevcuttur (22). FMF atak klinigi ve ileus klinigi karisikligindan
ziyade atak déneminde meydana gelen eksudatif sivinin periton zarinda yapigiklik
yapmasi nedeni ile hastalarda mekanik ileus tablosu da olusabilmektedir. Bu durum
atak déneminin sik karsilasilan komplikasyonudur. Yapilan galismalarda gorulmus ki

FMF’ li hastalarin ileus olma olasiligi FMF olmayan hastalara gore daha siktir (18,22).

2.1.4.3. Kas iskelet Sistemi

Kas-eklem agrilari olarak bilinen artralji ve artrit FMF atak ddnemindeki
hastalarin cogunda mevcuttur. Artrit bazi hastalarda ilk atak sirasinda tek basina
dahi gelisebilmektedir. Artrit genellikle alt ekstremite biyik eklemlerinde meydana
gelmektedir. Artriti olan hastalarinin yizde 40’ inda erizipel benzeri eritem de
olmaktadir. Artritle seyir eden ataklar 1-3 giinden ziyade 1 haftaya kadar
uzayabilmektedir. Artrit klinigi ile gelen hastalarda yapilan artrosentez sonrasi
incelenen sivilarda cogunlukla polimorfonikleer I6kosit hakimiyeti saptanmistir.
Oyle ki incelenen sivilardaki inflamasyon yiikiiniin fazla olmasi nedeni ile atak
tablosu ve septik artrit tablosu karisabilmektedir. FMF atak artritinin en belirgin
Ozelligi art arda artritler olmasina ragmen eklemlerde hasar meydana
gelmemektedir. Fakat bu durum kalga artriti durumunda gecerli degildir. Sik sik
kalca artriti olan hastalarda uzun donemde kalca operayonu ihtiyaci dogmaktadir
(23). Kalga artriti sekel birakarak iyilesebilir. FMF hastalarinda sakroiliit sikligi da
oldukga fazladir. Oyle ki sakroiliit Spondiloartropatilerin (SpA) bir 6zelligidir ve FMF

artritinin 6zelligi de aynen bunlara benzemektedir.

FMF'in SpA ile iliskisi 1960 yillarinda yaklagik 3000 FMF hastasi ile yapilan bir
calismada gosterilmistir. Calismadaki hastalarin yaklasik % 0,4 Gnin SpA oldugu
bulunmustur. Tirkiye’ de de benzer galismalar mevcuttur. Yaklasik 500 hasta ile
yapilan bir calismada FMF hastalarinin yiizde 10’ nunda sakroiliit gbzlenmis olup,

bunlarin ¢ogunlugunda HLA-B27 negatiftir (18).



Artritin yani sira kas agrilari olarak da ciddi semptom gdsteren hasta grubu
bulunmaktadir. Kas agrilarinin bir kismi egzersiz sonrasi olabildigi gibi bir kismi da
kolsisin kullanimina sekonder ortaya g¢ikan miyopatiler nedeni ile de olabilmektedir.
Kas agrilari genelde aksam saatlerinde istirahat durumuna gecince kendini
gostermektedir. Bir grup hastada da fibromyalji sendromu ile birliktelikte
olmaktadir. Miyopati ile fibromyalji semptomunun 6nemli farki kas enzimlerinin
fiboromyaljide artmamasi ve fibromiyaljide fizik muayenede tetik noktalarinin
olmasidir. Kolsisine sekonder ortaya cikan miyopatide 6zellikle proksimal kaslarda

glgsuzlik mevcuttur (18,24).

2.1.4.4. Erizipel Benzeri Cilt Lezyonu

Erizipel benzeri cilt lezyonu genellikle alt ekstremitede diz altinda ayak
sirtinda olan sicak hassas plaklardir. FMF hastalarinda ilk tani aninda da bu lezyonlar
ile tani alan hastalar da mevcuttur. Hastalarin yaklasik ylzde 40’ inda
olabilmektedir. FMF tanisi olmayan hastalar ilk olarak bu lezyonlar ile doktor
basvurusu yaptiginda isi artigi kizarikhk tablosu da olan bir lezyon oldugu igin selllit
ile karisabilmekte ve hastalara antibiyotik tedavisi verilebilmektedir. Oysaki erizipel

benzeri eritem kendiliginden zamanla iyilesir, antibiyotik tedavisi verilmez (25).

2.1.4.5. Amiloidoz

Amiloidoz; normal yapisini kaybetmis proteinlerin dokularda birikmesidir. Bu
proteinin patolojide dokuda gosterilmesine de amiloid denilmektedir. FMF’ in en
onemli ve hayati en ¢ok etkileyen komplikasyonudur. FMF‘ e 6zgli amiloid birikimi
AA tipi amioliddir. Ozellikle bdbreklerde birikim olmakta ve hastalarda bunun
sonucunda proteiniiri tablosu ve ilerleyen donemlerde de son donem bdbrek
yetmezlikleri meydana gelebilmektedir. Bu nedenle FMF hastalarinda dizenli
proteinri takibi yapilmalidir. Erken tedavi edilmez ise ilerleyen siire¢ ¢ok kisa stirer
ve hasta yaklasik 7 sene icinde son donem bobrek yetmezligine girer. Bobreklerin
yani sira kolonda ozellikle rektumda, testislerde, karacigerde, kemik iliginde de
amiolidoz gorilebilmektedir. Amiloidlerin patolojik olarak gosterilmesi icin

kolondan, gingivadan, bobrekten biyopsiler alinmaktadir.



FMF olgularinin nadir bir kisminda ilk tani, proteiniri etyolojisi arastirilirken
yapilan renal biyopside amiloid gosterimi ile olabilmektedir. Bu olgular oldukca
nadirdir ve Fenotip Il olarak adlandirilmistir. Tiirkiye’de Ozen ve arkadaslarinin
yaptigl bir calismaya goére FMF hastalarinin amiloidoz sikhigi % 2,9 dur. Amiloidoz
Tirklerde, Ermenilere gore ve Sefardik Yahudilerinde de Askenazi Yahudilerine gore

daha cok olmaktadir (26).

2.1.4.6. Perikardit

FMF hastalarinda perikardiyal efflizyon, perikardit, tamponad gibi perikard
tutulumu ile giden klinik tabloda oldukca coktur. Genellikle klasik FMF atagi oldugu
donemde yaklasik 4 gin siiren ve daha sonra spontan dizelen gogus agrisi
olmaktadir. Hastalarin EKG de yeni meydana gelen yaygin ST elevasyonu veya PR
segment depresyonu olmaktadir (27). Bazi hastalarda kolsisin ve steroid tedavilerine

ragmen tekrarlayan perikardit de olabilmektedir (28).

2.1.4.7.Plorezi

Bazi hastalarin FMF atak doneminde nefes darligi, cogunlukla tek tarafli olan
gogls agrisi ile seyir eden plorezi olmaktadir. Bu hastalarin akciger grafisinde
sinlslerinde kapanma gozlenmektedir. Sik plorezi atagi geciren hastalarda
inflamasyon sekeli kalabilir ve sonugta plevrada kalinlagsmalar gorilebilmektedir.

Plorezi ile giden ataklar hastalarin yaklasik ylizde 35’ inde olmaktadir (29).

2.1.5. FMF Tanisi

Ataklar halinde karin agrisi, eklem agrisi, artrit, ates sikayetleri olan ve akut
batin tablosu nedeni ile bircok kez acil operasyon oykiisii olan hastalarda FMF ayirici
tanida dustnilmelidir. Hastanin ailesinde FMF olan bireyler var ise 6n tani
kuvvetlenmelidir. Bu sekilde aile oykisi olan ve klinik ataklari olan hastalarda FMF
gen testi istenmelidir. Genetik sonucu negatif gelen veya tasiyici olarak gelen fakat
belirgin FMF atak gibi semptomlari olan, aile 6ykisi de olan hastalara kolsisin
tedavisi verilir. Tedaviden fayda gérmesi durumunda hastada negatif genetige

ragmen FMF tanisi kuvvetle diisiinlir (30).
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FMF tanisi igin glnimizde en sik kullanilan kriterler Tel Hashomer

kriterleridir (Tablo 1) (16).

Tablo 1.Tel Hashomer Kriterleri (16).

Tel Hashomer kriterleri

Major Kriterler

1-Poliserozit ile giden tekrarlayan ates ataklari

2- Bagka bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz
3-Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit*

Minér Kriterler

1-Yineleyen ates ataklar1™

2-Erizipel benzeri dokiintii

3-Birinci derece akrabada Ailesel Akdeniz Atesi varligi

Kesin tani: iki major veya 1 major + iki minor kriter; muhtemel tan1 i¢in bir major* + bir
mindr kriter* varligi gerekebilir.

2.1.6.Laboratuvar

Atak doneminde hastalarin laboratuvar degerlerine bakildiginda beyaz kiire,
c-reaktif protein (CRP), sedimentasyon, fibrinojen yiiksek gorullr. Hastalarin ataksiz
oldugu donemde bu parametreler normal araliktadir. Hastalarin hemogramlari
incelendiginde bazi hastalarda da kronik hastalik anemisi ile uyumlu tablo
gorilmektedir. Hasta takiplerinde amiloid birikiminin erken dénemde fark edilmesi
ve proteinirinin erken muidahalesi i¢in hastalardan spot idrarda protein / kreatin

orani faydali olabilir (31,32).

2.1.7. Genetik

FMF iliskili genetik ¢alismalar ilk olarak 1990’ Ii yillarda olmustur. FMF tanih
hastalarin kromozom analizi incelendiginde 16.kromozomda bulunan ve on
ekzondan meydana gelen MEFV geninde degisiklikler tespit edilmistir. MEFV geni
toplamda 781 amino asitten olusan pyrin adi verilen bir protein kodlamaktadir (33).
Pyrin proteini insan viicudunda meydana gelen inflamasyonun basroliinde gorev
alan interlokin (IL)-1B Uzerinde etkilidir. Bu gende olan mutasyonlar pyrinin
ekspresyonunu azaltir, sonucta inflamasyonun kontroli bozulur, inflamasyon

durdurulamaz ve hastada asiri inflamatuvar bir cevap olusur (33,34).
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MEFV geni lzerinde 300’ den fazla mutasyon belirtilmistir. En sik gorilen
mutasyonlar M694V, E148Q, M680I, V726A ve M694l’ dir (35). Hastalarin etnik
grubuna gére MEFV genindeki mutasyonlar ayni etnik grupta bulunan hastalarda
benzerdir. Ornek vermek gerekirse Tiirklerde en sik M694V ve M680I; Yahudilerde,
Ermenilerde, Araplarda en yaygin mutasyon M694V, V726A ve M680I" dir. MEFV
geninde olan mutasyonlar heterozigot veya homozigot olmasina gore klinik durumu
degistirebilmektedir. Homozigot olan hastalarda semptomlar ve seyir daha agir
olabilmektedir (18). Tek olarak tespit edilen E148Q mutasyonu klinik olmadigi

durumda FMF tanisi koydurmaz (36).

2.1.8.Tedavi

FMF tedavisinin esas amaci atak sikhgini en aza indirmek ve ilerleyen
dénemde amiloidoz olusumunu 6nlemektir (37). 1972’ den beri FMF’ in primer ilaci
kolsisindir. Amiloidoz ve atak sikhgini azaltmadaki etkinligi yapilan bircok calismada
gosterilmistir (38). Kolsisin “colchium autumunale” bitkisinden ismini almaktadir
(39). Kolsisin FMF tedavisinden 6nce gut icin kullanilmaktaymis. 1972 vyilinda
Goldfinger hem FMF hastalarinda hem de gut hastalarinda kullanmis ve bunun
sonucunda FMF hastalarinin daha az atak gegcirdigini gérmustiir. Ondan beridir de
kolsisin FMF icin tedavide kullanilmaya baslanmistir (40). Kolsisin hiicre iskeletinin
beta tubulinlerine baglanarak hiicre iskeletinin islevini bozmaktadir ve bdylelikle de
inflamasyon sirasinda olmasi gereken degraniilasyon, migrasyon islemleri sekteye
ugramaktadir (41). inflamasyonun en ©6nemli mediatérlerinden olan TNF-alfa
sentezine de etki eden kolsisin bu sekilde de inflamasyonu baskilayabilmektedir
(42). ileum ve jejenumdan emilimi olan kolsisin biyoyararlanimi yiizde elli civaridir.
Plazma yarilanma omrl ise yaklagik 4 saattir (43). Hastalarin yasi, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testlerine gore kolsin dozu ayarlanmaktadir.
Eriskin hastada en disik doz 1 mg olup, en yiiksek doz ise 3 mg’ dir. Kolsisin uygun
doz ile kullanildiginda atak sikligini ciddi derece azaltmakta ve amiloidoz olusumunu

da engel olmaktadir.
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Fakat yan etkilerinin oldukg¢a rahatsiz edici olmasi ve hasta uyumsuzlugu
nedeni ile kullanimi her hastada etkin dozda olamamaktadir. En sik yan etkileri ishal,
bulanti, kusma olup, karaciger fonksiyon bozuklugudur. Ayni zamanda sperm

sayisinda azalma, alopesi, néro-myopati, nétropeniye de sebep olabilmektedir (44).

Kolsisin tedavisini etkin dozda almasina ragmen atak sikligi ¢cok olan hastalar
kolsisin direngli hasta olarak kabul edilmekte olup, bu hastalarda kolsisin tedavisine
ek olarak alternatif tedaviler verilmektedir (45). Kolsisin tedavisine direncli
vakalarda kolsisine ek olarak kanakinumab, anakinra verilmekle birlikte rilonasept
de FMF hastalarinda tedavi icin verilmis ve etkili oldugu gorialmistir (46). Anakinra
IL-1 antagonistidir. FMF patogenezinde 6nemli yer alan IL-1 reseptérleri Gzerinde
etki ederek FMF’ in neden oldugu artrit, ates, myalji Uzerinde oldukca etkilidir.
Uygun doz ve diizenli sekilde kolsisin kullanan fakat atak sikligi cok olan hastalarda
tercih edilmektedir (47). Anakinra etkin dozu 100 mg/giun olacak sekilde olup,
subkitan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Enjeksiyon seklinde olmasi dnemli
bir dezavantaja neden olmaktadir. Enjeksiyon yerinde agri sik goriilen yan etkisi
olup, ayni zamanda ilacin birakilmasina neden olan 6nemli yan etkisi de nétropeniye

ve dolayisi ile de enfeksiyonlara neden olmasidir (48).

Kolsisin direncli vakalarda verilen bir diger tedavi ise IL-1 beta monoklonal
antikoru olan kanakinumabdir. ilk olarak 2011 senesinde FMF’ li hastalara verilmis
olup, etkinligi gortlmustir. Yari dmri yaklagik 26 glindir, bu da ilag uyumunda
hastalar icin oldukca bliyik avantaj saglamaktadir (48,49). Etkin tedavi icin uygun
dozu 8 haftada bir uygulanan 150 mg’ dir. Bazi hastalarda 4 haftada bir 300 mg’ a
kadar doz artisi yapilabilmektedir. Tipki anakinradaki gibi ndtropeni ve enfeksiyona
neden olmasi 6nemli yan etkisidir. Ayni zamanda kanakinumab kullanan hastalarda

anakinraya gore daha cok bas agrisi olabilmektedir (50,51).

Ailesel Akdeniz Atesi c¢esitli otoimmun/otoinflamatuar hastaliklar ile

birliktelik gostermektedir. Bu hastaliklara ayri ayri bakacak olursak;
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2.2.Ankilozan Spondilit

Seronegatif spondiloartropatiler olarak bilinen hastalik grubunun en sik
gorulen tlrd ankilozan spondilittir (AS). Hastahgin diinyadaki prevelansi % 0,9 iken
Turkiye’ de goriilme orani % 0,14 dir. Ozellikle erkek cinsiyette daha sik
gorulmektedir. Baslangi¢ yasi 15-35 yas araliginda degismektedir (52). Ankilozan
spondilitte tipki FMF de oldugu gibi ailesel yatkinlik coktur. Genetik yatkinligi olan
bireylerin HLA B27 pozitifligi azimsanmayacak kadar c¢oktur. HLA B27 pozitif
hastalarin genetik olarak hastaligi sonraki nesillere aktarma riski yaklasik % 30’ dur
(53). HLA B27 negatif olsa dahi sakroiliit bulgusu olan hastalara da AS
denilebilmektedir(54). Hastalar genelde gece uykudan uyandiracak kadar olan,
dinlenmekle artan, hareket ile rahatlayan ve agri kesicilere yanit veren bir bel agrisi
sikayeti ile klinige basvururlar (52). AS en fazla sakroiliak eklemi tutugu igin
hastalarda gorilen ilk semptom bel agrisidir. Zamanla sakroiliak eklemde meydana
gelen inflamasyon artar ve omurgada yeni kemik olusumlarina giderek, bambu
kamisi gorinimi seklinde goriintli olusturan ankiloz tablosu ortaya cikar. Bu
siregten sonra hastalarin ciddi hareket kisithg baslar (55). Hastalarda gorilen bel
agrisi oldukca sinsi ilerleme gosteren ve en az 3 aydir devam eden bir agridir.
Sakroiliak tutulum disinda daha nadir olarak hastalar klinige anterior Gveit, entezit
gibi aksiyel tutulum digi bulgular ile de basvurabilmektedir (56). AS’ de gorilen artrit
genelde alt ekstremitede ve ayni tarafli olmayan tek eklem tutulumu ile
karakterizedir (57). Hastalarin fizik muayenesinde entezit bulgusu olarak asil
tendonu, spindz cikintilar, simpizis pubiste hassasiyet mevcuttur. Servikal omurga
tutulumu olan hastalarda boynun 6ne dogru fleksiyon pozisyonunda oldugu ve kalca
tutulumu olan hastalarda da dizlerde fleksiyon pozisyonu oldugu gozlenmektedir

(58).

Hastalarin laboratuvar degerlerinde hastalik aktivitesini degerlendirmek igin
sedimantasyon, CRP degerleri kullanilsa da bazi hastalarin sedimantasyon, CRP
yuksekligi olmamasina ragmen hastaliklari aktif dénemde goérilmustir. Bu da
sedimantasyon ve CRP degerleri ile hastallk siddetinin tam olarak

degerlendirilmedigini gostermektedir.
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Ankiloz gelisen hastalarda “kambur goriint(i” (omurgada 6ne dogru belirign
fleksiyon) ortaya ciktiktan sonra genelde akcigerlerin de vital kapasitesinde azalma
gozlenmektedir (59). Radyolojik goriintilemede hastalarin sakroiliak grafilerinde
veya manyetik rezonans gorintilerinde sakroiliak eklem yiizlerinde tek tarafli veya
bilateral erozyonlar, eklem araliginda daralma, skleroz goézlenmektedir. Omurga
tutulumu da olan hastalarda vertebralarda bambu kamisi goriinimiine sebep olan
sindezmofitler meydana gelmektedir. Ankilozan spondilitin en belirgin 6zelligi de bu
sindezmofitlerdir. MR da gozlenen kemik iligi 6demi hastaligin erken evresinde
olusan spondilitin en 6nemli bulgusudur (60). AS tanisi ASAS aksiyel SpA siniflama
kriterlerine gore koyulmaktadir. Bu kriterler 45 yasindan 6nce ve en az 3 aydir
inflmatuvar karakterli bel agrisi olan hastalarda uygulanmaktadir. Bu kriterlerde
belirlenen SpA ozellikleri inflamatuar bel agrisi, artrit, entezit, UGveit, daktilit,
psoriazis, chron /ulseratif kolit, steroid olmayan anti inflamatuar ilaclara iyi yanit,
SpA aile 6ykusu, HLAB27 pozitifligi ve CRP ylksekligidir. Manyetik rezonans ve/veya
direkt grafi gorintilemesinde sakroiliiti olan hastalarda 1 veya daha fazla SpA
ozellikleri olmasi AS icin tani koydurucudur. Ayrica diger bir tani koyduran kriter ise
HLA-B27 pozitif olan hastada 2 veya daha fazla SpA ozelliklerinin olmasidir (61).
Tedavide nonsteroid anti inflamatuar ilaglar, hastalik modifiye edici ilaglar, steroid,
anti TNF’ler, biyolojik ilaglar yer almaktadir. Hastaligi tedavisinde ilag tedavilerinin
yani sira hasta egitimi de cok bliyik 6nem arz etmektedir. Hastalarin uygun

egzersizleri yapmasi ve sigarayi birakmasi tedavide énemli bir basamaktir (62).

2.3.Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) otoimmunitenin sebep oldugu sinovial sivi inflamasyonu
ile birlikte sistemik etkilerin de oldugu inflamatuar bir hastaliktir (63). Bircok eklemi
tutarak ilerleyen bir hastalik olsa da daha c¢ok el eklemlerinde o0zellikle de
proksimalleri tutmaktadir. Hastalar ellerdeki proksimal eklemlerde meydana gelen
hasar nedeni ile sabah uyandiktan sonra neredeyse Oglene kadar siren ellerdeki
tutukluktan sikayet etmektedirler (64). Hastalarin vyarisinda genetik yatkinlik
mevcuttur. Genetik zeminle birlikte sigara, obezite, stres, kadinsal hormonlardaki

degisiklik, EBV gibi
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virisler de hastalik olusumuna neden olmaktadir. Viral etkenler insan
vicudunda T ve B hiicrelerini uyararak otoantikor Uretimine neden olmaktadir
(65,66). RA’ da TNF-a’ nin asiri ¢ogalmasi esas patolojiyi olusturmaktadir. Fazlaca
salinan TNF-a sinovite ve eklemlerde erozyona neden olmaktadir. Ayni sekilde IL-6,
IL-1 de inflamasyonun artmasina ve eklemlerin hasarlanmasina neden olmaktadir
(63). Ozellikle 40-50 yas arasindaki kadin hastalarda daha ¢ok gériilmektedir. Daha
cok eklemleri tutan bir hastalik olarak bilinse de gozleri, akcigerleri, cildi ve sinir
sistemini de etkilemektedir. Cilt tutulumu vaskiilit seklinde klinik bulgu verir. Nadir
de olsa lenfadenopatilere neden olabilir. Akcigerde romatoid pulmoner nodillere ve
interstisyel akciger hastaligina benzer paterne ve fibrozise neden olmaktadir.
Ozellikle seropozitif RA olan hastalarda kardiyovaskiiler tutulum da goriilmekte olup

bunlar arasinda da en ¢ok perikardit klinigi olusmaktadir.

Gozlerde keratokonjonktivit sikka olarak da bilinen goz kurulugu da
yapmaktadir. Tuzak noropatiler de norolojik olarak etkilenen klinik tabloya neden
olmaktadir. Osteoklastik aktivitenin artmis olmasi nedeni ile hastalarda osteoporoza
da yatkinlik olusmaktadir (67). Romatoid artritteki otoantikor romatoid faktor (RF)
olarak isimlendirilmistir. RF, IgG” nin Fc kismina karsi olusan IgM ve IgA yapisindaki
antikorlardir. RF pozitifligi her RA hastasinda olmadigi gibi, her RF pozitifligi de kesin
olarak RA tanisini dogrulamaz. RA da pozitifligi tani igin daha gli¢li olan belirteg ise
anti-CCP’dir. Anti-CCP hastalik aktivasyonunu da daha iyi gostermektedir. RA
hastalarinda RF, anti-CCP pozitifliginin yani sira hastaligin aktif oldugu dénemde
sedimantasyon, CRP degerleri de artmaktadir. Kronik inflamasyona sekonder
hastalarda normositer anemi ve platelet sayisinda artis olmaktadir (63). RA tanisi

2010 ACR/EULAR Kriterlerine gore koyulmaktadir (68).



Tablo 2. 2010 ACR/EULAR Romatoid Artrit (RA) tani kriterleri (68).
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Taranmasi gereken hedef populasyon Puan
1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanmis

sinovit

2. Bagka bir hastalikla agiklanamayan sinovit

mevcudiyeti

Tani: Puanlama sonucunda, skorun >6/10

olmasi RA tanisi i¢in gereklidir.

A. Eklem tutulumu:

1 bliytk eklem 0
2-10 biylk eklem 1
1-3 kiictik eklem (eslik eden biylik eklem 2
tutulumu olsun veya olmasin)

4-10 kiglik eklem (eslik eden buylik eklem 3
tutulumu olsun veya olmasin)

>10 eklem (en az biri kiicik eklem) 5
B. Seroloji (Siniflama icin en az bir test

sonucu gereklidir)

Negatif RF ve negatif anti -CCP 0
Duslk-pozitif RF veya dislik-pozitif anti-CCP 2
Yiksek-pozitif RF veya yliksek-pozitif anti-CCP 3
C. Akut faz parametreleri (Siniflama i¢cin en

az bir test sonucu gereklidir)

Normal CRP veya normal sedim 0
Anormal CRP veya anormal sedim 1
D. Semptom siiresi

<6 hafta 0
>6 hafta 1
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RA tedavisinde nonsteroid antiinflamatuar ilacglar, steroidler, Sentetik
Hastallk Modifiye Edici Anti-romatizmal ilaglar (disease-modifying antirheumatic
drugs=DMARD) o0zellikle metotreksat ve diger DMARDIar, prednizon ve biyolojik

ajanlar kullanilmaktadir (68).

2.4.Sistemik Lupus Eritamatozus

Sistemik lupus eritamatozus (SLE) hiicre igindeki ¢cekirdek elemanlarina karsi
olusan antikorlarin damarlarda veya interstisyel alanlarda birikmesi sonucu olusan
bir hastaliktir. SLE viicutta tim sistemleri etkilemektedir (69). Ozellikle (reme
dénemindeki kadinlarda gorilmektedir. Hastalarin yizde elliden fazlasi hatta ylizde
85 civari kadin hastalardir (70). Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da
genetik yatkinlik, hormonal denge (kadinlarda 6strojen progesteron ve androjenler)
ve bunlarin Gizerine binen cevresel etkenlerin neden oldugu disiintlmektedir (71).
HLA’ nin belirli kisimlarinin genetik olarak aktarilmasi sonucu SLE riski artmaktadir.
Ozellikle de HLA-DRB1, HLA-DR2, HLA-DR3’ e sahip olan kisilerde SLE olma olasihig
epey artmistir. SLE’ de laboratuvarda da tani icin kullanilan anti-Ro, anti-Sm, anti-La,
anti-snRNP antikorlari esasen de HLA ile iliskilidir (72). Otoimmun hastaliklar
arasinda yer alan SLE de hastaligin alevli donemlerinde kandaki CD4 + ve CD25+ T
hiicrelerinin sayica azaldig1 gbzlenmistir (73). Ayni zamanda B hiicrelerinde apopitoz
yolaklarinda da bozulmalar oldugu igin fazlaca antikor tretimi ve dolayisi ile artmis
bir otoantikor olusumu gozlenmektedir. Bu durum artmis otoinflamasyon ile kendini

gosterir (74).

Lupusun esas patogenezinde hicre nikleik asitlerine karsi olusan
antikorlarin oldugu 1967 yilinda lupus nefriti tanisi alan hastada yapilan incelemede
DNA’ ya bagli goériinen antikorlar ile kanitlanmistir. Bu antikor da laboratuvarda
Olciminil yaptigimiz anti-dsDNA antikorudur. Hastaligin aktivitesi hakkinda da bilgi
veren anti-dsDNA hastalik siddetini 6lcmek icin de kullanilmaktadir (75). Genetik,
hormonal yatkinlklarin Gzerine binen gevresel faktorler de baslica sigara, silika,
tarim ilaci, UV 1sik maruziyeti, EBV enfeksiyonudur (76,77). SLE artriti 6zellikle el ve
diz eklemi basta olmak Ulzere neredeyse tim eklemleri tutmaktadir. Eklemlerde

Ozellikle hassasiyete neden olur, sislik pek yapmaz. SLE artirti eklemlerde kalici hasar
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birakmamaktadir. Bazen hastalar kalcada avaskiler nekroz ile de gelmektedir (78).
Hastalarin neredeyse ylizde 70’ inde deri tutulumu mevcuttur. Hastalarda alopesi,
livedo retikllaris, eritema multiforme, alt ekstremitede (Ulsere lezyonlar,
fotosensitivite ve vaskdlitik lezyonlar cilt tutulumunun o6rnekleridir (79). SLE olan
geng kadin hastalarda kalp krizi riski SLE olmayan hastalara gore 50 kata varan
yiksek bir oranla daha fazladir (80). Kalp tutulumu olan hastalarda perikardit,
myokardit, kardiyak tamponat, kardiyomyopati, kalp kapaklarinda vegetasyonlar,
mitral kapak yetmezligi, Libman Sacks Endokarditidir (81). Hastalarin yaklasik yiizde
85’ inde pulmoner etkiler de gorilmektedir. SLE olan erkek hastalarda pulmoner
tutulumlar kadinlara oranla ¢ok daha fazla olmaktadir. En sik da pl6rit olmaktadir,
daha nadir de olsa interstisyel hastalik tablosuna neden olmaktadir. SLE’ nin
etkilerinin yanisira tedavisinde kullanilan ilaglar da bagisikligi distrdGgi igin
hastalarda pnémoni gibi enfeksiyonlar da olmaktadir (82). Hastalarda bazen kemik
iligi tutulumu da gozlenmekte olup, hasta klinige sitopeniye ait semptomlar ile de
gelmektedir. En cok anemi gorilmekle birlikte aneminin yani sira trombositopeni ve
I6kopeni de siklikla olabilmektedir. SLE’ de hastalik siddetine gére de |6kopeni
derecesi degismektedir. SLE de kullanilan ilaglara bagl olarak notropeni de cokca
gorilmektedir. Trombositopenisi olan hastalarda hastalik daha agir ve daha sistemik
seyir etmektedir (83—85). Anti fosfolipid antikorlar nedeni ile SLE hastalarinda
tromboembolik olaylar da gorilebilmektedir (86). SLE’ nin en dnemli tutulumu renal
tutulumdur. SLE nefriti olan hastalarin ¢ogu yaklasik 10 sene sonra hemodiyaliz
hastasi olmaktadir (87). Lupus nefriti olan hastalarda ciddi proteiniiri mevcuttur.
Patofizyolojiden antikorlarin kompleksler olusturarak ¢dkmesi sorumludur.
Kompleman aracili renal hasar meydana gelmektedir (88,89). SLE nefritinde erken
tani olduk¢a 6nemlidir. Erken tedavi prognozu ciddi anlamda etkilemektedir. Bu
nedenle hastalarda en azindan senede bir kez proteiniri tetkiki yapilmasi
gerekmektedir (87). SLE’ nin gastrointestinal sisteme etkisi cok nadir olarak olsa da
mevcuttur. intestinal psddoobstruksiyon, mezenterik vaskiilit, protein kaybettiren
enteropati, akut pankreatit olabilmektedir (90). Gerek SLE’ ye bagh inflmasyon

gerekse de tedavide kullanilan steroidler ve hidroksiklorokine bagh olarak goz
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hasarlari da olmaktadir. Genelde retinal hasarlar, makilopati meydana gelmektedir

(91). SLE tanisi EULAR/ACR 2019 kriterlerine gore koyulmaktadir. Bu kriterlere gore

giris kriter ANA degerinin 1/80 ve Ustlinde olmasidir.

A)

B)

Klinik kriterler:

1) Konstitlisyonel semptom, ates: 2 puan

2) Hematolojik parametreler, I6kopeni: 3 puan
Trombositopeni: 4 puan
Otoimmun hemoliz: 4 puan

3) Noropsikatrik semptomlar, deliryum: 2 puan
Psikoz: 3 puan
Nobet: 5 puan

4) Mukokitan6z semptomlar, iz birakmayan alopesi: 2 puan
Oral Ulser: 2 puan
Subakutkutanoz /diskoid lupus: 4 puan
Akut kutandz lupus: 6 puan
5) Serozal semptomlar, perikardiyal/ plevral effiizyon: 5 puan
Akut perikardit: 6 puan
6) Kas iskelet semtomlari, eklem artriti: 6 puan
7) Renal bulgular, proteiniri >0,5g/giin: 4 puan
Renal biyopside sinif 2 veya 5 lupus nefriti: 8 puan
Renal biyopside sinif 3 veya 4 lupus nefriti: 10 puan
immiinolojik Kriterler:
1) Lupus antikoagilan veya Anti B2 glikoprotein 1 veya Antikardiyolipin
antikor pozitifligi: 2 puan
2) Dustik C3 veya C4: 3 puan
Distk C3 ve C4: 4 puan
3) Anti Ds DNA veya Anti Smith antikor pozitifligi: 6 puan

Bu kriterlere gore toplamda 10 puan ve (zeri alan hastalar SLE olarak kabul

edilebilmektedir (92). SLE multisistemik bir hastalik oldugu igin tedavisi de tutulan
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bolgelere gore degiskenlik gostermektedir. Tedavide nonsteroid anti inflamatuar
ilaclar, steroidler, hidroksiklorokin, metotreksat, azatiyopurin, siklofosfomaid,

mikofenolat mofetil, biyolojik ajanlar kullaniimaktadir (93).

2.5. Sjégren Sendromu

Sjogren sendromu (SS) vicuttaki ekzokrin bezler 6zellikle de gozyasi ve
tukrik bezlerinin etkilendigi temelinde otoimmunitenin oldugu multisistemik bir
hastaliktir (94). SS klinigi iki kez pik yaparak gdstermektedir. ilk pik 25-30 yas
civarinda, 2.pik ise 50 yaslarindan sonra olmaktadir (95). Etyolojisi tam olarak
belirlenememistir. Bununla beraber on planda genetik zemin Ustline binen
hormonal degisimlerin, enfeksiyonlarin etyolojide en sik nedenler oldugu
bilinmektedir (96). Hastalarda ekzokrin bezlerine lenfosit infiltrasyonu nedeni ile
semptomlar ortaya cikmaktadir. Hastalarin en sik olan semptomu agiz ve goz
kurulugudur. Gozde yanma batma hissi kizariklk olmaktadir. Agiz kurulugu olan
hastalarda lokmayi agizda c¢eviremeyecek kadar veya su olmadan kuru yiyecek
yiyemeyecek kadar agiz kurulugu olmaktadir (97). Ekzokrin bez disi tutulumunun en
ciddi klinigi hastalarda Non Hodgin Lenfoma’dir. ANA, SS-A, SS-B’ ye karsi
otoantikorlar olusur ve anormal lenfosit artisi ve olusan immunkompleksler organ
disfonksiyonlarina neden olmaktadir (98). Tipki diger romatolojik hastaliklarda
oldugu gibi SS’ da da sabah tutuklugu olmaktadir. Ayni zamanda myalji, artralji ve
artrit de goriilmektedir (99). Hastalarda interstisyel hastalik benzeri solunum sistemi
tutulumu olabilmektedir ve ¢ogu hastada da pnomoni tablosu olusabilmektedir
(100). SS’ nun esas patolojisinden sorumlu lenfosit inflitrasyonu tibulointerstisyel
nefrite neden olmaktadir. Glomerulonefritler tliblointerstisyel nefrite gbére cok
daha az olmakla birlikte, glomerulonefritler icinde de en sik mezengioproliferatif
glomerulonefrit olmaktadir. Ekzokrin bezlerin tutulumu nedeni ile genitoliriner
sistem de etkilenmekte olup, hastalarda vaginal kuruluk sikayeti olabilmektedir (99).
SS’ nun norolojik sistem Ustlinde nadir de olsa etkisi olabilmektedir. Myelopati,
radikllopati, optik sinir hasari, otonom noéropati, parankimde beyaz plak olusumu,
kraniyal sinir tutulumlar goézlenmektedir. Multipl skleroza benzer santral sistemi

bulgulari ile hasta klinige basvurabilir (99). Annede SS-A ve SS-B antikorlar pozitif
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olmasi durumunda yeni doganda kalp kapak hastaliklarinin olma riski artmaktadir
(101). Hastalarin tam kan sayimi incelendiginde kronik hastalik anemisi ile uyumlu
tablo gorilmektedir. Ayni zamanda hipergamaglobunemi ve kriyoglobunemi de
olabilmekte ve bunlar da lenfoma riskini blylk oranda arttirmaktadir (102).
Laboratuvar tetkiklerinde ANA, SS-A, SS-B pozitifligi olmaktadir. Bazi hastalarda
kompleman dustkliglu olabilmektedir (103). Gozlerde yanma batma kizariklik
sikayetleri ile gelen hastalarda g6z kurulugu tanisi koyabilmek igin hastalara

Schirmer testi yapilmaktadir.

Hastalarin alt goz kapagina filtre kagidi koyulur ve 5 dakika beklenir, 5 dakika
sonrasinda filtre kagidindaki islaklik 5 mm’ nin Ustlinde ise hastada g6z kurulugu
yoktur. Ayrica lisamin yesili ve florosan kullanilarak kornea ve konjuktival hasar
derecesi de olclilmektedir (104). Poliklinik sartlarinda yapilabilen ve oldukga basit
olarak alinan tukarik bezi biyopsi de tani igin olduk¢a degerlidir. TUkirik bezi
biyopsi Chisholm-Mason evrelemesine gore degerlendirilir ve lenfosit infiltrasyon
miktarina gore evreleme yapilir (105). Tani koyabilmek icin 2012 de Amerikan

Romatoloji Dernegi’nin diizenledigi kriterler kullanilmaktadir (106).

Tablo 3. ACR 2012 Sjogren sendromu siniflama kriterleri (106).

I. Asagidaki objektif 6zelliklerden en az 2’ sinin bulunmasi

1. Pozitif serum Anti-SSA/Ro ve/veya Anti-SSB/La veya pozitif

romatoid faktor veya ANA titresi >1:320

2. Tikrik bezi biyopsisinde fokal lenfositik siyalodenit saptanmasi.

Fokus skoru>1 fokus/4 mm?2

3. Okuler boyanma skorunun*> 3 olmasi ve beraberinde

keratokonjonktivitis sikka varlig

Il. Asagidaki kosullarin dislanmasi

-Bas ve boyun bolgesine radyasyon oykiisi
-Hepatit C enfeksiyonu
-Akkiz immiin yetmezlik sendromu

-Sarkoidoz
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-Amiloidoz
-Graft versus host hastaligi

-1gG4-iliskili hastahk

* Okuler Boyanma Skoru: lisamin yesili ve florosan kullanilarak
korneal ve konjonktival hasarin saptandigi; Rose Bengal, Schirmer ve
gozyas! kirllma zamani (BUT) testlerinin alternatifi olarak gelistirilmis

testtir.

Tedavide hastalik modifiye edici ilaglar (DMARD) ki bunlar icinde de en gok
hidroksiklorokin kullaniimaktadir. Organ tutulumuna ve siddetine gore steroid
tedavisi, siklofosfamid tedavisi, rituksimab verilebilir. Ciddi kriyoglubulinemi
durumunda plazmaferez yapilabilir. Tedavi icin biyolojik ajanlar abatacept,

tosilizumab igin de ¢alismalar mevcuttur (107,108).

2.6.Karisik Bag Doku Hastaliklari

Karisik bag dokusu hastaligi (MCTD), sistemik lupus eritematozus, sistemik
skleroz, polimyozitte yaygin olarak gorilen klinik 6zelliklerle birlikte ylksek titreli
anti-U1 riboniikleoprotein antikorlarinin olmasi ile karakterize daha genel olarak
isimlendirilen bir bag dokusu bozuklugu olarak tanimlanmistir (109). 20-30 yas arasi
kadinlarda erkeklerden daha cok gorilmektedir (110). Hastalarda genel olarak
halsizlik, kas-eklem agrilari gibi cok spesifik olmayan semptomlar mevcuttur. Bu
semptomlarin bag doku hastaligina ait oldugu raynaud fenomeni olmasi ve ANA’ nin
pozitif olmasi ile iliskilendirilmistir (109). Hastalarda deri, eklem, kalp, solunum
sistemi, hematolojik sistem, santral sinir sistemi tutulumlari olabilmektedir (111). En
sik olan tutulum kas-iskelet sistemi tutulumuudur ve en yaygin olarak da raynaund
fenomeni olmaktadir. SLE” deki gibi malar dokintiler, Sjégren sendromundaki gibi
sikka semptomlari olabilmektedir (112,113). Artrit sik gorilen semptomlardandir.
Hastalarin yizde 60’ inda goriulmekte olup, romatoid artritteki gibi kugu boynu
deformiteleri gibi deformitelere sebep olabilmektedir (114). Bu hastalik grubunun
mortalitesinin yaklasik ylzde 20’ sinden kardiyak tutulum sorumludur. Hastalarin

yaklasik ylizde 30" u semptomatiktir. Kalbin tim katmanlari etkilenmektedir. En sik
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olarak da perikardit, perikardiyal effiizyon ve mitral kapak prolapsusu olmaktadir
(115). Hastalarin yiizde elliden fazlasinda akciger tutulumu mevcuttur. Sikhkla
plevral efiizyon, interstisyel akciger hastaligi, obsruktif akciger hastaligi, pulmoner
vaskulit goriilmektedir. Hastalarda siklikla kuru 6kstirik, dispne, ploritik gogiis agrisi
gorulmektedir (116). Bobrek tutulumu g¢ok sik olmamakla birlikte oldugu zamanda
da en stk membranoz nefropati gorilmekte olup, nefropatik dizeyde proteiniiri
olmaktadir (117). Gastrointestinal sistemi etkiliyerek en sik neden oldugu durum ise
motilite bozukluklaridir (118). Hastalarin tedavisinde 0n planda steroidler
kullanilmaktadir. Bag doku hastaliklarinin en sk 6lim sebebi pulmoner
hipertansiyon oldugu igin 6zellikle pulmoner hipertansiyon tedavisi ve yénetimi ¢ok
onemlidir. Bunun icin de bosentan gibi endotelin antagonistleri, sildenafil gibi
fosfodiesteraz inhibitérleri kullanilmaktadir. SLE, SS ve polimiyozit ile de benzer
klinige neden oldugu icin onlarin tedavisinde kullanilan hastalik modifiye edici ilaglar

da tedavide 6nemli yer tutmaktadir (119,120).

2.7.Gut

Gut Ozellikle fazlaca alkol alimi ve proteinden zengin beslenme ile
siddetlenen selim seyirli bir hastaliktir (121). Serumdaki Urik asit diizeyinin artmasi
sonucu olusan urik asit kristallerinin tofiis olusturarak o6zellikle eklem araligr olmak
Uzere vicudun birgok yerinde birikmesi ile klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir (122). Gut
gorilme sikhgi yizde 2-3 civarindadir. Erkeklerde goriilme sikhgi ise kadinlara gore
daha siktir. Degisen yasam tarzi degisiklikleri hazir beslenme, obezite, metabolik
sendromun artmasi gutun gorilme sikliginda da anlaml artiglara neden olmustur
(123). Plrin metobolizmasinin son {rlind olan Urik asitin artmasinin sebepleri olarak
plirin metabolizmasindaki yolaklarda olan bozukluklar, enzim eksiklikleri, Urat
yapiminin artmasi ve Urik asitin esas itrahindan sorumlu olan bobreklerde sorun
olmasi sayilabilir (124). Bazi hastalarda serumda drik asit dizeyi yiksek dahi olsa
klinik olmayabilmektedir. Ostrojenin Urik asit atiliminda yararli etkilerinden dolayi
kadinlarda asemptomatik urik asit yuUksekligi pek gorilmez iken erkeklerde

asemptomatik Urik asit yiksekligi daha sik olmaktadir (125).
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Urik asit yiksekligine sekonder olusan (irat kristalleri hiicresel ve kimyasal
uyaranlar ile vicutta inflamatuar bir etki yaratirlar. IgG’ nin Fab kismina baglanarak
inflamatuar zincir olusumuna neden olurlar (126). inflamatuvar mediatérlerin artisi
sonucu akut gut artriti dedigimiz akut atak durumu ortaya cikar. Akut atak en sik
ayak basparmak tarsal kemikte meydana gelmektedir. Bu durum ¢ogu zaman saatler
icinde veya birkac glin icinde kendi kendine geriler ve son bulur. Hastaligin kendi
kendine sinirlandiriimasi makrofajlarin Grat kristallerini fagosite etmesi, hicresel
aktivasyonun baskilanmasi, apopitoz sonucu olusan urinlerin yok edilmesi sonucu
olmaktadir (127). Urik asit kristallerinin kalsifiye olmasinin ardindan eklem araligi,
tendon, kikirdaklarda birikmesi sonucu ile olusan agrisiz nodillere tofls
denilmektedir (128). Uzun sire tedavi edilmemis Urik asit yiksekligi nedeni ile
toflsler olusmaktadir. En sik kulak kepgesi, dirsekte olmaktadir. Gut tanisi da en net
olarak tofuslerden alinan o6rnegin polarize 1stk mikroskobunda incelenmesi ve
monosodyumirat kristallerinin gosterilmesi ile koyulmaktadir (129). Tamamen
asemptomatik seyir etmeyen en az bir kez akut atak geciren ve bu sekilde gut tanisi
alan hastalarin akut atak halinde olmadigi donemler de mevcuttur. Bu duruma
interkritikal gut denilmektedir (130). Akut gut atagi doneminde tedavide steroidler,
non steroid anti inflamaturar ilaglar, kolsin kullanilmaktadir. Hastalarin esas olarak
atak donemine girmemesi igin ilk asamada yasam tarzi degisikligi yapmasi
gerekmektedir. Kilo vermek, alkolden kacinmak, proteinden fakir beslenmek
tedavide &nemli yer tutmaktadir. Urat disiiriicii tedaviler olarak da allopurinol,

febuksostat kullaniimaktadir (131).

2.8.Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis yani sedef hastaligl olarak da bilinen cilt
lezyonlarinin eslik ettigi inflamatuvar bir hastalikliktir. PsA‘ de RF negatiftir, ellerde
sikhkla distal interfalingeal eklemler tutulur ve asimetrik sakroiliak eklem tutulumu
gozlenmektedir. PsA gorilme sikligi yilda yiz binde 3,6 dir. Cinsiyete gore
degiskenlik gostermemektedir, kadin ve erkeklerde benzer siklikta goriilmektedir.
Etyolojisinde genetik faktorler, immiinolojik faktorler ve bunlari etkileyen gevresel

faktorler rol oynamaktadir (132). Eklem tutulumu 6zellikle distal eklemlerden, tek
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eklem tutulumu ile baslayip daha sonra asimetrik poliartrite donmektedir (133).
Hastalarin yaklasik yarisina yakininda sosis parmak olarak nitelendirilen daktilit
tablosu olmaktadir. Daktilit siklikla erozyonla birlikte olmaktadir. Genelde
oligoartikiiler sekilde seyir eden asil tendonu ve plantar fasyada entezit de
olmaktadir (134). Tani igin 6zel olarak belirtilen bir parametre yoktur. Hastalik aktif
dénemde sedim, CRP yiksekligi gozlenmektedir. Entezis nedeni ile grafilerde kalem
hokka goriinimine benzer gériinim olmaktadir (135). Tedavide oncelikle olarak
metotreksat kullaniimaktadir (136). Siklosporin, leflunamid ve anti-TNF ilacglar da

diger tedavi secenekleridir (137).

2.9. Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemini etkileyen, dejenerasyonlarla
ilerleyen demiyelinizan bir hastaliktir (138). MS hala nedeni tam olarak bilinemeyen
hastaliklardandir. Etyolojisinde genetigin yani sira gevresel faktorler de vardir (139).
20-40 yas civari kadin hastalarda erkeklere gore daha sik gorilmektedir (140). Cesitli
formlari olan hastaligin en sik gériilen formu relaps ve iyilesmelerle giden formudur.
Bu formda herhangi bir enfektif duruma bagh olmadan olusan ve en az 24 saat
siren norolojik semptomlar olmaktadir (141). Yaklasik ylizde on bes hastada
ataklarla giden degil de hep dejenerasyonlarla giden ilerleyici bir tablo
olabilmektedir (142). Hastaligin en sik baslangic semptomu ekstermitelerde olan
glgsuzluktir. Onu optik norit, parestezi, diplopi, vertigo izlemektedir (143). Tani igin
klinik bulgulardan sonra, beyin MR cekilmesi, beyin omurilik sivisinin incelemesi
yapilmaktadir (144). MS atak tedavisinde yiiksek doz steroid tedavisi verilmektedir.
Steroid tedavisine cevapsiz hastalarda plazmaferez yapilmaktadir (145). Atak disi
hastaligin ilerlemesini 6nleyici en 6nemli tedavi interferon Beta-1b ve 1a tedavisidir
(146). Oral olarak kullanilan tedavileri ise fingolimod, leflunomidin aktif metaboliti
olan teriflunomiddir (147). 3. ve 4. basamak tedaviler olarak intaravendz sekilde
verilen natalizumab, alemtuzumab, mitoksantron verilebilir. Ayrica metotreksat,
siklofosfamid, azotiyopirin de tedavi segenekleri arasindadir (148,149). Yeni nesil
tedavi secenekleri arasinda ocrelizumab, daclizumab gibi (sirasi ile anti CD-20 ve anti

CD-25) monoklonal antikorlar yer almaktadir (150).
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2.10.Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit (U.K), kolonu mukoza sinirl tutan, genelde distalden,
rektumdan baslayarak proksimale giderek yayilan, atak atak seyir eden bir
hastaliktir (151). Hastalik baslama yasi genellikle 15-30 yas civaridir. Erkeklerde
kadinlara gére daha cok goriilmektedir(152). Genetik gegis U.K etyolojisinde énemli
yer tutmaktadir. Ayrica ilag kullanimi, uyku diizeni, psikolojik etkenler, diyet ve
kolondaki mikrobiyata da etyolojide etkilidir (153). Hastalar ilk olarak ishal sikayeti
ile basvurular ki bu ishal genelde kanli olmaktadir. ishale kolik tazinda karin agrisi,
anisten mukus seklinde akinti, tenezm eslik etmektedir. Kanli ishale ve kan kaybina
sekonder anemi, ¢apinti, nefes darligi da olmaktadir. Bazen kolon disi bulgular da
olabilmekte olup, bunlar icinde siklikla artralji, artrit, sakroileit, lveit, eritema

nodozum goriilmektedir (154).

Hastaligin tanisi igin kolonoskopide aktif inflamasyonun gosterilmesi ve
kronik degisikliklerin de goriilmesi gerekmektedir. Tani kesin olarak tek basina
kolonoskopi ile koyulmaz. Hasta sikayetleri semptomlarinin siresi, biyokimyasal
testler ve diger kolit nedenleri ekarte edildikten sonra koyulmaktadir. Hastalik aktif
donemde sedimantasyon, CRP, beyaz kire yikseklikleri gorilmektedir (155).
Kolonoskopide kolon mukozasinda 6dem, damar yapisinda bozukluklar, minik kli¢lik
frajil kanamalar goérilmektedir. Hastaligin daha ileri donemlerinde ise (Ulsere
lezyonlar gorilmektedir (156).Ayni zamanda kriptlerde dallanma, kript absesi,
mukozal atrofi de olmaktadir (156). Tedavide 5-aminosalisilik asit primer ilacgtir. Ayni
zamanda silfasalazin oral veya topikal de kullanilmaktadir. Ayni zamanda hastalik
aktif donemde steroid tedavisi verilir. Azatiopirin, metotreksat, infliksimab,
adalimumab, golimumab, sertolizumab, vedolizumab, ustekinumab da ileri

vakalarda tedavi secenekleridir (157).
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3. MATERYAL VE YONTEM
Mevcut calismamiz, Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Romatoloji Bilim Dal’ nda yapilmistir. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurul baskanhigindan 08/07/2020 tarih ve 2020-07/04 sayili karar ile izin alinmistir.

Diinya Tip Birligi Helsinki bildirgesi kurallari gdzetilerek yapiimistir.

3.1.Hastalar
Bu calismada, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
polklinigine son 5 yilda bagvuran ve Ailevi Akdeniz Atesi tani ve tedavisi alan hastalar

dahil edilmistir.

3.2. Dahil Edilme ve Tani Kriterleri

a) Son 5 yilda FMF tanisi ile Romatoloji polklinigine basvuran hasta olmasi.
b) Tel-Hashomer kriterlerine gore FMF tanisi almasi

3.3. Dislama Kriterleri

a) FMF hastaligi tanisi kesin olmayan hastalar
b) FMF nedeni ile herhangi bir tedavi almayan hastalar

3.4.Verilerin Toplanmasi

FMF tanisi olan hastalarin yas cinsiyet, kardes sayisi, ailede FMF olan kisi
sayisi gibi sosyodemografik Ozellikleri kayit edildi. Hastalik tani siresi, aldiklari
tedaviler ve tedaviden fayda gortp gormedikleri ve eslik eden otoimmun hastaliklari
ve/veya diger hastaliklari hasta dosyalarindan veya hastalar ile gorusulerek elde

edildi.

3.5. Laboratuvar Olgiimleri
Calisma hastalarinda beyaz kiire, sedimantasyon, CRP, fibrinojen gibi
biyokimya parametreleri; varsa gorintileme, manyetik rezonans, direkt grafi-

ultrasonografi verileri kaydedildi.
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3.6. istatistiksel Analiz
Bu calismada 2015-2020 vyillari arasinda Ailevi Akdeniz Atesi tedavisi alan
toplam 800 kisiden asagidaki formil yardimi ile 6rnekleme en az 310 bireyin

alinmasina karar verildi. Toplam 786 hasta calismaya dahil edildi.
n =Nt’pq/[(N —1)d* + t?pq]
p=0,088 olayin gorulis sikhg
g= 0,912 olayin gorulmeyis olasihgi
d=%0,01 olayin gorilus olasiligina goére yapilmak istenen £tSapma miktari
t=(N-1:a) daki sabit t tablo degeri 1,96 a= 0,05 yanilma dizeyi
N= Evrendeki birey sayisi

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 22.0 programina yiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik varsayimlari yerine getirildiginde (Kolmogorov-
Simirnov) Olciimle elde edilmis bir degiskenlerinde bagimsiz iki grup
karsilastirilirken iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi, 6lgimle elde edilmis
bir degiskenlerinde bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirildiginda varyans analizi,
analiz sonucuna 6nemlilik karari verildiginde farklilik yapan gruplari bulmak igin
ikili karsilastirma yontemleri parametrik test varsayimlari, yerine getirilmediginde
Olclimle elde edilmis bir degiskenlerinde bagimsiz iki grup karsilastirilirken Man-
Whitney U testi, 6lglimle elde edilmis bir degiskenlerinde bagimsiz ikiden fazla
grup karsilatiriirken Kruskal Wallis testi, sayimla elde edilmis verilerin

degerlendirilmesinde Ki-kare testi kullanildi ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.

4. BULGULAR
Calismamiza toplam 786 birey dahil edildi. Veriler istatistiksel olarak analiz

edilmek icin SPSS programina kayit edildi. Verilerin analizinden once verilerin
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dagihmi incelenmistir. Dagilimin ¢arpiklik ve basiklik katsayi degerleri Skewness-
Kurtosis testi ile incelenmistir. Huck (2008), dagilimin Skewness degeri +1 -1
araliginda normal, Kurtosis degerinin de +2 -1 araliginda normal dagilim gosterdigini
belirtmistir. Bu sonuclara goére, tim degiskenlerin normal dagilim gostermedigi

gorilmektedir.

Ayrica dagihmlarinin test sonuglarina bakilmistir. Buna goére test sonuglarinda
(%95 glivenilirlik diizeyinde) p degeri 0,05 in Ustiinde oldugunda normal dagilim
gosterdigi, bu degerin altinda oldugunda ise normal dagilim géstermedigi kabul
edilmektedir. Test sonuglarina gore tim degiskenlerde p degeri 0,05 in altinda

oldugundan degiskenlerin dagilimlarinin normal olmadigi sonucuna ulasiimistir.

Sonug¢ olarak, analiz sonuglari degerlendirildiginde, dagilimlarin normal
olmadigl sonucuna varilmistir. Bu nedenle yapilan analizlerde non-parametrik

testler kullaniimistir.

4.1. Demografik Ozellikler

Hastalarimizin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda 786 hastanin 527’ si
(%67,05) kadin, 259’ u (%32,95) erkek hastadan olusmaktaydi. Kadinlarda ortalama
yas 38,28 (minimum yas 18, maksimum yas 73 ) erkeklerde ise ortalama yas 36,81
(minimum yas 17 , maksimum yas 75) idi. Hastalarin FMF tani yasi ortalama 28,30
idi. Kardes sayisi hastalarda minimum sifir, maksimum 15 idi. Ailede FMF olan kisi
sayisi kadin cinsiyette ortalama 1,95, erkek cinsiyette ise ortalama 2 idi. Ailede FMF
olan birey sayisinin erkek ve kadin cinsiyet arasinda farklihg: istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4).



Tablo 4. Cinsiyete Gore Bazi Degerler Arasinda Farkhiligin Tespit Edilmesi igin
Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari
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Cinsiyet
Kadin Erkek P
Ortala
Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS Minimum | Maksimum | Medyan SS
ma
Yas 38,28 18 73 37 13,16 | 36,81 |17 75 37 11,86 | 0,222
Kardes
3,36 0 15 3 2,05 |3,26 0 12 3 2,04 |0,557
Sayisi
Ailede
AAA
olan 1,95 0 11 2 1,79 |2,02 0 12 2 1,81 |0,557
Kisi
Sayisi

4.2 Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen hastalarda atak sirasinda en sik gorilen semptom

artralji (%89,82) , myalji (%88,04), peritonit (%65,01) olup bunlari ates ( %48,47) sira

ile takip etmektedir. Atak sirasinda daha nadir goriilen semptomlar ise plorit

(%19,34) ishal (%2,54) erizipel benzeri dokiintli (%2,42) ve perikardit (%0,13) idi

(Tablo 5).

Tablo 5. Atak sirasinda goériilen semptomlar

Atak sirasinda goriilen semptomlar Frekans | Yiizde
(%)
Ates Yok 405 51,53
Var 381 48,47
Peritonit Yok 275 34,99
Var 511 65,01
Artrit Yok 551| 70,10
Var 235 | 29,90
Artralji Yok 80 10,18




Var 706 | 89,82
Mivyalji Yok 94 11,96
Var 692 | 88,04
Erizipel Benzeri Dokiintii Yok 767 97,58
Var 19 2,42
Plorit Yok 634 | 80,66
Var 152 19,34
Perikardit Yok 785 99,87
Var 1 0,13
ishal Yok 766 | 97,46
Var 20 2,54
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Ataklar sirasinda klinik semptomlar bir arada olabilmektedir. Tablo 6’ ya gore

hastalarin atesi olmasi ile peritonit, artralji, miyalji durumu arasinda (p<0,05), Mefv

Gen Mutasyonu arasinda (p<0,05) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmistir. Bu sonuclara gore atesi olan hastalarin peritonitinin de oldugu

gorilmastir. Ataklarinda atesi olmayan hastalarin genelde artralji ve myalji ile

ataklarinin oldugu soéylenebilir. Ayni

zamanda FMF gen mutasyonlarina da

bakildiginda atesi olan hastalarin gogunlukla genetik olarak homozigot oldugu

gorilmustir (Tablo 6).

Tablo 6. Ates Durumu ile Bazi nitel degiskenler arasindaki iliskinin Tespit Edilmesi
icin yapilan Ki-Kare Testi Sonuglari

Ates
Degiskenler
Yok Var P
Peritonit Yok 202 73
0,000*
Var 203 308
Artrit Yok 265 286
0,003*
Var 140 95
Artralji Yok 19 61| 0,000%*
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Var 386 320

Miyalji Yok 23 71
0,000*

Var 382 310

Erizipel Benzeri Dokiintli | Yok 397 370
0,549

Var 8 11

Plorit Yok 337 297
0,062

Var 68 84

ishal Yok 399 367
0,085

Var 6 14

Mefv Gen Mutasyonu Heterozigot 331 300
0,037*

Siniflama Homozigot 38 55

Cinsiyete gore ataklarda gozlenen semptom sikliklarina bakildiginda tablo 7’
ye gore cinsiyet ile peritonit arasinda (p<0,10) ve artalji arasinda (p<0,05)
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmustur. Buna gore, cinsiyeti kadin olan
hastalarda peritonit ve artralji erkek hastalara gére daha fazla olmaktadir yorumu
yapilabilir. Diger klinik semptomlarin cinsiyet degisikligi ile arasinda anlamli fark
yoktur (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7.Cinsiyet ile Bazi nitel degiskenler arasindaki iliskinin Tespit Edilmesi icin
yapilan Ki-Kare Testi Sonuglar

Cinsiyet
Kadin Erkek P

Kolsisine Yok 53 35
0,149

Yanit Var 474 224

Ates Yok 277 128
0,408

Var 250 131

Peritonit Yok 196 79

0,065**
Var 331 180




Artrit Yok 361 190
0,162

Var 166 69

Artralji Yok 45 35
0,030*

Var 482 224

Miyalji Yok 57 37
0,159

Var 470 222

Erizipel Yok 516 251
Benzeri Var 0,540

11 8

Dokintl

Pl6rit Yok 431 203
0,256

Var 96 56

ishal Yok 516 250
0,357

Var 11 9
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Hastalarda atak sirasinda goriilen ates sikligina bakildiginda ve yas ile ates

arasinda anlamli bir fark gozlenmistir. Atesi olmayan hastalarin yasi daha yiksektir

denilebilir (Tablo 8).

Tablo 8.Ates Durumuna Gore Bazi Degerler Arasinda Farkhiligin Tespit Edilmesi igin
Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari

Ates

Yok

Var

Ortalama | Minimum

Maksimum

Medyan

SS |Ortalama

Minimum | Maksimum

Medyan

SS

Yas

39,36 18,00

75,00

39,00

12,70

36,13

17,00 73,00

35,00

12,63

0,000*

Atak sirasinda peritonit sikayeti olan hastalarin yaslari arasinda iliskiye bakildiginda
Tablo 9’ a gore, peritonit durumu ile yas degiskeni arasinda (p<0,05) istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Buna gore, peritonit tablosu olan
hastalarin yasi daha kigik saptanmistir. Yani yas arttikga karin agrisi sikayeti daha
az olmaktadir yorumu yapilabilir (Tablo 9).
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Tablo 9.Peritonit Durumuna Gore Bazi Degerler Arasinda Farklihgin Tespit Edilmesi
igin Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari

Peritonit

Yok

Var

Ortalama

Minimum

Maksimum

Medyan

SS

Ortalama

Minimum

Maksimum

Medyan

SS

Yas

40,28

18,00

75,00

40,00

12,
70

36,45

17,00

75,00

35,00

12

0,000*

Hastalarin atak sirasinda artriti olmasi ile yas arasindaki iliski incelenmis olup

Tablo 10’ a gore, artrit ile yas degiskeni arasinda (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli

bir farklihk tespit edilmistir. Buna gore, artriti olan hastalarin yasi yuksektir

denilebilir (Tablo 10).

Tablo 10.Artrit Klinigine Gore Bazi Degerler Arasinda Farkliligin Tespit Edilmesi i¢in

Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari

Artrit

Yok

Var

Ortalama

Minimum

Maksimum

Medyan

SS

Ortalama

Minimum

Maksimum

Medyan

SS

Yas

37,26

18,00

75,00

36,00

12,69

39,03

17,00

72,00

39,00

12,86

0,037*

Hastalarin atak sirasinda artralji sikayeti varhig ile yas arasindaki iliski

incelenmis olup Tablo 11’ e bakildiginda, artralji ile yas degiskeni arasinda (p<0,05)

istatistiksel olarak anlamli farklilk tespit edilmistir. Bu sonuclara gore, artraljisi

olanlarin yasi ileridir denilebilir (Tablo 11).

Tablo 11.Artralji Klinigine Gore Bazi Degerler Arasinda Farkhligin Tespit Edilmesi
igin Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari

Artralji

Yok

Var

Ortalama

Minimum

Maksimum

Medyan

SS

Ortalama

Minimum

Maksimum

Medyan

SS

Yas

33,70

18,00

68,00

30,50

11,03

38,26

17,00

75,00

38,00

12,87

0,003*




35

Atak sirasinda myaljisi olan hastalarin yas dagilimina bakildiginda Tablo 12’
ye gobre, miyalji durumu ile yas degiskeni arasinda (p<0,05), istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir. Bu sonuglara gére, miyaljisi olan hastalarin yasi

dahaileridir yorumu yapilabilir (Tablo 12).

Tablo 12.Miyalji Klinigine Gore Bazi Degerler Arasinda Farkliligin Tespit Edilmesi
igin Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari

Miyalji
P
Yok Var
Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan |SS Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan |SS
Yas 10,9 12,9
34,17 18,00 62,00 31,00 38,29 17,00 75,00 38,00
9 0,004*

Hastalarin genetik tetkikleri incelendiginde gen mutasyonu heterozigot olan
hasta sayisi 631 (%80,28) homozigot olan hasta sayisi ise 93 (%11,83) idi. Mefv gen
mutasyon cesitliligine bakildiginda ise en sik goériilen gen mutasyonu toplam 309
hastada (%39,3) gorilen M694V idi. M694V mutasyonunun haricinde 12 kiside
(%1,5) A744S, 102 kiside (%13,0) E148Q, 14 kiside (%1,8) E148Q ve M680I, 34
kiside (%4,3 ) E148Q ve M694V, 6 kiside (%0,8) E148Q ve P369S, 27 kiside ( %3,4)
E148Q ve R202Q, 2 kiside ( %0,3) E167D ve F479L, 4 kiside (%0,5) E479L, 69 kiside
(%8,8 ) M680I, 9 kiside(%1,1) M680I ve R202Q , 39 kiside(%5) M680I ve M694V , 4
kiside(%0,5) M680I ve R761H, 6 kiside (%0,8) M680I ve V726A, 9 kiside(%1,1)
M694V ve V726A, 3 kiside (%0,4) M694V, E148Q ve R202Q,, 15 kiside ( %1,9) m694V
ve R202Q, 3 kiside (%0,4) M694v, R202Q ve V726A, 18 kiside (%2,3) R202Q, 24
kiside (%3,1) V726A mutasyonlari gorilmekteydi. 62 hastada (%7,9) mefv gen

mutasyonu saptanmamis idi (Tablo 13).




Tablo 13.MEFV Genetik Mutasyonlarinin Dagilimi

Frekans | Yuzde (%)
Mefv Gen YOK 62 7,9
Mutasyonu A744S 12 1,5
E148Q 102 13,0
E148Q ve M680I 14 1,8
E148Q ve M694V 34 4,3
E148Q ve P369S 6 ,8
E148Q ve R202Q 27 3,4
E167D ve F479L 2 ,3
E479L 4 ,5
M680I 69 8,8
M6801 ve R202Q 9 1,1
M6801 ve M694V 39 5,0
M680I ve R761H 4 ,5
M680I ve V726A 6 ,8
M694V 309 39,3
M694V ve V726A 9 1,1
M694V, E148Q ve R202Q 3 4
M694V ve R202Q 15 1,9
M694V, R202Q ve V726A 3 4
P148Q 2 3
P369S 7 ,9
R202Q 18 2,3
R761H 6 ,8
V726A 24 3,1
Total 786 100,0

36
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Hastalarda Mefv gen mutasyonu ile yas ve ailede FMF olan kisi sayisi
arasindaki iliski durumu incelenmistir. Tablo 14’ e gére, mefv gen mutasyonu ile yas
degiskeni arasinda (p<0,10) ve ailede FMF olan kisi sayisi arasinda (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik tespit edilmistir. Bu sonuclara gore, Mefv gen
mutasyonu homozigot olan hastalarin yasi daha kiigliktlir ve ayrica ailede AAA olan
kisi sayisi fazla olan hastalarin gen mutasyonu homozigottur yorumu yapilabilir

(Tablo 14).

Tablo 14.MEFV gen mutasyonu ve demografik 6zellikler arasindaki iliski

Mefv Gen Mutasyonu
Heterozigot Homozigot P

Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS
Yas 37,95 18,00 75,00 37,00 12,53 35,19 17,00 73,00 34,00 | 13,06 | 0,052**
Ailede
AAA
olan 1,91 0,00 11,00 2,00 1,76 2,25 0,00 9,00 2,00 1,69
Kisi
Sayisl 0,026*

Calismaya alinan hastalarin hepsi kolsisin kullanmakta idi. Kolsisin yanitlarina
bakildiginda 697 hastanin (% 88,68) kolsisine yaniti var iken (iyi ve orta) toplam 89
hastanin (%11,3) kolsisine yaniti yok idi (kotli) (Tablo 12).




Tablo 15.Hastalarin kolsisin tedavisine cevabi
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Frekans | Yuzde

(%)
Kolsisine Yanit Yok 89 11,30
Var 697 | 88,68

Tablo 16’ ya bakildiginda, hastalarin kolsisine verdigi yanit ile Mefv Gen

mutasyon siniflama arasinda (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmistir. Bu sonuglara gore, kolsisine yaniti var olan hastalarin blyuk bir

cogunlugunun mefv gen mutasyon sinifinin heterozigot oldugu soéylenebilir.

Tablo 16.Kolsisine Yanit ile Mefv Gen Mutasyonu arasindaki iliskinin Tespit

Edilmesi igin yapilan Ki-Kare Testi Sonuglari

Degiskenler

Kolsisine Yanit

Yok Var P
Mefv Gen Mutasyonu | Heterozigot 61| 570
0,004*
Siniflama Homozigot 19| 74

4.3.Laboratuvar Sonuglari

Calismaya alinan tim hastalarin beyaz kire sayisi (WBC), sedimantasyon,

CRP ve fibronojen degerleri incelendi.

Tablo 17.Cinsiyete Gore Bazi Degerler Arasinda Farkliigin Tespit Edilmesi igin
Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari

Cinsiyet
Kadin Erkek
Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS P
Yas 38,28 18 73 37| 13,16 36,81 17 75 37| 11,86 0,222
Sedim 16,08 1 97 12| 13,89 12,67 1 107 7| 14,38 |0,000*
CRP 7,1 0,04 84 32| 11,42 8,84 0,1 208 3| 20,69| 0,777
WBC 8,09 1,2 17,2 7,8 2,57 8,31 0,17 20,9 7,9 2,77 | 0,390
Fibrinojen 314,66 36 720,3 288 | 115,48 321,14 111 826 284 | 123,16 | 0,607
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Tablo 17’ ye bakildiginda, sedim degerinin cinsiyete gore farklilastigi yorumu

yapilabilir (p<0,05). Bu sonugclara gore, kadin hastalarin sedim degerleri erkeklere

gore daha yiksektir denilebilir. CRP, fibrinojen, WBC degerlerinin cinsiyete gore

degisiminde anlaml farklilik yoktur. (p>0,05)

Hastalarin kolsisin tedavisine yanit durumuna gore de sedim, CRP, WBC

degerleri karsilastiriimis olup sonuglar tablodaki gibi ¢ikmistir (Tablo 18).

Tablo 18.Kolsisine Yanita Gore Bazi Degerler Arasinda Farkliligin Tespit Edilmesi
i¢in Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari

Kolsisine Yanit

Yok Var P
Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan | SS Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan | SS
Yas 36,44 18,00 65,00 35,00| 11,64 37,96 17,00 75,00 37,00 12,89| 0,499
Sedim 16,28 1,00 55,00 11,50 | 13,84 14,79 1,00 107,00 11,00 | 14,17 | 0,467
CRP 10,69 ,30 208,00 3,70 | 24,48 7,29 ,04 170,00 3,00 13,47| 0,24
WBC 8,19 ,17 20,90 7,55 3,10 8,16 1,20 20,00 7,80 2,58 | 0,804
Fibrinojen 345,24 168,00 826,00 | 310,00 | 140,53 313,20 36,00 765,00 | 280,50| 114,50 |0,061**

Tablo 18’ e gore, fibrinojen degerinin kolsisine yaniti kot olanlar lehinde

istatistiksel olarak anlamh (p<0,10) farklilik tespit edilmistir. Ornegin; kolsisine yaniti
kot olan hastalarin fibrinojen degerleri ylksektir yorumu yapilabilir. Kolsisine yanit

ile sedim CRP degerlerinin arasinda anlamh farklilik gérilmemistir. (p>0,05)

Hastalarin laboratuvar degerleri ile atak sirasinda gosterdikleri semptomlar
karsilastirildiginda Tablo 19’ a gore, artrit ile CRP degeri arasinda (p<0,10)
istatistiksel olarak anlamli bir farklihk tespit edilmistir. Buna gore, artriti olan

hastalarda CRP degeri de yliksektir yorumu yapilabilir (Tablo 19).
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Tablo 19.Artrit Klinigine Gore Bazi Degerler Arasinda Farklihigin Tespit Edilmesi igin

Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari

Artrit
Yok Var P
Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS
Sedim 14,66 1,00 107,00 11,00 13,89 15,66 1,00 97,00 12,00| 14,70| 0,456
CRP 7,12 ,04 170,00 3,00| 13,53 8,98 ,20 208,00 3,76 | 18,30 | 0,089**
WBC 8,19 2,00 20,00 7,80 | 2,61 8,10 17 20,90 7,80 2,72| 0,628
Fibrinojen | 316,83 | 107,00 790,00 | 288,00|116,20| 316,70 36,00 826,00 | 284,00(122,45| 0,872
Tablo 20’ ye bakildiginda, artralji klinigi ile WBC degeri arasinda (p<0,05)
istatistiksel olarak anlamh farklilik tespit edilmistir. Bu sonuglara gore artraljisi
olanlarin WBC degeri daha yliksektir yorumu yapilabilir (Tablo 20).
Tablo 20.Artralji Klinigine Gore Bazi Degerler Arasinda Farkliigin Tespit Edilmesi
icin Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari
Artralji
Yok Var P
Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS
Sedim 15,17 1,00 85,00 8,50 | 16,09 14,93 1,00 107,00 11,00| 13,91 0,317
CRP 8,98 ,20 84,00 3,64| 12,85 7,52 ,04 208,00 3,00| 15,36 0,108
WBC 7,37 2,20 17,80 7,29 2,36 8,25 17 20,90 7,80 | 2,66 |0,002*
Fibrinojen |  306,05| 160,00 720,00 | 273,00 112,58 | 318,01 36,00 826,00 | 289,50 | 118,64 | 0,386
Erizipel benzeri eritemin hastalarda atak sirasinda c¢ok sik olmadig

gozlenmistir. Bununla birlikte Tablo 21’ e gbre de erizipel benzeri dokiinti durumu

ile bazi degiskenler arasinda da istatistiksel olarak da anlamh bir faklilik (p>0,05 ve

p>0,10) tespit edilmemistir (Tablo 21).
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Tablo 21.Erizipel Benzeri Eritem Klinigine G6re Bazi Degerler Arasinda Farkhligin
Tespit Edilmesi icin Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari

Erizipel Benzeri Dokiintii
Yok Var P

Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS
Yas 37,90 18,00 75,00 37,00 12,74 33,58 17,00 58,00 30,00| 13,290,132
Sedim 14,96 1,00 107,00 11,00 14,15 14,95 2,00 57,00 8,00 | 14,010,901
CRP 7,63 ,04 208,00 3,00 15,15 9,57 ,20 54,90 4,00 14,240,478
WBC 8,15 ,17 20,90 7,80 2,64 8,67 5,30 14,30 7,60 2,890,574
Fibrinojen 317,32 36,00 826,00 | 288,00| 117,90 295,26 177,00 594,00 | 250,00|124,62 0,284

Ataklarda plorit tablosu olan hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde

Tablo 22’ ye gore, ploriti olan hastalarda sedim degeri (p<0,05), WBC degeri

ylksektir. (p<0,05) (Tablo 22).

Tablo 22.Plorit Klinigine Gore Bazi Degerler Arasinda Farkliligin Tespit Edilmesi i¢in

Yapilan Mann-Whitney U Testi Sonuglari

Plorit
P
Yok Var
Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS Ortalama | Minimum | Maksimum | Medyan SS

Sedim 14,67 1,00 97,00 10,00 | 14,16 16,15 1,00 107,00 13,00 | 14,04| 0,014*
CRP 7,75 ,04 170,00 3,00| 14,14 7,36 ,10 208,00 3,44 18,73| 0,426
WBC 8,08 1,20 20,90 7,80 2,67 8,52 ,17 15,20 8,25 2,51 0,017*
Fibrinojen 320,10 36,00 826,00 | 297,00 (118,18 303,00 103,00 765,00 | 264,50| 116,76 | 0,077

4.4. Eslik Eden Hastaliklar

FMF ile takipli olan hastalarda eslik eden diger romatolojik hastaliklara ve

romatolojik olmayan otoimmun hastaliklara bakildiginda bircok anlamli deger elde

edilmistir. FMF’ e eglik eden en sik otoimmun hastalik ankilozan spondilit olup 786

hastadan toplamda 156’ sinda gortlmektedir (%19,84). Hastalarin toplam 239’ unda
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(%30,4) FMF* e eslik eden otoimmun hastallk  bulunmaktadir.
Otoimmun/otoinflamatuvar hastaliklari olan hastalarin ylizde 65,2 sinde ise FMF’ in
yaninda ankilozan spondilit gériilmektedir. ikinci siklikla hastalarda %11,7 ile

romatoid artrit goriilmektedir. En az siklikla FMF’ e eslik eden otoimmun hastaliklar

ise %0,38 ile psoriatik artrit, multiple skleroz ve gut hastaligidir.

Tablo 23.FMF’ e Eslik Eden Otoimmun/Otoinflamatuvar Hastaliklar ve Sikliklar

ESLiIK EDEN OTOIMMUN HASTALIK FREKANS YUZDE (%)
ANKILOZAN SPONDILIT 146 18,57
ANKILOZAN SPONDILIT VE BEHGET HASTALIGI 4 0,5
ANKiILOZAN SPONDILIT VE ROMATOID ARTRIT 6 0,76
ULSERATIF KOLIT 4 0,5
BAG DOKU HASTALIGI 3 0,38
BEHCET HASTALIGI 21 2,6
GUT HASTALIGI 3 0,38
MULTIPLE SKLEROZ 3 0,38
PSORIATIK ARTRIT 3 0,38
ROMATOID ARTRIT 22 2,79
SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS 12 1,52
SJOGREN HASTALIGI 12 1,52

Tablo 24.Sakroiliak MR goriintiilemesi Olan Hastalarin Sikhig

Sakroiliak MR Frekans | Yizde
Sakroiliit var 137 53,3
Sakroiliit yok 120 46,6

Tablo 24’ e gore Ankilozan spondilit olan hastalarin 137’ sinin(%53,3)

sakroiliak MR’ inda sakroiliit goriilmektedir. 120 hastanin (%46,6) ise sakroiliak MR‘ |
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normal olarak gelmistir. Ankilozan spondilit olan hastalarin sakroiliak MR’ larinda

sakroiliit olma ihtimali yliksektir denilebilir.

Tablo 25.Eslik Eden Hastaliklari Ankilozan Spondilit ve Behget Hastaligi Olan
Hastalarin Genetik Tahlilleri

Genetik Tahliller FREKANS YUZDE
HLA B 27 POZITIF 71 45,5
HLA B 27 NEGATIF 52 33,3
HLABS51 POZITIF 9 36
HLA B51 NEGATIF 1 4

Tablo 25’ e gore FMF’ in yani sira sadece ankilozan spondiilit, ankilozan
spondilit ile Behget hastaligl ve ankilozan spondilit ile romatoid artrit birlikteligi olan
hastalarin 71’ inde(%45,5) HLAB27 pozitifligi mevcuttur. FMF’ in yani sira sadece
Behget ve Behget hastaligi ile ankilozan spondilit birlikteligi olan hastalarin 9” unda
(%36) HLAB51 pozitifligi mevcuttur. Fakat Ankilozan spondilit tanisi alan 156
hastanin sadece 123 tanesine genetik test yapilmistir. Ayni sekilde Behget tanisi alan
25 hastanin da sadece 9 tanesine genetik test yapilmistir.

Tablo 26.HLA Degeri ile Radyolojik Goériintii arasindaki iliskinin Tespit Edilmesi igin
yapilan Ki-Kare Testi Sonuglar

HLA Degeri
Degiskenler
HLAB27+ | HLAB27- P
Radyolojik Gorunti | SI MR
o 58 48
SAKROILIT+ 0,058**
SI MR=N 13 3

*S|; sakroiliak

Tablo 26’ ya gore, hastalarin HLA Degerleri ile Radyolojik gorintl arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir (p<0,10). Buna gore, Hastalarin

HLAB27+ olanlarin SI MR Sakroilit+ oldugu soylenebilir.
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Tablo 27.Hastalarin HLA Degerleri ile Bazi Degiskenler Arasindaki Farklihgin Tespiti

Sira
_ X P

HLA Degeri N Ort.

Ailede AAAolan |HLAB27+ 71| 62,18
Kisi Sayisi HLAB27- 52 72,10 2,132 0,344

HLAB51+ 9| 68,28

Sedim HLAB27+ 71| 69,30
HLAB27- 52| 65,63| 2,206 0,332

HLAB51+ 9 49,44

CRP HLAB27+ 71| 70,22
HLAB27- 52| 66,27 5,509 |0,064**

HLAB51+ 9| 38,50

WBC HLAB27+ 71| 67,32
HLAB27- 52| 66,76 0,423 0,809

HLAB51+ 9| 58,56

Fibrinojen HLAB27+ 71 73,06
HLAB27- 52| 58,42 4,571 0,102

HLAB51+ 9| 61,39

Tablo 27’ ye gore, Hastalarin HLA degerleri ile CRP degerleri arasinda
(p<0,10) istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik tespit edilmistir. Bu sonuclara gore,
hastalarin CRP degerleri yiiksek olanlarin HLA degerlerinin de HLAB27+ oldugu
yorumu yapilabilir. Sedimantasyon, fibrinojen WBC degerleri ile HLA degerleri

arasinda anlamli iliski gozlenmemistir (p>0,05).

FMF gen mutasyonlarinin HLAB27 pozitifligi veya sakroileit varligi ile iliskisine
bakildiginda Mefv gen mutasyonunun sakroileit goriilme sikhgl ve HLAB27 pozitifligi

arasinda anlamli iliski gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 28).
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Tablo 28.Mefv Gen Mutasyonu ile bazi degiskenler arasindaki iliskinin Tespit
Edilmesi igin yapilan Ki-Kare Testi Sonuglari

Degiskenler Mefv Gen Mutasyonu Siniflama
Heterozigot Homozigot P

HLA Degeri HLAB27+ 57 10
0,994

HLAB27- 40 6

Radyolojik Gorianti | SI MR

- 84 15
SAKROILIT+ 0,689

SI MR=N 12 1

Tablo 29. Kolsin tedavisine direngli hasta ve anakinra/ kanakinumab kullanan

hasta sonuglari

Frekans | Yiizde

Kanakinumab kullanan hasta 37 %4,7
Anakinra kullanan hasta 31 %3,9
Kolsisin direncli toplam hasta sayisi | 68 %8,6

Tablo 29’a gore 786 FMF hastanin 68 ‘i (%8,6) kolsisin tedavisine direncg
gostermistir. Bu hastalarda bir Ust basamak tedavilere gegilmistir. Hastalara
anakinra veya kanakinumab tedavisi verilmistir. Bu hastalarin 37 tanesi (%4,7)

kanakinumab , 31 tanesi (%3,9) ise anakinra kullanmaktadir.
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5. TARTISMA

Bu calismamizda FMF’ |i hastalarin klinik ozellikleri (yas, cinsiyet, atak
durumundaki semptom, ailede FMF olan kisi sayisi, genetik varyasyonlar)
laborutuvar degerleri (sedimantasyon, CRP, fibrinojen, beyaz kiire sayisi) ve FMF e
eslik eden otoimmun hastaliklari, FMF tedavisine kolsin cevabi ve bunun atak
semptomlarina etkilerini inceledik. Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alan eriskin hastalarda
yas, cinsiyeti, akut faz reaktan yuksekligine, genetik sonuglarina gére hastalik
siddeti, eslik eden otoimmun hastaliklar, hangi hastaliklarin eslik ettigi ve bu
hastaliklarin erken dénemde tanisinin koyulmasi ve erken dénemde midahalesinin

planlanmasi amaclanmistir.

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA, FMF); genellikle Akdeniz kokenli toplumlarda
gorulen, genellikle otozomal resesif (OR) olarak gegen, tekrarlayan ates, karin agrisi,
eklem agrisi, peritonit, plorit, erizipel benzeri cilt lezyonlari ile giden atak seklinde
semptomlarla ortaya ¢ikan familyal otoinflamatuvar sendromlar icerisinde yer alan

bir hastaliktir (9).

FMF’ de cinsiyet olarak kadin erkek esitligi oldugunu belirten yayinlar oldugu
kadar erkeklerde daha fazla gorildigiini belirten veya kadinlarda daha fazla
goraldigliint belirten yayinlar da mevcuttur (14). Shanti ve ark.larinin yaptigi
calismada Araplarda FMF sikliginin erkek hastalar ile kadin hastalar arasinda anlamli
farki goriilmemistir (158). Demir ve ark.” larin 2020 senesinde Tokat Gaziosmanpasa
Universitesinde yaptigi calismada 277 hastanin 176’ si (%63,5 ) kadin, 101’i (%36,5)
erkek hastadir (159). Bilge ve ark.larinin yaptigi ¢calismaya gore ise 150 hastanin 87'si
(%58) kadin, 63'U (%42) erkekti (160). Filiz ve ark.larinin yaptig calismada da
toplamda 100 hasta incelenmis ve bunlari 57’si kadin 43’G erkektir (161). 2018
senesinde Erden ve ark.larinin Hacettepe Universitesinde 177 eriskin hasta ile
yaptigl calismada hastalarin yiizde 70’i kadin hasta idi (162).Bizim ¢alismamizda da

cinsiyete gére FMF sikligi Demir ve ark.lari, Bilge ve ark.lari, Filiz ve ark.larinin yaptig
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calismalara benzer gikmistir. Calismamiza dahil olan toplam 786 hastanin 527 si

(%67,05) kadin, 259’ u (%32,95) erkek hastadan olusmaktaydi.

FMF tanisi alan hastalarin yas ortalamasini dikkate alan calismalara
bakildiginda Bilge ve ark.larinin yaptigi ¢alismada kadinlarin ortalama yasi 37 iken,
erkeklerin ortalama yasi ise 33’ ti (160). Ayni sekilde Demir ve ark.larinin yaptigi
calismada da ortalama yas 33,6 idi (159). Bizim calismamizda ise kadinlarin ortalama
yasl 38,28 ve erkeklerin ortalama yasi ise 36,81 idi. Hastalarimiz ortalama tani yasi
ise 28 idi. Pediatrik populasyona gore erigkin hastalarin daha ge¢ yasta tani aliyor
olmasi eriskinlerdeki atak semptomlarinin daha hafif olmasi, eriskin hastalarin cocuk
hastalara gore birden daha fazla ataktan sonra basvurmasi nedenli olabilir. FMF
ataklarinin spontan diizelmesi de ge¢ hastane basvurusu nedenleri arasinda

sayilabilir.

FMF genetik gecisli bir hastalik olup otozomal resesif gecis gostermektedir
(15). Bu nedenle ailedeki FMF’ li hasta sayisi FMF olma ihtimalini degerlendirmek
icin bir parametre olarak kullanilabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda da bu durum
belirtilmistir. Erdag ve ark.larinin yaptigi ¢alismada hastalarin %32’ sinde FMF aile
oyklist mevcuttur (163). Yavuz ve ark.larinin yaptig calismada aile 6ykisi olan
hastalarin orani ise %61,1’ dir (164). 2018 senesinde Erden ve ark.larinin Hacettepe
Universitesinde 177 eriskin hasta ile yaptigl calismada hastalarin yiizde 55,9’ unun
ailesinde FMF mevcuttur denilmistir (162). Bizim ¢alismamizda da 786 hastanin 606’
sinin (%77) ailesinde FMF hastasi olan kisi mevcut idi. 180 hastanin ise ailesinde FMF
oykist mevcut degildi. Ozellikle orta Anadolu olmak iizere genel olarak iilkemizin
cogu yerinde akraba evliliklerinin olduk¢a yaygin olmasi ve FMF' in de otozomal
resesif gecisli bir hastalik olmasi nedeni ile akraba evliligi cok olan yerlerde FMF
gorilme sikhgr artmaktadir ve buna bagl olarak da ailede FMF olan kisi sayisi ¢ok

olan bireylerde FMF goriilme sikhgi artmaktadir.
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Ailesel Akdeniz Atesi hastaliginda; pyrin/marenostrin proteinini kodlayan 16.
kromozomdaki MEFV geninin mutasyonu olmaktadir. Akdeniz Ulkelerinde MEFV
mutasyonlari degiskenlik gdstermektedir. Akdeniz Ulkelerindeki mutasyonlar
genelde 10.ekzonda yer almaktadir. Bunlarin en sik rastlanilanlari; M694V, V726A,
M680I ve M694I nokta mutasyonlaridir. 10.ekzonda mutasyon olmayan hastalarin
mutasyonlari ise ¢ogunlukla 2, 3 ve 5.ekzondadir (18). 2014 yilinda Kishida ve
ark.larinin Japon hastalarda yaptigi ¢alismada hastalarin % 40,2’ sinde E148Q,
%21,2’ sinde M694V mutasyonu L110P (%18.8), P369S (%5.4) ve R408Q (%5.4)
izlenmistir. Oysaki Akdeniz lkesinde en yaygin goriilen mutasyonlar M694V, V726A
ve M680I' dir. Bu durum genetik varyasyonlarin boélgeler arasinda farkllik
gosterdigini de gostermis olmaktadir (165). Turkiye’ de 2017 senesinde Cekin ve
arkadaslarinin yaptigl calismada ise hastalarin %45' inde MEFV mutasyon mevcut
iken, %55' inde ise herhangi bir mutasyon saptanmamistir. Mutasyonu olanlarin
%60' iInda heterozigot, %24.7' sinde multiple heterozigot, %14' (inde ise homozigot
mutasyon tespit edilmis. En ¢ok gorilen mutasyonlar M694V (%48), E148Q (%18),
M680I (%15), V726A (%12.5), P369S (%3.3), R761H (0,9), K695R (0,9), E148V (0,9)’
dur (166). El-Shanti ve ark.larinin yaptigi calismada Arap’ larda FMF olan hastalarda
en yaygin mutasyonlari M694V , V726A, M694l , M680I sirasi ile izlenmektedir (158).
Bizim ¢alismamizda ise gen mutasyonu heterozigot olan hasta sayisi 631 (%80,28)
homozigot olan hasta sayisi ise 93 (%11,83) idi. Mefv gen mutasyon cesitliligine
bakildiginda ise en sik goriilen gen mutasyonu toplam 309 hastada (%39,3) goriilen
M694V idi. ikinci siklikta gériilen gen mutasyonu E148 Q, 3.siklikla gériilen M680I, 4.
siklikla gorilen M694V ve M680I birlikteligi gorilmekteydi. Etnik gruplara gore
farklihk gosterse de genel olarak en sik goriilen Mefv gen mutasyonlari benzerlik

gostermektedir.

Hastalarin Mefv gen mutasyonlarina gore hastalik siddetleri ve kolsisine
verilen cevaplari da farkh olmaktadir. Kishida ve ark.larinin Japon hastalarda yaptigi
calismada M694| mutasyonuna sahip olan hastalarin ylzde 100° Unin kolsisine
yaniti iyi olarak goérilmdistir. Ayni zamanda M694| mutasyonu olan hastalarin FMF’ i

daha geng yasta ortaya ¢ikmistir, ataklari daha agir gegmektedir. Buna bagli olarak
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da bu mutasyona sahip hastalarin hastalik gidisati ve tedaviye yaniti hakkinda
onemli ongoriilere sahip olunabilmektedir demislerdir (165). Tunca ve ark.larinin
Tirkiye” de yaptig bir diger ¢alismaya gére M694V homozigot mutasyonuna sahip
olan hastalarin kolsisine yaniti daha az, hastalik siddeti ise daha siddetli olarak
gorulmistir (167). Benzer sonuglar Cekin ve ark.arinin yaptigl c¢alismada da
gortismustlir. Bu ¢calisma da M694V ve M680l homozigot olan hastalarda klinik
semptomlar daha agir ve tedaviye yanitlar daha az gortlmistir (166). Bizim
calismamizda da benzer bulgular elde edilmistir. Mefv gen mutasyonu heterozigot
olan hastalarin kolsisine yaniti homozigot olanlara gore daha iyi bulunmustur. Ayni
zamanda ¢alismamizda da diger ¢alismalar ile benzer olarak homozigot mutasyona
sahip hastalarda ates ve karin agrisi sikayeti daha ¢cok olmakta idi. Daha hafif olan
kas eklem agrisi sikayeti genellikle FMF geni heterozigot olan hastalarda idi. Bu
durum hastalarin genetik mutasyonlarinin prognozu belirlemede ve tedaviye

yanitlarini degerlendirmede 6nemini gostermektedir.

Atak doneminde hastalarin en sik semptomu ates ve atese sekonder gelisen
agrilardir. FMF ataklarinin tipik 06zelligi 1-3 glin sUrmesidir. Ataklar 1-3 giin
sonrasinda kendiliginden gecmektedir (21). Ates ve karin agrisi hastalarin hemen
hemen hepsinde en sik olan semptomdur (168). Atak doneminde hastalarda
sedimantasyon, CRP, beyaz kire vyiksekligi gibi akut faz reaktan yukseklikleri
olmaktadir. Ataklar yagl besinlerin cok alimi, regl donemi, sogukta kalmak gibi
nedenler ile olabilmektedir (169). Tirkiye' de Cekin ve ark.larinin yaptigi calismaya
gore karin agrisi ylizde 76 hastada gorulmis olup en sik semptom olarak kayit
edilmistir. Bunu 2. siklikla yizde 58 goriilme orani ile ates izlemistir. Artrit ve plorit

de sirasi ile ylizde 28 ve yiizde 19 gorilme oranlariile bunlari izlemistir (166).

italya” da Manna ve ark.larinin 370 civari hastada yaptigi calismada ise %93.3
gorilme sikligi ile en sik gorilen semptom ates olmustur. Bunu %80,7 ile karin
agrisi, %66.9 ile eklem agrisi ve %40.2 ile gogis agrisi izlemistir (170). Turkiye’ de
Ciler ve ark.larinin yaptigl calismaya gore ise en sik goriilen semptom karin agrisi

iken en az goriilen semptom ise erizipel benzeri eritem olarak gorilmustir(163).
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Shanti ve ark.larinin yaptigi ¢alismada Arap’ larda FMF atakta en sik hastane

basvurusu karin agrisi nedeni ile olarak bulunmustur.

Artrit tablosu ile hastane basvurusu olan hasta sayisi Yahudilerden daha az
bulunmus olmakla birlikte Ermeni ve Tirkler ile benzerdir. Artritin bu etnik
gruplarda az siklikla olma nedeni ile artrit vakalarinin hastane basvurusunun az
olmasi olabilecegi disunilmustir. Yine Araplarda erizipel benzeri eritem de gok
nadir gorilmustlr. Kolsisinin Arap ve Yahudilerde basari oraninin disik olmasina
bagl olarak bu etnik kokene sahip hastalarda skrotal sislik sikayetleri olmaktadir
demislerdir (158). 2018 senesinde Erden ve ark.larinin Hacettepe Universitesinde
177 eriskin hasta ile yaptigl ¢alismada hastalarin klinik semptomlarina bakildiginda
ylizde 89,8 hasta karin agrisi, ylizde 85,9 hasta ates ve ylizde 83 hasta da artalji
sikayeti ile gelmistir. Hastalarda en az goérilen semptom ylizde 4 siklik ile perikardit
olmustur (162). Tunca ve arkadaslarinin Tirkiye FMF ¢alisma grubu olarak Tirkiye’
de cok merkezli yaptigi calismada hastalarin %72’ sinde kas, eklem sikayetleri

gorulmistir. En az gorilen semptom ise perikardit idi (167).

Bizim calismamizda ise hastalarda goérilen en sik semptomlar artralji
(%89,82) , myalji (%88,04), peritonit (%65,01) olup bunlari ates (%48,47) sira ile
takip etmekteydi. Atak sirasinda daha nadir gériilen semptomlar ise plorit (%19,34)
ishal (%2,54), erizipel benzeri dokintl (%2,42) ve perikardit (%0,13) idi.
Gahsmamizda artralji ve myaljinin daha sik olma nedeni FMF hastalarinin genel
olarak kadin hastalardan olusmasi ve bu cinsiyette fibromyalji komponentinin de
baskin olmasindan kaynaklandigi distnilmektedir. Ayni zamanda yaygin eklem
agrisi ve kas agrisi atak olmadan da hastalarin cogunda mevcut olabildigi icin atak
dénemindeki inflamasyon durumunda agrilar siddetlenmekte ve ataktaki ¢ogu
hastaya kas eklem agrisi varligi soruldugunda var cevabi alinmakta idi. Hastalarin
esasen hastaneye basvuru sebebi artralji, myalji olmamasina ragmen ataklarda
artralji ve myaljinin inflamasyona sekonder olmasi nedeni ile en sik semptomlar
arasina girmisti. Artralji ve myaljiden sonra en sik semptom diger calismalar ile

benzer olup karin agrisi olmustur.
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Bazi galismalarda atesin en sik, bazi galismalarda karin agrisinin en sik
semptom olma nedeni ise calisma yapilan gruptaki hastalarin yasina, etnik grubuna
ve cinsiyetine gore de degiskenlik gbdstermesine baglanabilir. Ayni zamanda
calismamizda hastalarin ataklarda hangi klinik semptomlarinin bir arada olduguna
bakilmisti. Atesi olan hastalarin gocugunun karin agrisi sikayetinin oldugu, atesi
olmayan hastalarin ise daha ¢ok kas eklem agrisi sikayetinin oldugu gorulmdstir. Bu
kliniklerdeki degiskenligin ise Mefv gen mutasyonuna, yasina ve cinsiyetine bagli
oldugu dustndlmistir. Calismamizda atak halindeki semptomlarin cinsiyetler
arasindaki farkina da bakilmistir ve kadin hastalarda karin agrisi ve eklem agrisi
erkek hastalara gore daha sik gorlulmistir. Bunun sebebi ataklarin adet
dénemlerinde siddetleniyor olmasi ve adet déneminde kadinlarin ataga bagli
olmadan da karin agrisi ve eklem agrisi sikayetlerinin olmasina baglanabilir.
Calismamizda yas ile semptomlar arasinda iliskiye de bakilmistir ve ileri yasta olan

hastalarin ates ve karin agrisi sikayetinin daha az oldugu gorilmustur.

Benzer bir bulgu 2019 senesinde S6nmez ve ark.larinin yaptigi calismada da
gosterilmis olup, onlarin ¢alismasinda da 12 yasindan blyik hastalarda atesli atak
sikhgr kiiclik yastaki hastalara gore daha az saptanmistir (171). Calismamizdaki
hastalarin ortalama tani yasi 36-38 civari oldugu icin de ates ve karin agrisi
semptomu c¢alismamizda en sik semptom olarak ¢ikmamistir yorumu yapilabilir.
Ayni sekilde yas arttikca artrit, artralji ve myalji sikhginin da arttigi gortlmustur.
Calismamizin eriskin yas grubunda yapilan calisma olmasi ve ileri yastaki hasta
sayisinin da fazla olmasi nedeni ile ¢alismamizda artrit, artralji ve myalji siklig

yapilan diger calismalara gore fazla cikmistir denilebilir.

Enfeksiyon gostergesi olarak en sik kullanilan parametreler beyaz kiire,
sedimantasyon, CRP, fibrinojen ve serum amioloid A (SAA)’ dir. Bu belirtecler FMF’
de atak doneminde hastalarda yiikselmektedir. Atak olmadigi dénemlerde ise
normal sinirlarda seyir etmektedir. SAA, plazmada ¢ok az (<3 mg/L) bulunmaktadir.
(Normal aralik <3 mg/L). Enfeksiyon durumunda ise 24 saat gibi ¢cok kisa bir siire
icinde binli degerlere ¢ikabilmektedir. Uzun sire ve sik araliklar ile serumda yiksek

diizeylerde olursa FMF’ |i hastalarda amiloid olusumuna neden olmaktadir (172).
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Lachmann ve ark.larinin yaptigi bir calismada FMF ataklarinda hastalarin SAA ve CRP
degerleri yiksek bulunmustur (173). Lanchmann ve ark.larinin yaptigi calismada
hastalarin asemptomatik oldugu dénemde de SAA ve CRP degerlerinin ylksek
oldugu gozlenmis ve bu durumu FMF in neden oldugu subklinik inflmasyona
baglamislardir. Ayni zamanda Lanchmann ve ark.larinin yaptigi ¢calismada Mefv gen
mutasyonu homozigot olan bireylerin CRP degerleri daha yiiksek bulunmustur (173).
Yavuz ve ark.arinin yaptigi calismada hastalar hastalik siddetine gore
gruplandirilmis ve orta ve agir siddetli hastalik grubunun sedim degeri hafif siddetli
hastalik grubuna gore yiiksek cikmistir. Hastalik aktivasyonun ile sedimantasyon,
CRP arasindaki iliskiye bakmislar ve hastalik aktivasyonu ile sedimantasyon, CRP
arasinda anlamli fark gormdisler (164). Kisacik ve ark.larinin yaptigi calismada FMF’
li hastalarin atak dénemi ve atak disi donemlerinde sedim, CRP, fibrinojen ve beyaz
kiire degerleri karsilastiriimis ve sedimantasyon, CRP, fibrinojen degerleri akut
atakta saglikh doneme gore daha yiksek bulunmus. Beyaz kire degeri ise atak ve

atak disi dénemde benzer bulunmus (174).

Bizim calismamizda da hastalarin sedimantasyon, CRP, fibrinojen ve beyaz
kiire degerleri incelendi. Elde edilen sonuglara goére sedim degerleri kadin
hastalarda erkek hastalara gore daha yiksek bulundu. CRP, fibrinojen, WBC
degerlerinin cinsiyete gore degisiminde anlamli farkhlik yoktu. Kolsisin tedavisine
verilen yanitlarina gore laboratuvar degerlerine bakildiginda ise kolsisine yaniti koti
olan hastalarin fibrinojen degerleri daha yilksek bulundu. Kolsisine yanit ile
sedimantasyon, CRP degerlerinin arasinda anlamh farkhlik gérilmedi. Calismamiza
gore hastalik siddeti ve tedavi cevabinin gosterilmesinde fibrinojenin
sedimantasyon, CRP’ ye gore daha spesifik oldugu sdylenebilir. Artrit, artralji plorit
tablosu ile atak halinde klinigimize basvuran hastalarda beyaz kire, CRP,
sedimantasyon degerleri ylksek gorildi. Bu durum Kisacik ve ark.larinin, Yavuz ve

ark.larinin yaptigi calismalar ile benzerdir.

Kolsisin tedavisi alan FMF hastalarinin %5-15 kadari kolsine direng
gostermekte olup , hastalarda alternatif tedaviler denenmektedir (175). Akar ve

ark.larinin yaptig1 bir calismada 172 kolsisin direncgli FMF hastasinin %76,5 ‘inin
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anakinra tedavisine , %67,5 ‘unun ise kanakinumab tedavisine yanit verdigini
bildirmistir (176). Varan ve ark.larinin yaptigi bir calismada da kolsisin direncli 33
FMF hastasina anakinra ve kolsisin direngli 11 FMF hastasina da kanakinumab
tedavisi verilmis ve hastalarin bu tedavilerden fayda gordiugi belirtilmistir (177).
Bizim ¢alismamizda da kolsisin tedavisine direngli hasta ylzdesi literatir ile benzer
olarak bulundu. Calismamizdaki 786 hastanin %8,6’sinda kolsisin tedavisine direng
vardi. Kolsisin tedavisine direngli olan hastalarimizin %4,7’si kanakinumab ve %3,9’u
da anakinradan fayda gérmekteydi. Bulgular literatiirdeki kolsisin direncli hastalarda

anakinra ve kanakinumab tedavilerinin etkinligini dogrular nitelikteydi.

FMF’ in esas patolojisinden sorumlu pyrin proteinindeki mutasyondur. Bu
mutasyon sonucu inflamasyonun en onemli elemani olan IL-1’ in asiri yaniti ve
kontrolinii kaybetmis bir inflamasyon sistemi ortaya c¢ikmaktadir. IL-1° in asir
aktivasyonu ayni zamanda otoinflamatuar kokenli bircok hastaliga neden
olmaktadir. Bu nedenle FMF’ e eslik eden bircok otoinflamatuar hastalik mevcuttur
(178). Bizim ¢cahismamizda da FMF hastalarinin 239’ unda (%30,4) eslik eden baska
otoimmun hastaliklar mevcuttu. Otoimmun hastaliklari olan hastalarin %65,2’ sinde

ankilozan spondilit en sik goriilen otoimmun/otoinflamatuvar hastalikti.

Son donemde Ozellikle de spondiloartropatilerin FMF e eglik ettigi
belirtilmistir (178). 1970-80’ li yillarda da FMF olan hastalarda sakroiliit sikhgr ile ilgili
bircok ¢alisma mevcut olup, 40 hasta ile yapilan bir galismada %2,5 oraninda, 34
hasta ile yapilan bir calismada %6 oraninda ve 43 hasta ile yapilan bir baska
calismada %14 oraninda sakroilet varhgi gosterilmistir (179). Yildiz ve arkadaglarinin
yaptigl bir calismada ise kemik sintigrafisi ile FMF hastalarina bakilmis ve 36
hastadan 13’ iinde (%36,1) sakroiliit saptanmis (180). Akar ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada ise FMF lerin % 8,9’ unda ankilozan spondilit de gorilmustir (181).
Turkiye’ de yapilan bir baska calismada da FMF’ e ankilozan spondilit eslik etme
sikigl % 10,5 olarak gosterilmistir (182). Bizim ¢alismamizda ise toplam 786
hastanin 156’ sinda (%19,84) FMF’ e ankilozan spondilit eslik etmekte idi. Bizim
calismamiz da dahil olmak Uzere tim vyapilan galismalarda sakroiliit, ankilozan

spondilit ile FMF birlikteliginin sikhiginin bu kadar degisik degerlerde ¢ikma nedeni
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¢alismada kullanilan goriintileme yontemlerinin farkh olmasi, tani koymada farkli
kriterlerin goz 6nline alinmasi, hasta sayisi ve hasta gruplarinin ¢ok cesitli veya kisith
olmasi  olabilir. Bizim g¢alismamizda ise hastalarin manyetik rezonans
goriantilemeleri dikkate alinarak orada sakroiliit goriilme durumu ve/veya HLA-B27
pozitiflik durumu ve klinik semptomlari dikkate alinarak ankilozan spondilit ve
sakroiliit tanisi koyulan hastalar yer almistir. Calismamizdaki 156 ankilozan spondilit

hastasinin 137’ sinin (%53,3) sakroiliak MR’ inda sakroiliit mevcut idi.

CGalismamizdaki FMF’ in yani sira ankilozan spondiliti de olan hastalarimizin
71’ inde (%45,7) HLA-B27 pozitif idi, 52’ sinde ise (%45,5) HLAB27 negatif idi.
Kasifoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada AS hastalarinin %44,4’ (inde
HLA-B27 pozitifligi mevcut olarak belirtilmistir. Yazici ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada ise hastalarin %15,4" (inde HLA-B27 pozitiftir (182,183).
Gahsmamizda hastalarin 123’ Gniin HLA-B27 sonucu mevcut idi, 33 hastanin HLA-
B27 sonucuna ulasilamadi. Bu 33 hastanin HLA-B27 degerine bakilmamis olma
ithimali mevcut oldugu gibi epikrizlere de sonuglari not edilmemis olabilirdi.
Calismamiz geriye donik dosya tarama calismasi olmasi nedeni ile bu bilgilere

ulasilamadi, bu da bizim galismamizin kisithliklarindan biri idi.

Kasifoglu ve ark.larinin ¢alismasinda FMF ve ankilozan spondilit olan
hastalarin %93,7‘ sinin Mefv gen mutasyonun mevcut oldugu ve bu hastalarin %31’
inde homozigot Mefv mutasyonu oldugu belirtilmistir (182). Cinar ve arkadaslarinin
yaptigl bir calismada da ankilozan spondilit olan hastalarin %23’ (inde Mefv geni
tastyicihgr oldugu bildirilmistir (184). Akkog ve ark.larinin yaptigl bir ¢alismada da
ankilozan spondilit hastalarinda FMF gen sikhigi ve tasiyicilik oranina bakilmis ve
sirasi ile bu oranlarin %7,3 ve %12,9 oldugu gosterilmistir (185). Bizim ¢alismamizda
da HLA-B27 pozitif olan hastalarin 57’ sinin Mefv gen mutasyonu heterozigot ve 10’
unun Mefv gen mutasyonu homozigot idi. Toplamda 156 FMF ve Ankilozan spondilit
birlikteligi olan hastalarin %36,5 inde Mefv gen mutasyonu heterozigot ve %6,4’
iinde homozigot idi. Bu durum Mefv geninde meydana gelen mutasyonun IL-1i asiri
aktive etmesi ve kontrolden ¢ikmis bir inflamasyon ve sonrasinda ortaya gikan

romatolojik hastaliklarin  ¢oklugunu desteklemektedir. Ankilozan spondilit
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patogenezinin temelinde de IL-1" in agiri salinimi s6z konusudur. Bu nedenle Mefv
gen mutasyonu olan hastalarda Ankilozan spondilit gorilme sikhgr artmistir
denilebilir (186). Bizim calismamizin sonucu da bu durumu destekler nitelikte

cikmistir.

Calismamizda ankilozan spondilit ve FMF birlikteligi olan hastalarin cinsiyet
dagilmina da bakilmistir. 156 hastanin 97’ si (%62,1) kadin ve 59‘u(37,8) erkekti.
Yapilan calismalarda bizim calismalarimiz ile benzer idi. Yilmaz ve ark.larinin yaptigi
calismada FMF ve ankilozan spondilt olan hastalarin %55,2” si kadin hastadir. Akar
ve ark.arinin yaptigi calismada da kadin hastalarin gorilme orani %53 olarak

bildirilmistir (181,187).

Galismamizda FMF’ e eslik eden otoimmun hastaliklardan 2. siklikla gorilen
romatoid artrit (RA) idi. 786 FMF hastasinin 28’ inde (%3,56) romatoid artrit de
mevcut idi. Eslik eden otoimmun hastaliga sahip bireyler igindeki ylizdesine
bakarsak da %11,7 oraninda romatoid artrit bulunmakta idi. Yapilan yayinlara
bakildiginda FMF ve RA’ nin beraberligi cok sik gorilmemektedir (188). RA daha ¢ok
orta ileri yas kadin hastalarda gorilmektedir. RA eklem tutulumunda eklemlerde
erozyon yaparak eklem hasarina neden olur. FMF in eklem tutulumunda ise
eklemde deformiteler gézlenmez. Bu sekilde RA ve FMF eklem tutulumu ayrimi

yapilabilir (189).

Cocukluk yas grubunda ise FMF’ in juvenil idiopatik artrit ile birlikteligini
gosteren pek cok calisma mevcuttur (190). Koca ve ark.larinin yaptig bir calismaya
gore RA tanisi olan hastalarin hastalik siddeti Mefv mutasyonu olan ve olmayan
hastalar olarak karsilastirilmis ve Mefv mutasyonu olan hastalarin hastalik siddetli
daha yiksek bulunmustur (191). Rabinovich ve ark.lari RA tanili hastalari
incelemisler ve tipki Koca ve ark.larinin g¢alismasindaki gibi RA ve FMF birlikteligi
olan hastalarin hastaliginin daha siddetli gectigini gostermislerdir. Ayrica bu
calismalarinda FMF olan kadinlarin RA olma riskinin de artmis oldugunu

belirtmislerdir (192).
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Calismamizda FMF ve RA beraber olan hastalarin cinsiyet oranina
baktigimizda hastalarin yizde 82,14’ ii kadin, %17,8" i ise erkek hasta idi. Bu veriler
RA” nin kadin hastalarda daha sik goérialdigini bilgisini desteklemektedir.
Calismamiz literatlirdeki diger calismalardan farkli olarak FMF ve RA birlikteliginin
beklenenin aksine daha sik oldugunu gostermektedir. Verilerimizin bu sekilde olma
nedeni calismamizda ¢ok sayida ileri yas kadin hastanin olmasi ve hasta dagiliminin
homojen olmamasi olabilmektedir. Literatlir taramasi yapildiginda FMF ve RA
birlikteligi ile ilgili cok fazla yayin bulunamamistir. Bu durum bizim calismamizin

literatir ile farkini olusturmaktadir.

Behget ve FMF gorildugu cografi bolgeler ve hastalarda neden olduklar
klinik semptomlar ile ortak paydada bulusmaktadir. Yapilan bircok calisma FMF ve
Behget hastaliginin bu sekilde ortak yonlerinin olmasini Mefv gen mutasyonuna
baglamaktadir (193). Matsuda ve ark.lari yaptiklari bir calismada tekrarlayan oral
aft, genital aft ile basvuran hastada ayni zamanda FMF klinigi ile de karsilasmislar ve
hastanin genetik tetkiklerine baktiklarinda E148Q/M694| mutasyonu oldugunun
gormusler. Bunun sonucunda Mefv genindeki mutasyonlarin Behget hastaligina
sebep oldugunu ileri sirmusleridir. Hastada Behget hastalig igin yapilan HLA-B51
testi ise negatif olarak gelmistir (194). Yine ayni sekilde Birlik ve ark.lari da klasik
FMF ataklari olan ayni zamanda sakroiliiti de olan hastada tekrarlayan oral aft,
genital aft ve eritema nodozum oldugunu, paterji testinin pozitif oldugunu
belirtmislerdir. Bu hastanin ayni zamanda bu semptomlar ve yapilan testler
sonrasinda Behget hastaligi tanisi aldigini bildirmislerdir. Bu hastanin da HLA-B51
sonucunun negatif oldugunu belirtmislerdir (195). Mobini‘ nin iran’ da yaptigi bir
calismada 5 yildir Behget hastaligi olan hastada FMF atak tablosu gelismis ve bakilan
MEFV gen mutasyonu E148Q /P369S olarak gelmis. Hastanin HLA-B51 sonucu ise
pozitif gelmis (196). 2000 yilinda Touitou ve ark.lari yaptig ¢alismada da Behget
hastaliginda MEFV mutasyon sikhginin arttigini belirmislerdir (197). imirzalioglu ve
ark.lari Behget hastaligi olan hastalarda FMF gen mutasyon cesitliligine bakmis ve
M694V, E148Q, M680I mutasyon sikliginin daha ¢ok oldugunu gérmustiir. Bu

mutasyonlarin Behget hastaligi patogenezinde rol aldigini 6ne sirmuslerdir (198).
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Yazici ve ark.larinin 100 tane Behget hastasinda yaptigi ¢alismada hastalarin
%27‘ sinde MEFV gen mutasyonu saptanmistir. En sik goriilen mutasyon ise M694V
olarak tespit edilmistir. Bir diger benzer calisma da Esmaeili’ nin iran’ da Azeri Tiirk
grubunda yaptigl calismadir ki burada da Behget hastasi olan hastalarin %36’ sinda
MEFV gen mutasyonu saptanmistir. Esmaeili de bu ¢alismasina dayanarak MEFV
genindeki mutasyonlarin FMF’ in yani sira Behcget hastaligina da yatkinhk yaptigini
ileri sirmustir (199,200). Bu arastirmacilarin yaptiklari ¢alismada ilging bir durum
dikkati ¢cekmistir. Bu calismalarda MEFV gen mutasyonuna sahip olan hastalarda
Uveit gecirme sikhg daha az bulunmustur. Bu verilere dayanarak da MEFV

mutasyonun Uveite karsl koruyucu oldugunu distinmislerdir (193).

Schwartz ve arkadaslari ise yaptigi calismada FMF hastalarini incelemis ve
FMF olmayanlara gore FMF hastalarinda Behget hastaliginin daha sik gorildugiini
belirtmistir (201). Bu calismalarin aksine tam tersi bir veri tablosu olan calisma da
mevcut idi. Espinosa ve ark.larinin ispanya’ da yaptig calismada 50 hasta incelenmis
ve FMF ile Behget hastaliginin iligskisiz oldugu ©6ne surilmislerdir. Daha 6nceki
calismalarda MEFV gen mutasyonu ile Behget hastaligi arasindaki baglantinin olmasi

hastalarin ayni etnik gruptan geliyor olmasina baglanmistir (202).

Bizim g¢alismamizda ise Espinosa ve ark.larinin galismasindan ziyade diger
yapilan calismalardaki gibi FMF ve Behcet hastaligi birlikteligi goridlmekte idi.
Cahsmamizdaki 786 hastanin 239 unda (%30,4) FMF’ e eslik eden hastalik mevcut
idi. Bu 239 hastanin da 25’ inde (%10,4) FMF’in yani sira Behcet hastaligi da mevcut
idi. FMF ve Behget hastaligina sahip olan hastalarin 4 tanesinde ayni zamanda
ankilozan spondilit de gorilmekte idi. Elde ettigimiz veriler MEFV gen mutasyonun
neden oldugu kontrolsiiz inflamasyona sekonder otoimmun hastaliklarin arttig
gorusunu destekler niteliktedir. Hastalarimizin HLA-B51 sonuglarina da bakilmistir.
Fakat sadece 10 hastamizin HLA-B51 sonucuna ulasilmistir. Buna gore de Behcet
hastalig tanisi alan hastalarimizin 9’ unda HLA-B51 pozitifi bulunmus ve 1 tanesinde
de negatif bulunmustur. Bu veriler Behget hastalarinda HLA-B51 pozitifliginin sik

oldugu bilgisini desteklemektedir. Calismamizin retrospektif olmasi ve hasta
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bilgilerine dosya taramasi ile ulasilmasi nedeni ile 15 hastanin HLA-B51 sonucuna

ulasilamamistir. Bu da bizim calismamizin kisithklarindan biridir.

Sistemik lupus eritamatozus (SLE) hiicre icindeki cekirdek elemanlarina karsi
olusan antikorlarin damarlarda veya interstisyel alanlarda birikmesi sonucu olusan
serozal mebranlari da tutan bir hastaliktir (69). FMF’ de genellikle serozal
membranlari tutan ve tekrarlayan inflamatuar ataklar ile kendini gdsteren bir
hastaliktir (203). Her ikisinin de serozal membranlari tutmasi ve otoimmun hastalik
olmasi nedeni ile beraber goérilme sikliklari arastirmacilar tarafindan da
arastirilmistir. Arastirmalarda farkh sonuclar elde edilmistir. FMF hastalarinda
genelde yuksek olan CRP’ nin SLE agisindan koruyucu oldugunu savunan g¢alismalar

vardir (204).

Matsuda ve ark.lari yaptigi bir calismada SLE tanili bir hastada tekrarlayan
karin agrilari olmasi tzerine bakilan MEFV geninin heterozigot oldugunu ve verilen
kolsisin tedavisine iyi yanitin oldugunu gostermislerdir. Buradan yola ¢ikarak da SLE’
de tekrarlayan karin agrilarinin sadece lupusa sekonder olmayacagini akilda FMF’ in
de tutulmasi ve onun da arastirilmasi gerektigini savunmuslardir (205). Kokubu ve
ark.larinin yaptig1 bir calismada da SLE ile takipli bir hastanin tekrarlayan ates ve
artrit ataklari ile birlikte vicutta eritemli dokiintileri olmasi lizerine hastadan
bakilan MEFV geninin heterozigot oldugu ve hastanin kolsisin tedavisine iyi yanit
verdigi gosterilmistir. Hastaya kolsisin baslandiktan sonra atesli eklem agrisi

sikayetlerinin tekrarlamadigini belirtmislerdir (206).

Yildiz ve ark.larinin yaptigi calismada da FMF ve SLE birlikteligi gosterilmistir
(207). SLE ve FMF’ in beraber olabilecegini gosteren galismalarin tam tersine iki
hastalik arasinda iliski olmadigini belirten calismalar da mevcuttur. Erer ve
ark.larinin yaptigi calismada SLE hastalarinda MEFV gen mutasyonuna bakilmis, bazi
hastalarda ekzon 10 mutasyonu gorilse de calismanin geneline bakildiginda SLE
hastalarinda MEFV gen mutasyonunda anlamli bir artis gdzlenmemisler. Fakat MEFV
tastyicihginin perikardit, plevral eflizyon ile iliskili olabilecegini sdylemektedirler.

(203). Bu durumu destekler bir diger ¢calisma ise 3000 FMF hastasi ile yapilan ¢ok



59

merkezli bir ¢alisma olup bu c¢alismada da FMF hastalarinda SLE birlikteligi
gozlenmemistir (207). Bizim calismamizda ise 786 FMF hastasinin 12’ sinde(%1,52)
SLE de mevcuttu. GCalismamizdaki hem FMF hem de SLE olan hastalarin 11’ i kadin
hasta 1 tanesi erkek hasta idi. Bu durum SLE’ nin daha cok kadin hastalarda
oldugunu destekler nitelikte idi. Literatlirde SLE ve FMF iligkisi ile ilgili farkl
goruslere sahip pek cok yayin mevcuttur. iki hastalik arasindaki iliskinin daha net

olarak ortaya koyulabilmesi icin daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerektigi dustintlebilir.

Sjogren sendrom (SS) mukozal kuruluklarla kendini gosteren ayni zamanda
tim sistemleri de etkileyen bir hastaliktir (94). Literatlirde SLE gibi Sjogren
sendromunun da FMF ile birlikteligini gosteren ¢ok fazla yayin yoktur. Tanaka ve
ark.lari tekrarlayan ates ve artrit sikayeti ile gelen bir hastanin agiz kurulugunun
olmasi, Schimer testinde g6z kurulugunun olmasi, ANA, anti sentromer antikor
pozitif olmasi, CRP ve sedimantasyon yuksekligi olmasi nedeni ile hastaya SS tanisi
koymusladir. Hastaya ilk etapta steroid tedavisi baslamislardir. Hastadan ayni
zamanda MEFV gen mutasyonu da goéndermisler ve 10.ekzonda homozigot
mutasyon oldugunu gérmislerdir. Bunun neticesinde hastaya kolsisin baslanmis ve
kolsisin tedavisine gok iyi yanit almiglar. Hastanin klinigi toparlamis, sedimantasyon,
CRP degerleri gerilemistir. Bu veriler neticesinde hastanin hem SS hem de FMF
oldugunu belirtmislerdir. Boylelikle FMF" de olan otoinflamasyonun SS‘ na neden
olabilecegi dustnilebilir demislerdir (208). Benzer bir ¢alismayi Aycicek ve ark.lar
da yapmistir. Bu calismada da ates karin agrisi gogis agrisi ve eklem agrisi olan
hastada agiz ve goz kurulugu olmasi, ANA, anti sentromer antikor pozitif olmasi
nedeni ile SS’ dan siphe edilmis ve tikirik bezi biyopsi yapilmis. Sonug SS ile
uyumlu gelmis ve hastaya hidroksiklorokin baslanmis. Ailesinde FMF 6ykiisi olan
hastadan MEFV gen mutasyonu da istenmis ve homozigot mutasyon saptanmis.
Kolsisin tedavisi baslanmis. Hasta tedavilerden fayda gérmis. FMF ve SS birlikteginin

akilda tutulmasi gerektigini bu ¢alismalari sonrasinda belirmislerdir (209).

Kobak ve ark.lari ise bir FMF hastasinda el bilegi gibi kiiclik eklemleri tutan
kalici artrit mevcuttu. Bu durum FMF’ de ¢ok da sik olmayan bir durum oldugu igin

bu sekilde artrit tablosu olan hastadan diger romatolojik hastaliklar arastirilmis.
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Hastanin ayni zamanda mukozal kurulugunun olmasi, siyaloadenitinin olmasi SS
tanisini akla getirmis ve sonucgta hastanin SS tanisi aldigini da belirmislerdir. Bu
durumdan vyola cikarak FMF tanili hastalarin kiglik eklem tutulumu varsa bu
durumun 6n planda FMF’ e bagh olmayacagi ve diger romatolojik hastaliklari ayirici

tanilar olarak dislinmek gerektigini vurgulamiglardir (210).

Dortbas ve ark.lari da bir g¢alismada FMF, SS ve AS birlikteligini rapor
etmislerdir. MEFV geninde meydana gelen mutasyonun birden fazla otoimmun
hastaliga neden olabilecegini belirmislerdir (211). Bizim galismamizda da 786 FMF
hastasinin 239 unda otoimmun hastaliklar eslik etmekte idi ve bunlarin da 12’ sinde
(%1,52) SS mevcuttu. SS ve FMF olan hastalarin hepsi kadin hasta idi. Literatlirde de
SS kadin hastalarda erkeklere gore c¢ok daha fazla (yaklasik 12-14 kat)

gorilmektedir (209). Bizim calismamiz da bu durumun bir kaniti niteligindedir.

Gut hastalig serumda urik asit yliksekligine sekonder olusan toflsun 6zellikle
eklem araligi olmak tizere viicudun bircok yerinde birikmesi ile meydana gelen klinik
tablodur (122). FMF ve gut birlikteligi de tipki diger otoimmun hastaliklar ve FMF

birlikteligi ile aragtirmacilar tarafindan arastirilmistir.

Sari ve ark.lari yaptigl bir calismada 97 gut hastasi incelenmis. Bu hastalarin
MEFV gen mutasyonlarina bakilmis. MEFV gen mutasyonu olan hasta sayisi 22
bulunmus. Fakat mutasyonu olan hastalar ve MEFV gen mutasyonu olmayan
hastalar arasinda tofiis olma durumu, gut atak sikhig ve bobrek tasi olma sikhgi,
podogra oOykisu arasinda anlamli fark bulunmamis. Bunun neticesinde de FMF
varliginda veya MEFV gen mutasyon varliginda gut kliniginin degismedigini ve FMF
ile gut birlikteliginin olmasinin tesadiifi oldugunu ileri siirmuslerdir (212). Bizim
calismamizda ise 786 FMF hastanin sadece 3 tanesinde (%0,38) gut hastaligi da
mevcut idi. Calismamizdaki hastalarin ¢ok az bir kisminda ayni zamanda gut hastalig
da olmasi, gut ve FMF birlikteliginin tesadifi olma ihtimalini desteklemektedir. Gut
siklikla erkek hastalarda gorilmektedir (212). Bizim ¢alismamizda da gut hastalarin

hepsi erkek idi, kadin olan hastamiz yoktu.
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Karigik bag dokusu hastahg (MCTD), sistemik lupus eritematozus, sistemik
skleroz, polimyozitte yaygin olarak goriilen klinik ozelliklerle birlikte yuksek titreli
anti-Ul ribonikleoprotein antikorlarinin olmasi ile karakterize daha genel olarak
isimlendirilen bir bag dokusu bozuklugu olarak tanimlanmistir (109). 20-30 yas arasi
kadinlarda erkeklerden daha ¢ok gorilmektedir (110). FMF ve MTCD serozit, ates,
kas eklem agrilari gibi ortak klinik tabloya sebep olmaktadir. Her ikisinin beraber
oldugu vakalar literatlriin aksine ¢ok sik olsa da benzer klinik tabloya neden
olduklari icin pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) olana kadar hastalarda MTCD
tani alamayabilmektedir (213). Fujita ve ark.larinin yaptig bir calismada ates ve
serozit ataklari ile gelen hastadan MEFV gen mutasyonu galisiimis ve P369S/R408Q
mutasyonu gozlenmis. Hastaya kolsisin tedavisi baslanmis ve hasta tedaviden fayda
gormis. Bunun neticesinde hastaya FMF tanisi koyulmus. Hasta takipte kolsisin
tedavisi altinda iken PAH klinigi ile gelmis. Hastadan bunun lzerine FMF ve MTCD
birlikteligi distnilmis. Hastaya kolsisinin yani sira steroid tedavisi baslanmis ve
tedaviye iyi yanit elde edilmis. Hastaya ayni zamanda MTCD tanisi da koyulmustur.
Gahsmalarinin neticesinde FMF hastalarinda PAH klinigi olmasi durumunda MTCD’
nin akla getirilmesi gerektigini ileri sirmuslerdir (213). Literatlirde FMF ve MTCD

birlikteligini gosteren pek fazla ¢alisma yoktur.

Bizim galismamizda da 786 FMF hastasinin sadece 3 tanesinde (%0,38) ayni
zamanda MTCD mevcut idi. Bu durum FMF in MTCD’ ye yatkinligi konusunda
anlaml bir veri degildi. FMF ve MTCD birlikteliginin daha aydinlatici olabilmesi icin
cok daha fazla ¢calisma yapiimahdir (213).

Psoriazis etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin oldugu bir hastaliktir.
Turkiye’ de gorilme sikhgr %0,42’ dir. FMF ve psoriazis birlikteligi bircok ¢alismaci
tarafindan arastinlmistir. FMF’ de meydana gelen immun sistemdeki degisimlerin
keratin Uretimine katkisi oldugu dislinlilmektedir (162). Barut ve ark.larinin yaptigi
bir calismada FMF hastalarinin akrabalarinda psoriazis daha sik gortlmustar (214).
Erden ve ark.larinin yaptigl bir calismada da 177 yetiskin FMF hastasinin 11’ inde
psoriazis gdzlenmistir. Buradan yola gikarak da normal saglikh kisilere gore FMF olan

hastalarda psoriazis daha sik goriilmekte demislerdir. Ayrica Erden ve ark. bu
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galismasinda g¢ocuk hastalari da dahil etmistir. Eriskin FMF hastalarinda g¢ocuk
hastalara gore daha sik psoriazis gorildigiuni belirtmislerdir. Ayni zamanda kolsisin
tedavisi verdikleri hastalarin cilt lezyonlarinda azalma oldugunu de géstermislerdir.

(162).

Bodur ve ark.larinin yaptigi bir calisama da FMF ve ankilozan spondilit olan
bir hastada psoriatik artrit varhigi gosterilmistir (215). Bizim ¢alismamizda da 786
FMF hastasinin 3 tanesinde (%0,38) psoriatik artrit de gozlenmistir. Bu durum
tesadifi bir durum olabildigi gibi Erden ve ark.larinin da belirttigi gibi FMF de
meydana gelen immun sistemdeki degisiklikler sonrasi keratin Giretiminin artmasi ve

sedef hastaligi ve sedef hastaligina bagli artritin sikiginin artmasina bagl olabilir.

Multiple skleroz (MS) hastalari nérolojinin blylk bir hasta grubunu
olusturmaktadir. FMF ile birlikteligini gdsteren de calismalar mevcuttur. FMF‘ e bagli
norolojik degisiklikler pek olmasa da oldugunu gosteren galismalar mevcuttur. Bu
durumun aksini gosteren calismalar da mevcuttur. MS ve FMF birlikteligi veya MS
gibi klinik tablo veren bir hastaligin FMF’ in bir varyasyonu olmasi da mimkindir
(216). 1997 de Topguoglu ve ark.larinin bir ¢alismada FMF ve MS birlikteligi
gosterilmistir (217). Shinar ve ark.larinin yaptigi bir calismada MS hastalari
incelenmis ve MEFV gen mutasyonlarina bakilmis. MEFV gen mutasyonu olan
hastalarin kliniklerinin daha koti oldugu rapor edilmistir (218) Akman ve ark.larinin
yaptigl calismada MS olan hastalarin dosyalari geriye donik taranmig, MS’ in yani
sira FMF de olan hastalar c¢alismaya alinmistir. FMF ve MS birlikteligini
gostermislerdir. MS olan hastalarda FMF normal popilasyona gore 4 kat daha fazla
bulunmustur. Hastalardaki MEFV gen mutasyonu inflamasyonun daha agir seyir
etmesine neden olabilir demislerdir (216). Terzi ve ark.lari da MS tanisi alan
hastalarda MEFV gen mutasyonuna bakmigladir. FMF ve MS arasinda anlaml bir
iliski bulmusladir. Fakat MEFV gen mutasyon varhgi, tirl ile MS klinik ciddiyeti
arasinda anlaml bir iliski saptamamislardir (219). Ozkan ve ark.larinin yaptig bir
calismada ise 17 FMF hastasinda prospektif yapilan bir ¢calismada hastalarda

demyelizan hastaliga rastlanmamis.(220).
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Bizim galismamizda da 786 FMF hastanin 3 tanesinde (%0,38) ayni zamanda
MS hastaligi da bulunmakta idi. FMF‘ e MS eslik ettigi durumlar diger romatolojik
hastaliklara gore daha nadir idi. Literaturde iki hastaligin beraber gorildigi yayinlar
oldugu gibi beraberliginin anlamh bulunmadigi yayinlar da mevcuttur. iki hastalik

arasinda iliskinin daha net olarak belirtilmesi icin daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Ulseratif kolit gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda (iBH) bozulmus bir
immun sistem rol oynamaktadir. Tipki FMFdeki gibi inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda da IL-1 beta, IL-6, IL-8 gibi inflamasyonda gorev alan mediatorlerin
anormal artisi esas patogenezde rol oynamaktadir (221). Her iki hastaligin da
temelinde immun sistemdeki sorunlar yer aldig igin birliktelikleri de arastirmacilar
icin merak konusu olmustur. Beser ve ark.larinin yaptigi bir calismada iBH tanisi alan
53 hastanin 14’ Ginde MEFV gen mutasyonu saptanmistir. Bu 14 hastanin 11° i
Ulseratif kolit, 3 Ui ise chron hastasidir. Yaptiklari bu calisma neticesinde etkin
tedaviye ragmen sikayetleri gecmeyen IBH hastalarinda FMF basta olmak Uzere

diger otoimmun hastaliklar arastiriilmalidir fikrini belirtmislerdir (222).

Sag ve ark.lari da pediatrik grupta bir calisma yapmistir ve onlarin ¢alismasi
da Beser ve ark.larinin yaptigi calisma ile ayni sonucu ortaya koymustur. Sag ve
ark.larinin ¢aligmasinda da Ulseratif kolit tanisi olan hastanin etkin tedaviye ragmen
sikayetlerinin gecmemesi Ulizerine hastaya MEFV gen mutasyonu bakilmis ve
mutasyonun olmasi neticesinde ataklari da olan hastaya ayni zamanda FMF tanisi da
koyulmus ve kolsisin tedavisi eklenmistir. Hasta kolsisin tedavisinden ciddi fayda
gormustir (223). Bu durum da FMF ve dlseratif kolit birlikteligini destekler

niteliktedir.

Kaly ve ark.larinin yaptigi bir calismada ise FMF ile takipli bir hastaya tlseratif
kolit tanisi koyulmustur. Bu ¢alismadaki hasta anakinra kullanirken Ulseratif kolit
atak ile klinige basvurmustur. Burdan yola cikarak da FMF de kullanilan IL-1
antagonisti ilaglar Ulseratif koliti siddetlendirebilir fikrini 6ne strmuslerdir (221).

Bizim calismamzida da 786 FMF hastasinin 4 tanesinde (%0,5) ulseratif kolit tanisi
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mevcut idi. Beser ve ark.larinin yaptiklari ¢alismada dUlseratif kolit tanisi alan
hastalarin %62‘ si kadin hastadir (222). Bizim calismamizdaki Ulseratif kolit tanih
hastalarin %50’ si kadin hasta idi. Calismamizdaki veriler de literatir ile benzer idi.
Ulseratif kolit ve FMF birlikteligi cok sik olmasa da goériilebilmektedir ve bu durum
her iki hastalik grubunda da etkin tedaviye ragmen sikayetleri devam eden

hastalarda diger hastaliklar agisindan akilda tutulmalidir.

1972’ den beri FMF’ in primer ilaci kolsisindir. Amiloidoz ve atak sikhgini
azaltmadaki etkinligi yapilan bir¢cok c¢alismada gosterilmistir (30). Kolsisin hiicre
iskeletinin beta tubulinlerine baglanarak hiicre iskeletinin islevini bozmaktadir ve
boylelikle de inflamasyon sirasinda olmasi gereken degraniilasyon, migrasyon
islemleri sekteye ugramaktadir (33). Kolsisin tedavisine direncli vakalarda kolsisine
ek olarak kanakinumab, anakinra verilmek olmakla birlikte rilonasept de FMF
hastalarinda tedavi igin verilmis ve etkili oldugu gorulmuistiir (38). Bizim
calismamizda hastalarimizin hepsi kolsisin tedavisi almaktaydi. Kolsisin direncli
hastalarda anakinra veya kanakinumab kullaniimaktaydi. Hastalarimizin eslik eden
hastaliklarina gore kolsisin tedavisinin yani sira ek tedaviler de mevcuttu. Ankilozan
spondilit, Behget hastaligi, romatoid artrit, mikst bag doku hastaligi, SLE, psoriatik
artrit, sjogren hastaligi gibi romatolojik hastaliklarin eslik ettigi hastalarimiz
kolsisinin yani sira hastalik modifiye edici ilaglar olarak bilinen metotreksat,
hidroksiklorokin, leflunomid tedavileri ve/veya anti -TNF grubu ilaglar almaktaydi.
Kaly ve ark.larinin yaptigi bir calismada FMF ile takipli ve IL-1 antagonisti tedavisi
alan hastaya ayni zamanda (lseratif kolit tanisi da koyulmus ve hastanin FMF
tedavisi icin aldigl IL-1 antagonistinin Ulseratif kolit siddetini arttirdigini ileri
sirmuslerdir (221). Bizim ¢alismamizda da Ulseratif kolit ve FMF birlikteligi olan
hastalarda IL-1 antagonisti tedavide kullanilmamis idi. Hastalarimiz FMF icin kolsisin

tedavisi almakta ve Ulseratif kolit icin de 5- aminosalisilik asit kullanmaktaydi.

Calismamizin sonuglarini 6zetleyecek olursak; hastalarimizin %67’si kadin ,
%32,95’i erkek hastadan olusmaktaydi. Kadin hastalarin ortalama yasi 38,28, erkek
hastalarin ortalama yasi ise 36,81’di. Ataklarda en sik gorilen semptom %88-89

civari ile artralji , myaljiydi. Bunu %65 ile peritonit ve %48 ile de ates semptomu
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takip etti. Ataklari ates ile giden hastalarin peritonitin de atese eslik ettigi, atessiz
ataklari olan hastalarin ise daha ¢ok artralji, myalji klinigi ile atak gecirdigini tespit
ettik. Kadinlarda atak sirasinda olan peritonit ve artralji klinigi erkeklere gére daha
fazlaydi. Yas ile atak semptomlari da degiskenlik gostermekteydi. Yasi nispeten daha
kiiglk olan hastalarin atak sirasinda ates ve peritonitinin oldugunu , daha ileri yasta
olan hastalarin ise ataklarda artralji, myalji, artrit kliniginin oldugunu gordik. FMF
gen mutasyonu homozigot olan bireylerin ataklarinin daha agir gectigini ve bu
hastalarin kolsisin tedavisine daha az yanit verdigini tespit ettik. Hastalarimizin
%80’ninde heterozigot , %11,8’inde ise homozigot mutasyon varligini gérdiik. En sik
mutasyon %39,3 ile M694V idi. ikinci siklikla %13 ile E148Q ve 3.siklikta ise %8,8 ile
M680I mutasyonu mevcuttu. Hastalarimizin %7,9’unda ise MEFV gen mutasyonu
tespit edilmemisti. FMF tani yasi kiiglik olan hastalarimizin gen mutasyonu
homozigottu ve bu hastalarimizin ailesinde FMF tanisi olan kisi sayisi daha fazlaydi.
Hastalarimizin %30,4’iinde FMF’e eslik eden otoimmun/otoinflamatuvar hastalik
mevcuttu. Bu hastataliklardan en sik olani %65 oranla ankilozan spondilitti. ikinci
sikhkta ise %11,7 gorilme orani ile romatoid artritti. En az eslik eden hastaliklar ise
%0,38 ile multipl skleroz, gut ve psoriatik artritti. Hastalarimizin %8,6’s1 kolsisin
tedavisine diren¢ gostermekteydi. Bu hastalarin %4,7’si kanakinumab, %3,9'u ise

anakinra tedavisi almaktaydi.
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6. SONUC VE ONERILER

FMF hastalarini genis ¢apta inceledigimiz bu ¢alismamizda FMF hastalarinin
atak halinde en sik semptomlarinin artralji, myalji, ve karin agrisi oldugunu bulduk.
Ataklarina atesin eslik ettigi hastalarda genelde karin agrisi da mevcut idi. Fakat
ategsiz ataklari olan hastalar genelde karin agrisindan ziyade kas eklem agrisindan

sikayetci idi.

Hastalarimizin atak durumundaki semptomlari cinsiyetlerine goére de farklilik
gostermekteydi. Kadin hastalarin ataklarinda genelde karin agrisi olmakta iken erkek
hastalarda karin agrisi o kadar ¢ok degildi. Bu durum regl dénemlerinin karin agrisi

ile seyir eden FMF ataklarina neden olabilecegi fikrini destekler nitelikteydi.

Hastalarin yasina gore atak klinikleri de degiskenlik géstermekteydi. ileri
yasta olan hastalarin ataklari genelde kas eklem agrisi sikayeti ile olmaktaydi, fakat
daha geng yastaki hastalarin atak halinde karin agrisi ve ates sikayeti daha sik
olmaktaydi. Hastanemizdeki FMF hastalarinin cinsiyeti de tipki cogu arastirmada da
oldugu gibi kadin hasta idi. Hastalarimizin MEFV mutasyonuna baktigimizda literatir
ile benzer sonuglar elde ettik. En sik goriilen gen mutasyonu M694V, M680I ve E148
Q idi. Ailesinde FMF olan kisi sayisi homozigot mutasyonu olan hastalarda daha fazla
idi. Hastalarin klinik tablosu ve MEFV gen mutasyonu arasindaki iliskiyi de inceledik.
Homozigot mutasyonu olan hastalarin klinik olarak heterozigot hastalara gére daha
agir seyir ettigini teyit ettik. Heterozigot mutasyona sahip olan hastalar da kolsisin

tedavisine homozigot hastalara goére daha iyi yanit vermekteydi.

Hastalarimizin klinik olarak yapilan bu incelemeleri literatiir ile benzer geldi.
Bu durum FMF tanisi alan hastalara klinik tablosuna gére hastalik gidisati ile ilgili 6n
bilgi vermeye ve alinabilecek 6nlemlerin daha erken dénemde alinmasina katki

saglamaktadir.

FMF tedavisi icin hastalarimizda ilk sirada tercih edilen ilag kolsisindi. Fakat

kolsisin tedavisine diren¢ gosteren hasta ylizdemiz 8,6’diydi (Toplam 68 hasta). Bu
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hastalarimiza anakinra veya kanakinumab tedavisi verilmekteydi. Hastalarimizin bu

tedavilerden fayda gordigiini saptadik.

FMF' e eslik eden hastaliklara baktigimizda ise otoimmun/otoinflamatuvar
nedenli birgok hastaligin FMF'e eslik ettigini gordiuk. En sik eslik eden hastalik
ankilozan spondilit idi. ikinici siklikla roamtoid artrit gériilmekteydi. Multiple skleroz,
uUlseratif kolit gibi romatolojik olmayan hastaliklarin da FMF e eslik edebildigini
gordik. Bu durum herhangi bir otoimmun hastaliga etkin tedavi verilmesine ragmen
istenilen cevap alinamadigl zaman semptomlara gore ayirici tani yapilarak diger

otoimmun hastaliklarin da arastirilmasi gerektigini gostermektedir.
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