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OZET

Amag: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan, kendi kendini sinirlayan
ates ataklari, serozit ile karakterize otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.

Literatiirde pediatrik AAA hastalarinda kas-iskelet sistemi bulgularim
degerlendiren sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir. Artralji ve artrit, AAA'nin en sik
bildirilen kas-iskelet sistemi belirtileridir. Ozellikle tekrarlayan ve kendi kendini
sinirlayan artrit ataklart AAA'y1 distindiirmelidir. Yiiriime veya ayakta durma gibi
kiictik bir travma veya uzun stireli ¢abalarla tetiklenebilir.

Bu ¢alismada amag, ¢ocukluk doneminde tan1 alan AAA hastalarin atak aninda
klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi, bu klinik 6zellikler icerisinde kas-iskelet sistem
tutulumunun belirlenmesi ve hastalarin genotipik ozellikleri ile karsilastirmak

amagclanmustir.

Gerec ve Yontem: Saglk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Aragtirma Hastanesi ¢ocuk romatoloji kliniginde Haziran 2018-2022 tarihleri arasinda
yapilan laboratuvar tetkikleri, genetik kan tetkikleri, aile oykiisii gibi incelemelerde
AAA tanist almis ¢ocuk hastalar igerisinden tani kriterlerine uygun 1563 hasta
calismaya dahil edildi. Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989,
2010 yazilimi kullanilarak analiz edildi, istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak

kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 795’1 (%50,9) kiz, 768’1 (%49,1) erkek olmak {iizere
toplam 1563 hasta calismaya dahil edilmistir. Atak aninda kas- iskelet sistem tutulumu
gruplarina gore hastalarin tani yasi, atak baslangic yasi, izlem siiresi, tan1 gecikme
stiresi, atak baslangi¢ yasi ile tan1 konmasi arasi gecen siire, takipte ilagsiz kalinan
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.

Klinik bulgular degerlendirildiginde, hastalarda en sik goriilen bulgu %89,3
oraninda karin agrisi, sonrasinda ates yiiksekligi %87,3 oranindadir. 929 (%59,4)
olguda artralji ve 317 (%20,3) olguda miyalji, 240 (%15,3) olguda artrit goriildii. En
az saptanan bulgu ise sadece 4 (%0,25) olguda goriilen amiloidoz olmustur. Kas iskelet

sistem bulgularindan en sik 929 (%59.4) hastada eklem agrisi, 443 (%28,3) hastada

viil



bacak agrisi-tutukluk, 328 (%21) hastada egzersiz sonrasi miyalji saptandi. En az
saptanan bulgu ise 15 (%1) hastada uzamis febril miyalji goriilmiistiir.

Atak aninda goriilen, kas iskelet sistem tutulumu olan hastalar1 gruplarina goére ayirip
MEFV gen mutasyon dagilimina baktigimizda 692 hastada M694V mutasyonu, 131
hastada V726A mutasyonu saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir.
Sonug: Ataklarda en sik goriilen klinik bulgu karin agris1 ve ates olurken kas-
iskelet sistem bulgulart unutulmamalidir. Kas-iskelet sistem tutulumu ¢ogunlukla

M694V mutasyonlari ile iligkili olup, 6nemli bir klinik bulgudur.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Kas-iskelet sistem, Sakroiliit,
Kolsisin, MEFV
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ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive
disease characterized by recurrent, self-limiting episodes of fever and serositis.
There are limited studies in the literature evaluating musculoskeletal findings in
pediatric FMF patients. Arthralgia and arthritis are the most reported musculoskeletal
manifestations of FMF. Especially recurrent and self-limiting arthritis attacks should
suggest FMF. It can be triggered by a minor trauma or prolonged effort, such as
walking or standing.

The aim of this study was to evaluate the clinical features of FMF patients
diagnosed in childhood at the time of attack, to determine the musculoskeletal system
involvement in these clinical features and to compare them with the genotypic features

of the patients.

Materials and Methods: Among the pediatric patients who were diagnosed
with FMF in the examinations such as laboratory tests, genetic blood tests and family
history performed in the pediatric theumatology clinic of the University of Health
Sciences Umraniye Training and Research Hospital between June 2018 and 2022,
1563 patients who met the diagnostic criteria were included in the study. Data IBM
SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. It was analyzed using the 1989, 2010

software, and the statistical significance level was accepted as 0.05.

Results: A total of 1563 patients, 795 (50.9%) female and 768 (49.1%) male,
were included in the study. According to the musculoskeletal involvement groups at
the time of the attack, a statistically significant difference was found between the age
of diagnosis, the age of onset of the attack, the duration of follow-up, the delay in
diagnosis, the time between the age of onset of the attack and the diagnosis, and the
duration of drug-free follow-up.

When clinical findings are evaluated, the most common finding in patients is
abdominal pain in 89.3%, followed by fever in 87.3%. Arthralgia was observed in 929
(59.4%) cases, myalgia was observed in 317 (20.3%) cases, and arthritis was observed

in 240 (15.3%) cases. The least detected finding was amyloidosis, which was seen in



only 4 (0.25%) cases. The most common musculoskeletal system findings were joint
pain in 929 (59.4%) patients, leg pain-stiffness in 443 (28.3%) patients, and myalgia
after exercise in 328 (21%) patients. The least common finding was prolonged febrile
myalgia in 15 (1%) patients.

When we look at the MEFV gene mutation distribution by separating the
patients with musculoskeletal involvement seen at the time of the attack according to
their groups, M694V mutations were found in 692 patients and V726 A mutations were

found in 131 patients, and a statistically significant difference was found.

Conclusion: While the most common clinical findings in attacks are
abdominal pain and fever, musculoskeletal findings should not be forgotten.
Musculoskeletal involvement is mostly associated with M694V mutations and is an

important clinical finding.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Musculoskeletal system,

Sacroiliitis, Colchicine, MEFV.
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) en yaygin monogenik periyodik ates
sendromudur. Tekrarlayan kendi kendini sinirlayan ates ataklari, serozit, artrit, deri
bulgular1 ve uzun siire sonra bobrek komplikasyonlar ile karakterize bir hastaliktir [1].
AAA, Akdeniz havzasinda ve Orta Dogu'da, 6zellikle Askenazi olmayan Yahudiler,
Ermeniler, Tiirkler ve Araplar arasinda yaygin olarak goriilen otozomal resesif gegisli
kalitsal bir hastaliktir [2]. AAA hastaligl, genel olarak hastalarin 2/3’sinde bes
yasindan dnce baglangi¢ gostermektedir [3].

Klinik bulgular genellikle atese eslik eden serozit ataklari, ploretik gogiis
agrisi, aseptik peritonit kaynakli siddetli karin agris1 ve eklem tutulumudur. Atesli atak
sirasinda farkli birgok cilt bulgusu gortiliir, kas agris1 olabilir. Ates sirasinda tipik
olarak nétrofil ve eritrosit sedimentasyon hizi artar [4]. Tekrarlayan atesli donemler
arasinda en az yedi giin bulunmasi ve alt1 aylik bir zaman dilimi i¢inde en az ii¢ defa
atesli donemin goriilmesi Onemlidir. Antibiyotik, antienflamatuvar veya
immiinsiipresif ajan gereksinimi olmadan spontan olarak atesin gerilemesi tipiktir.
Hastalar ates atagi sirasinda ¢ok diiskiin iken ataklar arasinda kendini iyi hissederler.
Gogiis agrist cogunlukla tek tarafli goriiliirken, karin agris1 diger peritonitlerde oldugu
gibi jeneralize veya tek bir kadrana lokalize olabilir [5]. Karin agris1 sadece batin
hassasiyetinden, agir yaygin peritonite kadar genis bir klinik tabloda goriilebilir.
Atagin baglangicinda agr1 ya da hassasiyet karnin bir bolgesinde iken, atagin seyri
sirasinda tiim batina yayilarak tahta karin benzeri agir bir klinige doniisebilir. Karin
agrisina bazen bulant1 ve kusma da eslik eder. Ayrica atak esnasinda peristaltizm kayb1
nedeni ile kabizlik goriilen hastalarda atak bitiminde barsak hareketlerinin geri gelmesi
ile kabizlik yerini ishale birakir. Fizik muayenede defans, hassasiyet ve rebound
saptanabilir, bu nedenle akut apandisit ile kanstirilarak yaklasik %20 AAA tanili
yetigkin hasta da apendektomi yapilmistir [6].

Kas-iskelet sistemi belirti ve semptomlart nadir goriilmemektedir, artrit ve
miyalji olarak da goriilebilir. Agirlikli olarak yalmiz bir tek eklem etkilenir.
Cogunlukla ayak bilegi veya diz ekleminde oligoartikiiler ve eroziv olmayan

Ozelliktedir. Etkilenmis olan eklemin tizerinde kirmizi renkli deri dokiintiisii vardir.



Miyalji, kendiliginden veya egzersize bagli olabilir, genellikle 2-3 giin i¢inde
kendiliginden diizelerek daha ¢ok alt ekstremiteleri etkiler. AAA' de nadir goriilen ve
siddetli kas tutulumunun bagka bir sekli olan Uzamis atesli miyalji sendromu (UFM)
da unutulmamalidir. Uzamis ve agiklanamayan ates, siddetli miyalji ve yliksek akut
faz reaktanlar1 olan vakalarda uzamis atesli miyalji sendromundan siiphelenilmelidir
[7]. 1k defa Langevitz ve arkadaslar1 14 AAA olan hastada bu sendromun klinik
Ozelliklerini bildirmislerdir. Bu sendromda periton irritasyonu olmadan karin agrisi,
ates, miyalji, yiiksek sedimentasyon orani, 16kositoz ve hiperglobiilinemi goriiliir. 6-8
haftaya kadar siire uzayabilir. Nonsteroid antienflamatuvar ilaclarla tedavi edilemez.
Kolsisin tedavisine yanitsizdir. Kortikosteroide hizli yanit verir [8]. UFM’ nin AAA
hastalarinda hastaligin ilk belirtisi olabilecegi bildirilmistir [9,10].

AAA’ de standart tedavi kolsisin tedavisidir. Omiir boyu kolsisin kullanimu ile
birlikte meydana gelen ataklar ve komplikasyonlar nlenebilir[11]. Ozellikle de en
ciddi komplikasyon olan terminal bobrek yetmezligine yol acabilen amiloidozun ve
febril ataklarin engellenmesinde etkindir. Kolsisin tedavisi baslandiktan sonra
hastalarda goriilen amiloidoz goriilme sikliginin azaldigi bildirilmistir [12].

Subklinik inflamasyonu baskilama ve ataklar1 kontrol altina almada etkin olan
kolsisin tedavisi AAA ile iligkili kronik artrit, uzamis febril miyalji ve vaskiilit gibi
klinik durumlar1 kontrol altina almada yetersiz kalmaktadir [13]. Ayda bir ya da daha
fazla atak geciren ve subklinik inflamasyonun kontrol altina alinamadigir amiloidoz
riski yiiksek hastalarda kolsisin yanitsizligindan bahsedilir ve IL1 bloke edici ajanlarin
tedaviye eklenmesi Onerilmektedir [14]. Genetik yatkinlik ve g¢evresel etmenler
kolsisin tedavisine yanitta kisisel farkliliklara neden olmaktadir. Kolsisin tedavisinin
etkinligi temel olarak su nedenlere bagli olmaktadir. Tedaviye baslanma anindaki
bobrek hastaliginin ciddiyeti, ilag dozu ve tedaviye baglanilan zamandaki
histopatolojik bulgulardir [15,16].

Kolsisin kullanilirken goriilen en sik yan etkiler; ishal, bulanti, serum
transaminaz diizeylerinde yiikselmedir bu yan etkiler doz bagimlidir. Bunlarin diginda
kemik 1iligi degisikliklerinden; anemi, pansitopeni, trombositopeni ve ndtropeni
karsilagilan diger yan etkiler arasindadir [17]. Ayrica emilim bozukluguna baglh
vitamin B12 eksikligi de bildirilmistir. Diisiik dozlarda nadirde olsa miyopati,



ndropati, irtiker, eritem, purpura, 6dem, sa¢ dokiilmesi gibi bulgular ¢ocukluk yas
grubunda da yan etkiler icerisinde yer almaktadir [18].

Bu ¢alismada amag, ¢ocukluk doneminde tan1 alan AAA hastalarini atak aninda klinik
Ozelliklerinin degerlendirilmesi, bu klinik o6zellikler igerisinde kas-iskelet sistem
tutulumunun belirlenmesi ve hastalarin genotipik o6zellikleri ile karsilagtirmak

amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJi VE TARIHCE

AAA, en sik goriilen monogenik otoinflamatuar hastaliklardan biri olup etnik
dagilim gostermektedir. Bu etnik yapilardan 6zellikle en sik Yahudiler, Araplar,
Tirkler ve Ermeniler’de goriiliir [19]. Fakat giiniimiizde yasanan yogun kitalar arasi
gdclere bagli olarak tiim diinya capinda goriilebilen bir hastalik haline gelmis ve italya,
Fransa, Japonya, Almanya, Avustralya, Polonya ve Brezilya’dan da tan1 alan hastalar
bildirilmistir [20].

Hastalik ilk olarak 16 yasinda Yahudi asilli bir kiz hastada tekrarlayan ates ve
karin agrisi sikdyetleri olan hastada 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan
tanimlanmistir ve “sira dist rekiirren peritonit” olarak adlandirilmistir [21]. 1945
yilinda; Siegal "Benign Paroksismal Peritonitis" baslig1 altinda 10 hastadan olusan ilk
seriyi bildirmistir [22].

Tiirkiye'de ise ilk AAA hastas1 'Garip Bir Karin Agrisi Sendromu' adi ile 1946
yilinda Siegal’in yaymindan bir y1l sonra Dr. Abrevaya Marmarali s6z konusu yaziya
atif yaparak bir erigkinde tanimlanmistir [23].

Tekrarlayan ates ataklariyla giden etnik Ozelliklerin ve genetik gecisin
gosterilmesi ile birlikte bu klinige 1958 yilinda Heller ve ark. tarafindan “Ailesel
Akdeniz Atesi” adi verilmistir [24]. 1900’lerin sonunda genetik mutasyonlar
tanimlanmistir. Uluslararast AAA komisyonu ¢alisma gruplari, 1997 yilinda hastaliga
neden olan geni; 16. kromozomun kisa kolunda bulmuslardir [25,26].

Mortal bir hastalik olan AAA; 1970’lere kadar hastalarin yaklasik iicte biri 40
yasindan o6nce amiloidoz nedeniyle kaybedilmekteydi.1972 yilinda Ozkan ve
Goldfinger’in AAA’ de “kolsisin” in tedavide etkinliinin gostermesi ile kiir
saglanabilen bir hastalik olarak yerini almistir [27,28].

Tastyict sikligi; Tiirk, Yahudi ve Araplarda 1/5, Ermenilerde ise 1/7 olarak
bildirilmistir [29]. Hastaligin Tiirklerde goriilme sikligi 1/1075 olarak bildirilirmis
olup, daha ¢ok i¢ Anadolu Bolgesi (Sivas, Ankara, Tokat, Kayseri), Bat: Karadeniz
(Kastamonu, Sinop), Dogu Karadeniz i¢ kesimleri (Giimiigshane, Giresun, Bayburt),

Dogu (Agr1, Kars, Erzurum) ve Gilineydogu Anadolu’da (Malatya) goriilmektedir [2].



Akraba evliliginin daha fazla oldugu bolgelerde otozomal resesif gegisli bir
hastalik olmasi1 nedeni ile hastaligin ortaya ¢ikma riski de artmaktadir. Bu hastalarin

ebeveynlerinde akraba evliligi siklig1 %30-40 civarindadir [17].

2.2. ETIYOPATOGENEZ

AAA hastalifina neden olan MEFV (MEditerranean FeVer Gene) geni
mutasyonunun tanimlanmasiyla bu genin kodladig1r 781 aminoasitten olusan protein
de pyrin/mare-nostrin [Pyrus=ates (Yunanca), Mare Nostrum=Akdeniz (Latince)]
adin1 almigtir.

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) da pirin proteini eksik olup bu proteinin
bulundugu ana hiicreler ise notrofil, monosit ve dendritik hiicre (DH) gibi miyeloid
hiicrelerdir. Pirin proteini ile yapilan calismalar saglikli bireylerde hem proinflamatuar
hem de antienflamatuvar etkilerinin varligin1 ortaya c¢ikarmistir. Pyrin, giiclii
proenflamatuvar etkisi ile bilinen interlokin-1p (IL-1B) nin aktif hale gelmesindeki
basamaklar1 diizenleyerek ve C5a yoluyla da notrofil kemotaksisini inhibe etmekle
gorevlidir. IL-1P, sitoplazmada inaktif hal olan pro-IL 1 formunda bulunmaktadir.

Aktif formuna gelmesinde; niikleer faktér kB (NF-kB) ad1 verilen bir hiicre i¢i
sinyal yolaginin 6nemli bir rolii olmasi ile hiicre sitoplazmasinda bulunan
inflamazomlar tarafindan da indiiklenmesi gerekmektedir. Ayni zamanda
sitoplazmada bulunan hiicre iskelet proteinlerine bagli olan pyrin, inflamazomun da
yapisinda bulunan ASC (apoptosis-associated speck like protein with a CARD), ve
PSTPIP1 [proline serine threonine phosphatase interacting protein 1/CD2BP1 (CD2
binding protein 1)] ile etkilesim i¢indedir.

Patogenezin en 6nemli parcasinin olusturan ASC proteinidir, 195 aminoasitten
olusup, iki ana pargas1 vardir: Pyrin Domain (pyD) parcasiyla pyrin ile etkilesime
girer, Caspase Recruitment Domain (CARD) parcastyla da kaspaz-1 in aktivasyonunu
saglayip boylece IL-1 B inaktif formdan aktif forma geger [30].

Pyrin proteininin diger bir fonksiyonu da NF-xB yolagimmi1 ASC ve kaspaz-8
proteinleri iizerinden bloke ederek anti-inflamatuvar ve pro-apopitotik etki gdsterir.
Fakat mutasyonlu pyrin, kompleman CS5a inhibisyonunda defekte neden olup

16kositlerin kemotaksisinin artigina ve inflamasyonun siddetlenmesine neden olur.



AAA patogenezindeki hatali pyrin yapimu, her ii¢ inflamazom proteinin aktivitesinin
kisitlanmasindaki eksikliklere ve NF-kB aktivasyonuna bagli olarak kontrolsiiz IL-1f3
salinmasina neden olur. Artan IL-1 B salinimiyla hipotalamustaki termoregiilasyon
merkezi uyarilarak atese neden olurken, karacigerden sentezlenen artmis akut faz
reaktanlarinin, endotelyal hiicre ve makrofajlarin aktivasyonu ile 16kosit adezyonunun
artmastyla serozal zarlarda inflamasyon meydana gelir. Bunlarin sonucunda da tipik
AAA ataklar1 gormiis oluruz [31]. Mikrotiibiil polimerizasyon inhibitorii olan kolsisin
AAA hastaliginin tedavisinde 6nemli ilk ajandir. Ancak tedaviye tam yanit vermeyen
ya da yanitsiz olan az sayidaki hastalarda ise anti-IL-1 tedavisinin etkinligi oldukca

yiiksektir [26,32].

2.3. GENETIK VE CEVRESEL FAKTORLER
AAA ile iligkilendirilmis MEFV geni, 10 ekzondan olusup 16p13.3
bolgesindedir. Ozellikle de nétrofil, eozinofil, monosit, dendritik hiicrelerde yer alan

MEFV geni, 781 amino asitlik pyrin/marenostrin proteinini kodlamaktadir.
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Sekil 1: 16. kromozom MEFV gen lokasyonu ve pyrin proteini domainleri

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)

MEFV gen mutasyonlari, sitokin sentezinde, NF-kB aktivasyonunda artisa ve

apoptoz inhibisyonuna sebep olmaktadir. Bu inflamatuar mekanizmalardaki



degisiklikler AAA patogenezine yol agmaktadir. AAA otozomal resesif genetik gecis
gostermesine karsin, otozomal dominant, birlesik heterozigot gecis gosteren veya hig
mutasyon tasimayan olgular bildirilmistir. AAA ile uyumlu MEFV geni iizerindel71
varyasyon tespit edilmistir.

AAA’ne neden olan varyasyonlarin %70’ini 6zellikle 2. 3. ve 10. ekzonlarda
yer alan mutasyonlar; M694V, M6801, V726A, M6941 ve E148Q varyasyonlart yer
almaktadir [33].

AAA hastaligin en siddetli komplikasyonu olan AA amiloidozun yol agtig1
hasarin Onlenmesi agisindan genetik test uygulamasi, c¢ok Onemlidir. M694V
homozigot mutasyonu olan hastalarda siddetli hastalik kliniginin oldugu yapilan
caligmalara gosterilmistir.

M694V homozigot mutasyonu olan hastalarda hastaligin daha erken yaglarda
belirti verdigi, artit ve artralji gibi semptomlarin daha sik goriildiigii; ancak ates, karin
agrist gibi diger semptomlarin goriilme sikligi agisindan anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Baska bir calismada da M694V homozigot mutasyonu olan hastalarda
artrit, plevrit ve amiloidozun goriilme sikliginda artis oldugu bildirilmistir. Yapilan
calismalarda M694V homozigotlugunun amiloidoz agisindan 6nemli bir risk faktorii
oldugu diisiiniilse de Tiirk AAA calisma grubunun verilerinde M694V homozigotlugu
ile amiloidoz arasinda korelasyon saptanmamaistir [34,35].

2022 yilinda Oztiirk ve arkadaslarinin yapmis oldugu 8 merkezin katildig1 3454
hastanin yer aldig1 biiyiik bir kohort ¢alismasinda sadece 11 hastada (%0.3) amiloidoz
olup bu hastalarin dokuzunda M694V homozigot mutasyonu goriilmiistiir. 10. eksonda
mutasyonu olan hastalar, 6zellikle M694V homozigot mutasyonu olanlarda daha
kiiciik yaslarda hastalifin bagladigi, yillik atak sayisi fazlaligi ve daha sik kolsisine
direngli olgular oldugu bildirilmistir [36].

AAA seyrinde; beslenme, enfeksiyonlar, fiziksel, psikolojik stres, adet
donemleri, gebelik gibi hormonal degisiklikler ve mikrobiyal ¢cevre vb. genetik dist
etmenlerin rolii ¢ok biiyiiktiir. Ozen ve arkadaslarmin calismasinda, Almanya ve
Tirkiye’de yasayan AAA olan Tirk hastalar karsilastirilmis olup, Tiirkiye’deki
hastalarin daha yiiksek hastalik ciddiyet skoru vermis oldugu ve beslenme, yasam
kosullar1 ve mikrobiyal ¢evre gibi etmenlerin bu sonuca neden olabilecegi yorumunu

yapmusglardir [37].



2.4. KLINIK BULGULAR

AAA kliniginde, yaklasik 12-72 saat boyunca devam eden atesli ataklar olur
ve kendi kendini sinirlar. Atese eslik eden serozit ataklar1 ya da sadece periton, plevra
ve sinoviyumun tutulumu da goriilebilir. Atesi tetikleyen nedenler ¢cogu hastada tam
bilinmemekte olup psikolojik ve fiziksel stres, menstrilasyon donemleri, dengesiz
sagliksiz beslenme gibi nedenlerin tetikledigine dair bildiriler mevcuttur. Bu
hastalarda yapilan anket caligmalarina gore, yiizde ellisine yakininda atak dncesi 4-6
saat icerisinde anksiyete, halsizlik, istahsizlik, artralji, miyalji gibi prodromal bulgular
goriilmiustiir [38].

Ataklar arasi periyodlar diizensizdir ve birka¢ hafta ile yillar arasinda
degisebilir. Ataklar hastalarin %75 inde yasamin ilk 10 yilinda baslarken, %90’1ndan
fazlasinda 20 yasin dncesinde baslar [39].

Ates ataklar kisa siirelidir (1-3 giin) ve daha ¢ok (vakalarin %89-96’sinda)
peritonit kaynakli karin agris1 eslik eder. %33-53 hastada plevra tutulumuna bagl
goglis agrist olur. Eklem tutulumu da sik olup, asimetrik, oligoartrit ya da
monoartikiiler goriiliip en sik ayak bilegi, diz ve kalca eklemi etkilenir. Bacaklarin alt
kisminda goriilen erizipel benzeri eritem sik goriilmese de varlig1 yiiksek olasilikla
AAA ‘i digiindirir. Splenomegali farkli toplumlarda degisik siklikta goriiliir.
Cocuklarda norolojik bulgular sik degildir [40].

2.4.1. Ates

Klinik bulgulardan en tipik olani ve hastalifa da adini1 veren ates ataklari,
genellikle kii¢lik yaslarda klinik bulgu veren olgularda tek semptom olarak gorebiliriz.
Ani baglayan ve hizla 38,5°C’nin {iizerine ¢ikan ates siirekli devam ederek,
antipiretiklere gecici yanit verir ve 12-72 saat icerisinde kendiliginden diiser. Atese
eslik eden diger bulgular ataklar sirasinda sonradan da goriilebilir. Kolsisin tedavisi
alan hastalarda genellikle atessiz ya da diisiik derecelerde atesli ataklar goriilmektedir.
Tekrarlayan ates, AAA ataklarmin tek bulgusu oldugunda aileler tarafindan
kabullenilmeyip, 6nemsenmeyebilir. Bu nedenle AAA’nden siliphelenilen olgularda

dikkatli 6ykii alinmas1 gerekmektedir [6].



2.4.2. Karm Agrisi

Ataklar icerisinde en sik goriilen yakinmalardan biri olan abdominal
sikayetlerdir. Bu sikayetler abdominal distansiyondan, agir yaygin peritonite kadar
gortlebilir. Agr1 ya da hassasiyet atagin baslangicinda karnin bir bolgesinde
olabilirken, atagin seyri sirasinda tiim batina yayilip tahta karin benzeri klinigine de
sebep olabilir.

Bazen karin agrisina bulanti ve kusma da eslik eder. Atagin sonuna kadar,
bagirsak peristaltizm kaybi sebebiyle kabizlik goriiliirken, atagin bitiminde barsak
hareketlerinin geri gelmesi ile ishal goriiliir. Fizik muayenede defans, rebound ve
hassasiyet saptanabilir, bu nedenle akut apendisit ile karistirilarak apendektomi
yapilma Oykiisii AAA tanili yetigkin hastalarin yaklasik %20 ’sinde goriiliir. Atak
doneminde laparotomi yapilirsa periton zarinda hiperemi, parlaklik kaybi1 ve bulanik
goriinimlii (nétrofilden zengin) eksudanin hakim oldugu periton sivisi goriiliir.
Tekrarlayan periton inflamasyonlar1 agir olgularda periton yapisikliklara ve brid

ileuslara neden olabilir [41].

2.4.3. Gogiis Agrisi

AAA olgularinin % tinden fazlasinda gogiis agris1 goriilebilmekte olup bu
bulgu plevra veya perikardin ataklar halinde tutulumuna baglidir.

Plevral ataklar genellikle gogiis kafesinin bir yarisinda olup nefes almakla batar
tarzda agri eslik eder. Kalici olmayan bir plorezinin eslik ettigi tutulum bdlgesinin fizik
muayenesinde solunum seslerinin azaldigi goriiliir. Radyolojik degerlendirmede
tutulum tarafinda kostofrenik agida minimal efiizyon gozlenebilir. Genelde sekel
birakmadan 24- 48 saat i¢inde kendiliginden geriler. Ailesel Akdeniz atesi zemininde
gelisen perikardiyal inflamasyon genelde iyi bir klinik izleyerek 1-4 giin iginde

kendiliginden geriler [35] .

2.4.4. Kas- iskelet Sistem Bulgular:
AAA seyri sirasinda goriilen kas-iskelet sistemi sikayetleri; artrit, artralji,
miyalji veya egzersizle artan bacak agris1 gibi bulgular goriilir. Bu bulgu ve

semptomlar AAA’in en sik klinik prezantasyonlarindan olup, nadir de olsa tek basina



goriilebilir. Bu bulgular yapilan ¢alismalarda M694V mutasyonu ile yakindan iligkili
bulunmustur [42].

AAA’da 3 tip artrit goriilmektedir; Asimetrik, non-destruktif artrit (%75),
sakroiliit de dahil olmak iizere kronik destruktif artrit (%2-5), akut romatizmal atese
benzer migratuar (gezici) artrit goriilmektedir [43]. En sik karsilagilan tipi asimetrik,
destruktif olmayan artrittir, cogunlukla alt ekstremitede bir veya iki eklemi tutan, sekel
birakmayan, gezici olmayan, hasara yol agmayan akut bir monoartrit seklindedir.
Akut steril artrit ataklar1 siklikla sinovyal tutulum seklinde goriiliip, atagin ilk 24
saatinde atesin eslik ettigi, asir1 hassasiyet, 1s1 artis1 ve kizariklik goriiliir. 3-4 giin
icinde kendini sinirlayarak sekel birakmadan iyilesir.

Genellikle diz, ayak bilegi ve kalga gibi alt ekstremitelerden biiyiik eklemler
etkilenir. Baz1 olgularda artrit ataklar1 1-4 hafta, bazen de aylarca siiren kronik artrit
kliniginde seyredebilir. Eklem tutulumu genelde monoartikiilerdir, fakat coklu eklem
tutulumlarini bildiren ¢aligmalar da vardir. Akut AAA artriti genelde sekel birakmadan
tyilesse de kronik kalg¢a eklemi tutulumlarinda proteze kadar gidebilen ciddi eklem
harabiyeti goriilebilir [44].

Artrit insidans1 ve klinik paterni olduk¢a sik olup heterojendir ve %30-75
oraninda goriildiigii bildirilmistir. AAA hastalarinin %5'i kronik artrit ile bagvurur ve
bazilar tipik bir juvenil idiyopatik artrit (JIA), 6zellikle entezit ile iligkili artrit JIA'nin
bir alt tipi olan (EIA) olarak goriilmektedir [45].

Bu hastalarda genellikle ikinci bir eklemde de sinovit vardir ve eklem ¢evresi
kaslarda belirgin atrofi ile radyolojik olarak da osteoporoz, litik erozyonlar veya
osteonekroz goriiliir. Pek cok hastada artrit, sekel birakmadan iyilesmektedir ancak
Ozellikle kalcasinda kronik artriti olan hastalarda fonksiyon kayb1 gelisebilir [46].

Artriti olan hastalarda steril, nétrofillerin yogunlukla goriildiigli sinovyal sivi
artist vardir. Ancak eklemde sisme veya 1s1 artis1 olmayabilir. Akut atak esnasinda
direkt grafilerde kemik yapilarda herhangi bir degisiklik olmaz. Tipik olarak akut artrit
atag1 birka¢ giinde geriler fakat eklem yakinmalarinin bir aya kadar uzadigi da
gortlebilir [3].

AAA’nin hedef eklemlerinden biri olan sakroiliak eklemlerdir. Cocuk
hastalarin %2,6’sinda sakroiliit goriildiigii bildirilmektedir [47]. Bu hastalarin cogunda
HLA B27 alleli negatif saptanmakla birlikte spondiloartopatilerden ayrimi zor olmakla
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birlikte her iki hastalik gruplarinda eklem bulgular1 benzerlik gosterir. Sakroiliak
eklem tutulumu genellikle kolsisin direngli olup anti-TNF ajan tedavisi gerekebilir
[48].

AAA hastalan i¢in tipik bir bulgu olan egzersizle tetiklenen alt ekstemite
agrilar1 yaklasik ticte bir oraninda bildirilmektedir [49]. Siklikla ayaklar, ayak bilekleri
ve topuklarda goriiliir. Tenosinovit, entezopati ve sakroiliit gibi durumlarla
iliskilendirilen bu klinik bulgular, genellikle ciddi klinik seyirli ve M694V mutasyonu
olan olgularda goriilmektedir.

AAA hastalarinda miyalji goriilebilen bir diger kas iskelet sistem tutulumdur.
Agr1 ¢ok siddetli olmayip, uzun siire ayakta kalinca ve egzersiz sonrasi genelde ortaya
cikmaktadir. Birkag saat ile birkag giin siirebilmektedir. Dinlenmekle veya nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin kullanimi ile diizelme goézlenir [50].

Miyalji; spontan miyalji (%8), egzersiz ile tetiklenen miyalji (%81) ve uzamis
febril miyalji (UFM) (%11) olarak farkli 3 formda go6zlenebilir [51].

Siddetli miyalji, uzamis ates, karin agrisi, ishal ve gegici purpurik dokiintiilerle
tanimlanan uzamis febril miyalji sendromu ilk defa 14 AAA’li olguda Langevitz ve
arkadaslari tarafindan bildirilmistir [50]. Bu sendrom da periton irritasyonu olmaksizin
karm agrisi, 38 °C gecen yiiksek ates, agir miyalji, yiikksek sedimentasyon oranti,
16kositoz ve hiperglobiilinemi goriiliir. Bu klinik bulgular 6-8 haftaya kadar devam
edebilir. Kas enzimleri, elektromiyografi ve kas biyopsisi normaldir. Tedavide
antiinflamatuar 1ilaglar ve kolsisinin etkin olmayip, prednizolon kullanilarak
semptomlar baskilanir ve bulgular hizla diizelir [52]. Siklikla M694V homozigot
hastalarda saptanmaktadir. Buna karsin egzersizle tetiklenen miyalji hastalarinda ates

eslik etmez, dinlenme ile diizelen ayak ve baldir agris1 6n planda goriilmektedir.

2.4.5. Cilt Bulgulan

AAA’nin en patognomonik ve iyi bilinen cilt lezyonu erizipel benzeri
eritemdir. Olgularinin %3-46’sinda bildirilmekle birlikte, M694V mutasyonu olan
olgularda siklig1 artmaktadir. Lezyonlar fiziksel aktivite ile indiiklenip sinirlari
belirgin, hassas ve eritematoz plaklar seklindedir. En sik ayaklarin dorsal yiizlerinde,
malleol ¢evresinde veya bacaklarin alt kisimlarinda lokalize goriiliir. 24-48 saat iginde

kendiliginden kaybolmasi enfeksiyoz erizipellerden ayirt etmede Onemlidir.
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Tedavisinde ise yatak istirahati, ekstremite elevasyonu ve nonsteroidal

antiinflamatuvar ajanlar onerilir [6] .

2.4.6. SKROTAL TUTULUM

Akut skrotal tutulum, hastalarin %5‘inden daha az siklikla 6zellikle ¢cocuk ve
geng eriskinlerde goriilen bulgudur. Tunica vajinalisin inflamasyonuyla olusan
genellikle tek tarafli agr1 ve kizariklikla seyreden akut skrotum tablosu izlenmektedir.
Ik 12 saatte agr1, ates, skrotal sisme ve ddem giderek artar. Takibinde testis torsiyonu
bile goriilebilir. Nadir de olsa tekrarlayan akut skrotal ataklar ile hidrosel, adezyon ve
kan damarlarinda strangiilasyon ile nekroz meydana gelip orsiektomiye giden olgular

bildirilmistir [53] .

2.4.7. Vaskiilit

Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP) ve Poliarteritis Nodosa (PAN), AAA tanili
hastalar da %7 ve %1 oraninda, genel popiilasyondan daha sik goériilmektedir. Ailesel
Akdeniz Atesi hastalarinda PAN daha kiiglik yaslarda goriilerek, daha siddetli
seyrederek perirenal hematom ile komplike olabilmektedir. Bu olgularda ani baglayan
karin agrisi, batinda ele gelen kitle, hemoglobin degerinde diisme, hipotansiyon gibi

bulgularda perirenal hematom diisiiniilmelidir [54].

2.4.8. Norolojik Bulgular

Hastalikta atak aninda sik olmasa da bas agris1 sikayeti goriilebilmektedir. Bag
agrisindan sonra en sik goriilen kranial tutulum sekilleri; serebrovaskiiler hastaliklar
ve demiyelinizan lezyonlardir. Hastaligin seyri sirasinda aseptik menenjit,
konvulziyon ve elektroensefalografi (EEG) anormallikleri de goriilebilmektedir.
Kolsisin tedavisine direngli olmayan psddotiimdr serebri ve kranial sinir tutulumu olan

vakalar da rapor edilmistir [55,56].
2.4.9. Splenomegali Ve Hepatomegali

Cocuk hasta grubuyla yapilan ¢alismada splenomegali %34, hepatomegali %3
bulunmus olup, farkli yayinlarda farkli oranlar verilmektedir [57]. Birgok olguda
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inflamasyona bagli splenomegali gelismekte iken bazi olgularda ise amiloid birikimine

bagl goriilebilmektedir [58].

2.4.10. Amiloidoz

Amiloidoz, AAA hastalarinda anormal sekilde katlanan serum amiloid A
(SAA) proteinlerinin viicudun bir¢ok organ ve dokularinda ekstraseliiler alanda fibriler
sekilde birikmesi ile meydana gelen kronik bir komplikasyondur [59]. Amiloid yavas
yavas farkli organ ve dokularda birikerek organ disfonksiyonuna neden olurken en
gbze carpant bobreklerde olusan amiloid birikimidir [29]. Amiloidozun kesin tanisi,
dokularda amiloid birikiminin histopatolojik olarak goriilmesidir. AAA’da olusan
sekonder amiloidoz tipi AA olup klinik olarak proteiniiri goriiliir. Renal amiloidozun
AAA hastalarinda mortaliteye neden oldugu gosterilmistir. Tiirk AAA c¢alisma grubu
[35] tarafindan bildirilen serilerde AAA'ya sekonder amiloidozlu hastalarin klinik
ozellikleri soyleydi: %32 proteiniiri, %40 nefrotik sendrom ve %28 kronik bobrek
yetmezligiydi. Farkli etnik gruplarda M694V mutasyonun varligi amiloidoz gelisimi
icin giiclii risk faktorii olarak gosterilmistir. AA amiloidozda tedavinin amaci,
enflamasyonun miimkiin oldugu kadar tam baskilanmasidir. Artmis SAA {iretiminden
sorumlu siirecte kolsisin yeterli olmayip anti IL-1 tedavi secenekleri devreye girer
[60].

Bilginer ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada siddetli AAA ve Behget
hastalig1 olan, orta derecede proteiniirisi olan bir hastada bobrek biyopsisinde sekonder
amiloidoz goriilmiis olup anakinra, kolsisin tedavisi ile birlikte 18 aylik bir siireg
sonrast hastanin klinik ve laboratuvar degerlerinin normale donmiis oldugu
gosterilmistir [61] .

Ozcakar ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir diger ¢alismada, 12 aylhik
anakinra tedavisi ile nefrotik sendromlu hastada kismi remisyon meydana geldigi ve
yagsam kalitesinin iyilestigi gosterilmistir [62] . Amiloidozun hastalarda goriilen atak
sayis1, atagin tipi ve siddeti ile birlikteligi yoktur. Yapilan genetik ¢alismalarda ise
amiloidozun en sik homozigot M694V mutasyonu olan hastalarda saptandigi

gorilmistiir [2,63—65].
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2.5. LABORATUVAR BULGULARI
Ailesel Akdeniz Atesi tanist icin spesifik bir belirteg olmamakla birlikte; atak
esnasinda lokosit, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), SAA ve fibrinojen
degerlerinde artis goriilebilir. Atak sirasinda artmis olan bu degerlerin, atak bittikten
sonra normale donmesi tan1 koyma asamasinda anlamli kabul edilmektedir. Ataklar
sirasinda idrar tetkikinde mikroskobik hematiiri ve gecici proteiniiri goriilebilir, ancak
amiloidozu olmayan hastalarda bu tetkikler normal saptanir [66]. Atak doneminde,
IL-10, IL-6, soluble IL-2 reseptorii, TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar mediyatorlerin
salimiminin arttigr gosterilmistir [67]. Hastalarin atak disi donemlerde inflamatuar
belirteclerin  ozellikle SAA diizeyinin yiiksek seyretmesi durumu subklinik
inflamasyon olarak adlandirilir [68].

Hastaliga ait spesifik bir radyolojik goriintiileme bulgusu yoktur; fakat atak
sirasinda goriilen peritonitte hava sivi seviyesi; artritte sinoviyal eflizyon ve plevritte
plevral efiizyon bulgularina rastlanilabilir. Uzamis artrite sekonder olarak eklem
harabiyeti olan hastalarda osteoporoz, eklem araliklarinda daralma, skleroz, erozyon

ve kal¢a ekleminde aseptik nekroz tablolar1 goriilebilmektedir [46].

2.6. TANI

Ailevi Akdeniz atesi karakteristik klinik 6zellikleri ile tanisi konulan bir
hastaliktir. Aile Oykiisii, genetik degerlendirme, kolsisin tedavisine yanit ve diger
ailesel periyodik ates sendromlarinin ekarte edilmesi tanida yardimcei olur. Ayrica atak
sirasinda  goriilen laboratuvar degerlendirmesinde artmig inflamatuar yanitin
gosterilmesi de taniyr destekleyen bulgulardandir [19]. Genetik tani, 6zellikle klinik
taninin siipheli oldugu durumlarda destekleyicidir. MEFV gen mutasyonlarinin varligi
tanty1 destekler, ancak tani koydurucu bir kriter degildir. Siipheli klinik bulgularin
varliginda ise genetik incelemede her iki allelde mutasyon (+/+) saptanirsa tani
kesinlesir ve tedaviye baslanir. Klinik tani kesinse genetik tani ne olursa olsun tani
degismemekte ve tedaviye devam edilmektedir [69,70].

AAA tanist icin farkli tan1 kriterleri olusturulmustur. {1k tani kriterleri 1967
yilinda Sohar ve arkadaslar tarafindan, 1995 yilinda Tel Hashomer kriterleri ve 1997
yilinda ise Livneh ve arkadaslar1 tarafindan yeni tani kriterleri bildirilmistir [49,71].

Bu kriterler erigskin hastalar i¢in genis ve kapsamli olmakla birlikte ¢ocuklarda
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sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir bu nedenle 2009 yilinda iilkemizde Tiirk Pediatrik
AAA kriterleri gelistirilmistir [72].

Benzer bulgularla ortaya ¢ikan otoinflamatuvar hastaliklar i¢cinde “Periodik
Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Servikal adenit (PFAPA)” sendromu oldukca sik
goriilen bir tablodur.

Ailesel Akdeniz atesi ve PFAPA sendromunun ayiriminda kolaylik saglamast
icin 2019 yilinda Eurofever/PRINTO (Paediatric Rheumatology international Trials
Organisation) tarafindan yayinlanan ¢ok uluslu bir calismada MEFV gen mutasyonu
degerlendirmenin 6nemi vurgulanmis olup mutasyon saptanmayan olgularda iki adet

Olciitiin kargilama zorunlulugu gerekli goriilmiistiir (Tablo 1) [73].

Tablo 1: Farkli calisma gruplar tarafindan tanimlanan AAA tani ve smiflandirma

Olctitleri
Tel-Hashomer

Tam Olgiitleri

Major Olgiitler

1.Poliserosit ile
eslik eden
tekrarlayan ates
ataklar

2. Baska bir
nedene
baglanmayan AA
amiloidoz olmasi
3.Siirekli kolsisin
tedavisine olumlu
yanit

Minér olgiitler
1.Yineleyen ates
ataklari

2.Erizipel benzeri

dokiintii

Sadelestirilmis

Livneh Tam Olgiitleri

Major Olgiitler

1-4. tipik ataklar

1. Yaygin peritonit

2. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
3. Ates

4. Tek tarafli plevrit / perikardit

5.Inkomplet abdominal ataklar

Minér odlgiitler

1-2. inkomplet ataklar
(asagidakilerden en az birini
karsilayan)

1. Inkomplet gdgiis ataklart

2. inkomplet eklem ataklari

15

Yal¢inkaya-Ozen
Tam Olgiitleri

1. 38 Ciizerinde

6-72 saat siiren,

>3 atak

2. 6-72 saat siiren karin
agrist, >3 atak

3. 6-72 saat siiren gogiis
agrist, >3 atak

4. 6-72 saat siiren
oligoartrit, >3 atak

5. Ailede AAA oykiisii

Kesin tam:

5 kriterden 2‘sinin varlig1
hastalara AAA tanisini

koydurmaktadir.

Eurofever/PRINTO

Destekleyici
Olgiitler

1.1-3 giin siiren ates
2. Artrit
3.Gogiis agrisi

4 Karin agrist

MEFV gen
mutasyonu ile

desteklendiginde

1 tanu Olgiitd varlig



3.Birinci derece

akrabalarda AAA

olmasi

Kesin tan:
2 major ya da

1 major+2 minor

Olas1 tani:

1 major+1 minor

Siipheli tani:

1 major

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agris1 | Sensitivite: % 86

4. Kolsisine olumlu yanit Spesifisite: % 93

Destekleyici Kriterler: 1.Ailesinde
AAA bulunmast

2.Etnik koken 3.Ataklarin 20 yasindan

once baglamasi

4.Atagn ciddi yatak istirahati
gerektirmesi 5.Ataklarin kendiliginden
gegmesi

6.Ataklar aras1 semptom olmamast
7.Gegici enflamasyonu gosteren
anormal test cevabi (16kositoz, ESH,
fibrinojen, SAA yiiksekligi)
8.Tekrarlayan proteiniiri ya da

hematiri

9.Gereksiz laparotomi veya

apendektomi hikayesi

10.Akraba evliligi

Kesin tani:

-Bir veya daha fazla major kriter
-2 veya daha fazla mindr kriter
-Bir minér ve 5 destekleyici kriter

-Bir minér kritere ek destekleyici ilk 5

kriterden en az dort kriterin varligi
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Desteklenmediginde
ise 2 tani Olciiti
varliginin tani

koyduruculugu

Sensitivite: % 94

Spesifite: % 95



2.7. AYIRICI TANI

Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginda birgok sistem tutulumu olup bu tutulumlarin
semptom ve klinik bulgularmna gére ayiric1 taniya gidilmesi gerekmektedir. Ozellikle
atak sirasinda goriilen en sik semptomlardan tekrarlayici ates, karin agrisi, artralji/artrit
etiyolojileri agisindan degerlendirilmelidir.

Atak esnasinda goriilen karm agrisinin ayirict tanisinda akut apandisit
bulunmaktadir ve bir¢ok hastaya yanlis tan1 nedeniyle apendektomi yapilmaktadir.
Ayrica mezenterik lenfadenit, pankreatit ve abdominal migren gibi karin agrisi
nedenleri AAA ataklarindaki karin agrisi ile karisabileceginden unutulmamalidir.
Tekrarlayan karin agrilarinda Porfria ve herediter anjiddem ataklar1 da ayiric1 tanida
degerlendirmek gerekmektedir. Fabry hastalarinda da tekrarlayan miiphem karin
agrilar1 ve eklem sikayetleri nedeniyle yanlislikla AAA tanist alabilmektedir.
Bakteriyel ve mikobakteriyel plevral enfeksiyonlar, SLE (sistemik lupus eritematozus)
ve tekrarlayan pulmoner emboliler gibi gdgiis agrist etiyolojileri AAA plevritinde
ayrici tanilarda yer almalidir.

Septik artrit ve ARA (akut romatizmal ates) gibi agr1 ve hassasiyetin eslik ettigi
atesli eklem bulgular1 olup ayrica, JIA (juvenil idiopatik artrit) SLE ve vaskiilitler gibi
romatolojik hastaliklar, hemartroz, pigmente villonoduler sinovit gibi yapisal
patolojiler de AAA artriti ile benzer klinik tablolarla ortaya ¢ikabildigi i¢in ayrici tant
icinde degerlendirilmelidir.

Tekrarlayan ates, aftéz stomatit ve farenjit bulgulariyla seyreden PFAPA
sendromu, 6zellikle MEFV gen mutasyonun sik goriildiigii cografyalarda siklikla
goriilmesi nedeniyle AAA’in ayirici tanisinda mutlaka olmalidir. Erken baglangic yas,
iist solunum yoluna spesifik sikayetlerin varligi, atak aralarinin diizenli olusu ve
ataklar sirasinda belirgin steroid yaniti, PFAPA sendromunun baslica 6zellikleridir.
Ayrica diger otoinflamatuvar hastaliklardan HIDS (Hiper Immiinglobulin-D
sendromu=Mevalonat Kinaz eksikligi), CAPS (Cryoprin iligkili sendrom) ve TRAPS
(TNF-reseptorii iligkili sendrom) da tekrarlayan ates ve benzer klinik bulgularin eslik
etmesi herediter gecisli monogenik otoinflamatuvar hastaliklardan tekrarlayan

klinikleri nedeniyle benzerlik gosterirler ve ayirici tanilar arasinda yer alirlar [6].
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2.8. TEDAVI

Ailesel Akdeniz Atesi tedavisinde bilinen en etkin ve en eski ilag, colchicum
autumnale (giiz ¢igdemi) bitkisinin kokiinden elde edilen kolsisindir. 1972'den beri
kolsisin, AAA ataklarinda ve iliskili amiloidoza kars1 profilaksi de tercih edilen ilag
haline gelmistir [74].

Bir alkaloid nétr olan kolsisin, jejunum ve ileumda emilir. Karacigerde

sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize olur. Kararli durum plazma
konsantrasyonu 0,5-3 ng/ml iken, toksisite 3 ng/ml’de olusmaktadir. Eliminasyon yar1
Oomrii oral alim1 takiben 9-20 saattir [75].
Etki mekanizmas1 tam bilinmemekle birlikte, mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe
edip, notrofil  kemotaksisini  engelleyerek  inflamasyonu  kontrol  ettigi
diistiniilmektedir. EULAR tarafindan 2015°te yayinlanan AAA tedavi onerilerinde tani
sonrasinda miimkiin olan en kisa siirede kolsisin baslanmasi Onerilmistir [76] .
Baslanan kolsisin dozu 5 yas alt1 ¢ocuklar da <0,5 mg/giin, 5-10 yas aras1 ¢ocuklar da
0,5-1 mg/giin ve 10 yasin {izerinde ¢ocuklar ve yetiskinler de ise nerilen giinliik dozun
1,0-1,5 mg/giin olmas1 Onerilmistir. Tedavi tek ya da bolinmiis dozlarda
verilebilirken, ¢ocuklarda maksimum 2 mg/giin dozuna kadar ¢ikilabilmektedir [6] .

Kolsisin uygun dogru dozlarda kullanildiginda giivenli bir tedavi ajanidir ancak
terapotik penceresi dardir. En sik yan etkileri arasinda gastrointestinal sisteme ait
sikdyetlerdir ve normal doz araliginda bile ishal, bulanti, kusma, hazimsizlik ve kramp
tarz1 karin agrilarina neden olabilir. Diyet degisikligi (yani, siit iiriinlerinin gegici
olarak azaltilmasi), boliinmiis dozlar, doz azaltma ve ishal Onleyici ve spazmolitik
maddeler Onerilebilir. Semptomlar ortadan kalktiktan sonra, diizenli profilaktik
dozajin kademeli olarak yeniden uygulanmasi gerekir. Bu sorunlarin {istesinden
gelmek icin, kolsisin tedavisine genellikle subterapdtik doz olan 0.5mg ile baslanabilir
[77]. Nadiren kemik iligi baskilanmasi ve B12 vitamini emiliminin etkilenmesi
nedeniyle I6kopeni ve trombositopeni gézlenebilir [18].

Kolsisin tedavisi subklinik inflamasyonu baskilayip, ataklar1 kontrol altina alan
etkin bir tedavidir ancak AAA ile iliskili kronik artrit, uzamis febril miyalji ve vaskiilit
tablolarinda tedavide yetersiz kalmaktadir. Ozellikle M694V homozigot mutasyonu
olan hastalarin kolsisin tedavisindeki cevab1 %5 ’inde tam yanitsiz, %30’ unda ise kismi

yanit oldugu gosterilmistir. Ayda bir ya da daha fazla atak geciren ve subklinik
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inflamasyonun kontrol altina alimamadigi amiloidoz riski yliksek olan hastalarda
kolsisin yanitsizligindan bahsedilir ve IL1 bloke edici ajanlarin tedaviye eklenmesi
Onerilmektedir [13,78,79].

2011 yilinda ilk defa kolsisine direngli bir AAA hastasinin anti-I1L-13
monoklonal antikoru olan canakinumab ile tedavi edilmesi bildirilmistir [80].

EULAR kolsisin direncini, kolsisin tedavisini diizenli alan ve en az 6 ay siireyle
maksimum kolsisin dozunu tolere eden hastalarin ayda 1 veya daha fazla atak
gecirmesi olarak tanimlamaktadir. Ayrica AAA ve AA amiloidozu olan hastalarin
maksimum tolere edilebilir kolsisin dozuna ek olarak biyolojik ilaglarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Kolsisin tedavisine direngli kiiciik hasta grubunda Anakinra’nin etkinligi
tizerinde yapilan bir ¢alismada, Anakinra kullaniminin inflamasyonu baskiladig1 ve
atak sayisini azalttigi gosterilmistir [77,81]. 2018 yilinda Akar ve arkadaslarinin
Tiirkiye’deki 21 farkli merkezde 172 hasta iizerinde yapmis olduklar ¢aligmada 151
hasta Anakinra tedavisi ile 21 hasta Kanakinumab tedavisi almis olup hastalarin
%84’ line kolsisin direngli AAA, %12’sine amiloidozis nedeniyle IL-1 antagonist
tedavi baslanmis. Ortalama 20 aylik tedavi siiresince atak sayilar1 ve akut faz
reaktanlarinda belirgin diisiis gozlenmis ve 24 saatlik idrar protein atiliminin belirgin
azaldig1 gosterilmistir [82].

AAA ataklarim1 6nlemek i¢in kullanilan kolsisin tedavisi, diizenli kullanimla
amiloidoz gelisimini 6nlese de kronik uzun stireli artrit tedavisinde her zaman etkili
degildir. Bu nedenle, bazi hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARDs)
ve anti-timor nekroz faktori ( anti-TNF ) tedavileri kullanilmistir [83,84].

Anti-TNF ajanlarinin kronik artrit ve / veya sakroiliitli kolsisine direncli AAA
hastalarinin klinik bulgulari izerindeki etkisinde ortalama atak sikliginin azaldigi, bazi
hastalarda hig atak olmadig1, amiloidozu olan hastalarda idrarda protein atilimi, serum

kreatinin diizeylerinde herhangi bir artis olmadan azalmistir [85].
2021 yilinda Kehribar ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada; anti-IL-1 tedavisi,

kolsisine direngli kronik AAA artrit tedavisinde etkili ve gilivenli gosterilmistir.

Kolsisin tedavi dozu anti-IL-1 tedavisi ile azaltilmistir. Artrit semptomlarindaki
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iyilesmeye ek olarak, anti-IL-1 tedavisi ile AAA 'min diger klinik bulgularinda
remisyon saglandig1 gosterilmistir [86].

AA amiloidoz aile Oykiisii olan hastalarda IL-1 bloker rilonacept'in kolsisine
direngli AAA'lh hastalarda yapilan kiiclik bir randomize kontrollii ¢alismada atak
sayisinda Onemli bir azalma bildirilmistir [87]. Tiimor nekroz faktorii (TNF)
inhibitorleri, 6zellikle eklem tutulumu olan kolsisine direncli hastalarda da kullanilmis
ve gozlemsel ¢aligsmalarda iyi yanitlar bildirilmistir [85,88].

Fiziksel veya duygusal stres donemleri AAA ataklarini tetikleyebilir ve gegici
olarak kolsisin dozunu artirmaya sebep olabilir. Bireysel hasta bazli ataklar1 tetikleyen
faktorleri belirlemeye yonelik cabalar, onlar1 dnlemeye veya azaltmaya yardimci
olunabilir. Bilinen tetikleyici faktorler arasinda fiziksel veya duygusal stres, adet
gorme, fiziksel travma, soguga maruz kalma, enfeksiyonlar, yiiksek yag alimi, aglik,
uykusuzluk ve yorgunluk yer alir [89]. Bu tetikleyici olaylari dnlemek icin kolsisin
dozunun arttirilmasini bildirilen ¢alismalar vardir [90,91].

Uzamis febril miyaljide glukokortikoidler semptomlarin gerilemesini
saglayabilecegi gibi NSAID ve IL-1 blokaji da bir tedavi segenegi olabilir. Efor ile
tetiklenen bacak agrisi tedavi i¢in NSAID'ler 6nerilmektedir. Uzamig febril miyalji de
steroid tedavisi hizli iyilegsme saglar. NSAID de faydali olabilecegi gibi IL-1 blokajinin
uygulandig: vakalar bildirilmistir [92,93] .

Ataklarin sikligini, karakterini degerlendirmek ve ayrica ataklar arasinda AFR
yanitini izlemek i¢in hastalar1 6 aylik araliklarla takip onerilmektedir. Ilk y1l boyunca,
tedavinin tolere edilebilirliginin yani sira potansiyel yan etkiler ve uyumun
degerlendirilmesi icin hastalarin daha sik izlenmesi gerekebilir. AFR yanit1 tekrar
tekrar ylikseliyorsa, hastalik stabil degilse, doz ayarlanirken herhangi bir zamanda
veya siipheli toksisite gelisirse hastalarin daha sik degerlendirmeye ihtiyaci olabilir.
Aksine, hastalar stabil oldugunda takip araliklari yillik olarak diizenlenebilir. Glinliik
diizenli olarak alinan kolsisin ile uyum, klinik ataklarin sikligini, siddetini azaltma ve
cogu hastada AA amiloidozu, bobrek yetmezligi ve erken 6liimii 6nlemede tedavi
yonetiminin temel tasidir. Hastalarin gilinlilk olarak kolsisini almamak i¢in One
stirdiikleri nedenler arasinda, ilacin potansiyel olarak yasam boyu kullanimina iligkin
spesifik olmayan kaygilar, siskinlik ve ishal gibi yan etkilere iliskin kaygilar,

dogurganlik ve cinsel islevle ilgili kaygilar ve dogmamis ¢ocuklara zarar verilmesine
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iliskin kaygilar yer almaktadir. Adolesan hastalar arasinda, recete edilen dozdan sapma
kasitl olarak manipiilatif davranisin bir 6zelligi olabilir, ancak daha yaygin olarak
rahatsizlik, yan etki korkusu, utanc¢ ve tembellik ile iliskilidir. Ne yazik ki, kandaki
kolsisin konsantrasyonunu belirlemek i¢in erisilebilir bir test yoktur ve kolsisinin
ataklar1 veya amiloidoz gelisimini dnlemede etkisiz goriindiigii tim AAA'li hastalarda

uyum eksikligi g6z oniinde bulundurulmalidir [77].
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3. YONTEM VE GERECLER

2018-2022 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi ¢ocuk romatoloji kliniginde izlenen AAA tanili hastalarin tibbi
kayitlar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bu calisma Saglhk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’nun 28.01.2022 Tarihli ve E-48865165-302.14.01--99766
sayili onay1 (Ek-1) alinmistir.

Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi cocuk romatoloji kliniginde Haziran 2018 yilindan sonra yapilan
laboratuvar tetkikleri, genetik kan tetkikleri, aile Oykiisii gibi incelemelerde AAA
tanist almis cocuk hastalar igerisinden tani kriterlerine uygun 1563 hasta dahil edildi.
Hastalarin klinik bulgu degerlendirilmesinde bakilmig olan laboratuvar bulgulari
degerlendirildi. Hastalarin izlem dosyalarindan hastaliklarina yonelik klinik bulgular,
soy gecmis, genetik mutasyon sonuglari, eslik eden hastaliklarin varligi, atak anindaki
kas-iskelet sistem tutulum varlig1 ve dagilimi, sakroiliit varligi, kullanilan kolsisin
dozlar1 incelenmistir. Poliklinik kontroliinde degerlendirilen laboratuvar verileri;
HLA-B27, ANA, manyetik rezonans goriintiilemesinde sakroiliit varligi, MEFV
mutasyonu sonuglari retrospektif olarak taranmustir.

Hastaligin baglangi¢ yasi, tan1 yasi, son muayene yasi, tan1 gecikme siiresi, atak
baslangict ile tan1 alma arasi gegen siire, izlem siiresi, cinsiyet dagilimi, bagvuru
anindaki klinik bulgularin dagilimi, genetik tetkik sonucu, soy gecmis ozellikleri
(akraba evliligi orani, anne baba memleket dagilimi, ailede Ailevi Akdeniz Atesi
varlig1, ailede amiloidoz varligi), tedavi 6zellikleri (kolsisin kullanim dozu), kolsisin
tedavisine direngli Ailesel Akdeniz Atesi olan hastalarin dagilimi hasta dosyalarindan
taranmistir.

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Caligmada yer alan kategorik
degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma
(SS), medyan (IQR 25-75) degerleri ile sunulmustur. Parametrik test varsayimlari

saglanmadig i¢in bagimsiz iki grup ortalama karsilastirmalarinda Mann Whitney U
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testi, bagiml iki grup ortalama karsilagtirmalarinda Wilcoxon Signed Ranks test
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki kare ve gerekli
durumlarda Yates diizeltmesi, Fisher Freeman Halton Exact test ve post hoc
Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 1563 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 795 (%50,9)’1 kiz,
768(%49,1)’1 erkek saptandi (Sekil 2). Kiz/erkek cinsiyet oran1 1,03 olarak bulundu.
Hastalarin 332 (%21,2) ‘sinde anne baba arasinda akraba evliligi saptandi. Hastalarin
76 (%4.,9) sinda ailede amiloidoz Oykiisii olup ailesinde AAA Gykiisii bulunan 780
(%49,9) hasta gortldii (Sekil 3).

Hastalarin tan1 yasi ortalamasi 6,6 + 3,8 (Min:0,1-Max:18) y1l olarak bulundu.
Atak baslangic yasi ortalama 4,9 £3,7 (Min:0,1-Max:17,6) yil olarak bulundu.
Hastalarin izlem stiresi ortalama 38,7 £ 17,5 (Min:4-Max: 75) ay olarak bulundu. Son
muayene yasi ortalama 11,32 + 4,36 (Min:1-Max:22) yil olarak bulundu. Takip edilen
hastalarin ortalama tan1 almasindaki gecen siire 20,24+23,4 (Min:0-Max:168)ay olarak
bulundu. Atak basglangic yasi ile tan1 alma yas1 arasinda ortalama gegen siire 20,2+23,4
(Min:0-Max:168) ay olarak bulundu. Hastalarin ilagsiz takip edilen siire ortalamasi

23,2 £27,5 (Min:0-Max:228) ay olarak bulundu (Tablo 2).

Cinsiyet

ERKEK
49%

KIzZ m K[Z m ERKEK
51%

Sekil 2: Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi
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780 olgu

%49,9

773 olgu
%49,5

E VAR
HYOK

Sekil 3: Ailede AAA Oykiisii Orani

Tablo 2: Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Dagilimi

TANI YASI (YIL)
Ortalama +Standart Sapma

Ortanca (Minimum-Maksimum)

6,6 £3,8
6 (0,1-18 y1l)

ATAK BASLANGIC YASI(YIL)
Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Minimum-Maksimum)
IZLEM SURESI (AY)

Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Minimum-Maksimum)
SON MUAYENE YASI (YIL)
Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Minimum-Maksimum)
TANI GECIKMESI (AY)
Ortalama +Standart Sapma

Ortanca (Minimum-Maksimum)

ATAK BASLANGICI-TANI ARASI SURE (AY)

Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Minimum-Maksimum)
ILACSIZ KALINAN SURE (AY)
Ortalama +Standart Sapma

Ortanca (Minimum-Maksimum)
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4,9 43,7
4(0,1-17,6 yil)

38,7+ 17,5
41 (4-75 ay)

11,32+ 4,36
11 (1-22 y1l)

20,2+23.4
12 (0-168 ay)

20,2423 .4
12 (0-168 ay)

2324275
12 (0-228 ay)




Hastalarin ebeveynlerinin memleket dagilimma baktigimizda en c¢ok i¢ Anadolu
Bolgesinde olan Sivas, Tokat sehirleri sonrasinda Karadeniz Bolgesinde olan Ordu,

Sinop sehirleri goriilmiistiir (Sekil 4).
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Sekil 4: Memleket Dagilimi

Hastalarimizin bagvuru anindaki goriilen en sik klinik bulgular1 arasinda 1403
(%89,3) olguda karin agrist iken bunu siklik sirasina gére 1365 (%87,3) olguda ates
yiiksekligi, 929 (9%59.4) olguda artralji ve 317 (%20,3) olguda miyalji izledi. En az
saptanan bulgu ise sadece 4 (9%0,25) olguda goriilen amiloidoz olarak goriildii (Sekil

5).
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Sekil 5: Bagvuru Anindaki Klinik Bulgularin Siklig1
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Hastalarimizin atak aninda goriilen kas-iskelet sistem bulgusu 1056 (%67,6)
olguda pozitif saptandi. Kas iskelet sistem bulgularindan en sik 929 (%59,4) hastada
eklem agrisi, 443 (%28,3) hastada bacak agrisi-tutukluk, 328 (%21) hastada egzersiz
sonrast miyalji saptandi. En az saptanan bulgu ise 15 (%1) hastada uzamis febril

miyalji gériildii (Sekil 6).
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Sekil 6: Kas-Iskelet Sistem (KiS) Bulgusu

Atak aninda tutulan eklem sikligina bakildiginda en sik 129 (9%39,5) hasta da
ayak bilegi tutulumu, 90 (%27,6) hastada diz tutulumu izlemektedir. En az tutulan
eklem ise 7 (%2,1) hasta da dirsek tutulumu olmustur (Sekil 7). Entezit siklig1 31 hasta
(%2), sakroiliit siklig1 65 hasta (%4) olarak saptandi.

DIGER

KALCA
SAKROILIAK ..
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Diz

EL BIiLEGi

DIRSEK

Sekil 7: Tutulan Eklem Siklig1
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121 (%7,7) hastada kronik artrit tutulumu goriilmiistiir, 46 (%57,5) hastada en
sik diz tutulumu, takiben 31 (%38,7) hastada sakroiliak eklem tutulumu izlenmistir

(Sekil 8).
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Sekil 8: Kronik Artrit Tutulumunda Tutulan Eklem Siklig1

1563 olgumuzda 263 olguda HLA-B27 antijeni calisilmis olup 22 (%8,3)
hastada HLA-B27 pozitifligi saptanmistir (Sekil 9). 9 hastada HLA-B27 pozitifligiyle
birlikte sakroiliit eslik ettigi goriilmiistiir.

241

HLA B27 m Negatif

u Pozitif

0 50 100 150 200 250 300

Sekil 9: HLA-B27 Siklig1
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1563 hastadan, 112 hasta (%7,2) Kolsisin direngli ailesel Akdeniz atesi
(KDAAA) idi. 1411 (%90) hasta kolsisine tam yanit verip ataklar1 kontrol altinda iken
73 (%5) hastada kolsisin yanitsiz olarak goriilmistiir (Sekil 10).

5%, \ 5%

" TAM
® KISMI
MY ANITISIZ
TAM
90%
Sekil 10: Kolsisin Yaniti
YUKSEK DOZ NORMAL DOZ

a=@==KOLSIiSIN KULLANIM DOZU

Sekil 11: Kolsisin Kullanim Dozu

Olgularimizdan 1387 (%88,7) hasta normal doz kolsisin kullanmistir (Sekil
11). Kolsisin kullanan 94 (%6) hastada yan etki goriilmiistiir. Biyolojik ajan kullanan
157 (%10) hasta olarak goriilmiistiir. Hastalarin allel sayilarina bakildiginda 793
(%50,7) hastada cift allel, 770 (%49,3) hastada tel allel goriilmiistiir.
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Atak aninda gordiigimiiz, kas-iskelet sistem tutulumu olan hastalarin 540
(%51,1)’1 kiz, 516 (%48,8) hasta erkek olarak bulundu. Ortalama tan1 yas1 6,9 +4,08
(Min:0-Max:18)yil, atak baslangi¢ yas1 ortalama 5,1 £3,6 (Min:0-Max:17,5)y1l, takip
edilen izlem siiresi ortalama 40,6+17,2 (Min:5-Max:75) ay, tan1 gecikme sliresi
ortalama 21,6 £25,4 (Min:0-Max:168) ay, atak baslangic yas1 ile tan1 konmasi arasi
gecen siire ortalamasi 21,6 £25,3 (Min:0-Max:168) ay, takipte ilagsiz kalinan siire
ortalama 25,1429,3 (Min:0-Max:228) ay olarak bulundu.

Kas-iskelet sistem tutulumu olan hastalarin 233 (9%22,1)‘linde akraba evliligi
var olarak bulundu. Ailede AAA 6ykiisii olan 526 (%50) hasta bulunmustur.

Kas-iskelet sistem tutulumu gruplarina gore hastalarin tan1 yasi, atak baglangic
yasl, izlem siiresi, tan1 gecikme siiresi, atak baglangic yasi ile tan1 konmasi arasi1 gegen
siire, takipte ilagsiz kalinan siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,05). Kas-iskelet sistem tutulumu gruplarina gore hastalarin cinsiyet
dagiliminda, akraba evliliginde, ailedeki AAA Oykiisii varliginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: Atakta KiS Tulumu Olan ve Olmayan Hastalarm Demografik Ozellikleri ve
Dagilimlar

Tam
Yas (Yil)
izlem Siiresi
Siiresi (Ay)
Siire (Ay)

Atak Baslangic
Yas (Yil)
(Ay)

Tam Gecikme
Atak-Tam Arasi
Ilagcsi1z Kalinan
Siire (Ay)
Cinsiyet
Akraba
Evliligi
Aile

Atakta KIS
VAR
6,9+4.8
6(0-18)
5,1 £3,6
4,5 (0-17,5)
40,6£17,2
43(5-75)
21,6 £25,4
12(0-168)
21,6+£25.3
12(0-168)
25,1+£29,3
12(0-228)

540(%51,1) Kiz
516(%48,8) Erkek
233(%22,1)

Atakta KIS
YOK
6,1+£3,8
5(0-18)

4,6 £3,78
3,5 (0-17,6)
34,8+17,6
37(4-73)
17,2+18.4
12(0-126)
17,3£18.3
12(0-126)
19,2422.8
12(0-183)
255(%50,2) Kiz
252(%49,7)Erkek
99(%19,7)

526(%50) AAA Oykii

254(%50)

p 0,000 0,021 0,000 0,001 0,001 0,001 0,787 0,290 0,871

(KIS: Kas-Iskelet Sistem, AAA: Ailevi Akdeniz Atesi)
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Kas-iskelet  sistem  tutulumu  gruplarina  gore  klinik  bulgular
degerlendirildiginde, 936 (%88,6) hastada karin agrisi, 210 (%19,8) hastada gdgiis
agris1,163 (%15,4) hastada erizipel benzeri eritem saptanmis olup istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmistir (p<0,05) (Sekil 12).

ELL
p=0,000

Gogiis Agrisy
p=0,026

® Karm Agrist
M Goglis Agrisi
MELL

Karm Agris1
p=0,040

Sekil 12: Kas-iskelet Sistem Tutulumuna Gére Klinik Bulgularin Karsilastiriimasi

Atak aninda gordiigiimiiz, kas iskelet sistem tutulumu olan hastalar1 gruplarina
gore ayirip hastalarin kolsisin kullanim dozuna bakildiginda normal dozunda kullanan
924 (%87,5) hasta, yiiksek doz kullanan 85 (%8,04) hasta bulunmus olup istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Bakilan allel sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). M694V mutasyonu homozigot 252 (%23,8) hasta, heterozigot 433 (%41)
hasta saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Kolsisin direncli AAA dagilimina baktigimizda 94 (%38.9) hastada kas iskelet
sistem tutulumu olmus olup,18 (%3,5) hastada tutulum saptanmamustir, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Kolsisin yanit1 degerlendirildiginde 937 (88,7) hasta kolsisin tedavisine tam
yanitlt olup, 61 (%S5,7) hastada kolsisin tedavisine yanitsiz bulunarak istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4).
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Tablo 4: Atakta KIS Tutulumu Olan Hastalarin Ozellikleri

ATAK KiS VAR VAR YOK YOK
Kolsisin Kullanim Dozu Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Yiiksek Doz 85 8,04 22 4,3 0,024
Normal Doz 924 87,5 463 91,3 0,018
Kesilen /Kullanmayan 47 4,4 22 4,3 0,047
Allel Sayisi 1,000
Tek 520 49,2 250 49,3
Cift 536 50,7 257 50,6
M694V 0,013
Homozigot 252 23,8 85 16,7
Heterozigot 433 41 218 429
KDAAA 0,000
Var 94 8,9 18 3.5
Yok 962 91 489 96,4
Kolsisin Yaniti 0,005
Tam Yanit 937 88,7 474 93,4
Kismi Yamt 58 5,4 21 4.1
Yanitsiz 61 5,7 12 23

(KIS: Kas-Iskelet Sistem, KDAAA: Kolsisin Direncli Ailevi Akdeniz Atesi)

Hastalarimizda eslik eden ek hastaliklar degerlendirildiginde 218 hastada
(%13,9) ek hastalik goriilmiis olup 64 hasta (%4,09) JIA tanisi, 34 hasta (%2,1) diger
otoinflamatuvar hastaliklar, 29 hastada (%1,8) vaskiilit tanisi, 5 hastada (%0,3) Behget

hastalig1 eslik ettigi goriilmiistiir (Sekil 13).
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Sekil 13: Eslik Eden Ek Hastaliklar

1563 olgumuzda 65 olguda sakroiliit goriilmiistiir, hastalar gruplara gore
incelendiginde, ailesinde AAA oykiisii olan 42 (%65,6) hasta, 22 (%34,3) hastanin
ailesinde AAA Oykiisii goriilmemisti, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05).

Bu hastalarin 33’1 kiz, 32°si erkek olarak bulundu (p=1,00 olup istatiksel
olarak anlamli bulunmamuistir).

Akraba evliligi degerlendirildiginde, sakroiliiti olan hastalarin 12
(%18,7)’sinde akraba evliligi saptand1 (p=0,755 olup istatiksel olarak anlamli
bulunmamastir).

Kolsisin kullanim dozuna bakildiginda sakroiliiti olan hastalardan 52 (%80)
hasta normal dozunda kolsisin kullanmis olup, 9 (%13,8) hasta yiiksek doz kolsisin
kullanmis olarak saptandi (p=0,052) istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Mutasyon dagiliminda 23 (%35,3) hastada homozigot, 23 (%35,3) hastada heterozigot
M694V  saptanan hastalarin  dagilimi  (p=0,051) istatiksel olarak anlaml
bulunmamastir.

Bakilan allel sayisinda, 33 (%50,7) hastada tek allel, 32 (%49,2) hastada cift

allel saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).
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Kolsisin direncli AAA dagilimina baktigimizda 40 (%61,5) hastada sakroiliit olup, 25
(%38,4) hastada sakroiliit saptanmamustir, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Sakroliiti Olan Hastalarin Ozellikleri

SAKROILIIT VAR VAR YOK YOK
Ailede AAA oyKkiisii Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
Var 42 65,6 738 49,5
Yok 22 34,3 751 50,4 0,015
Kolsisin Kullamim Dozu 0,052
Yiiksek Doz 9 13,8 98 6,5
Normal Doz 52 80 1355 89,1
M694V 0,051
Homozigot 23 35,3 628 41,9
Heterozigot 23 35,3 314 20,9
KDAAA 0,000
Var 40 61,5 1411 94,1
Yok 25 38,4 87 5,8

(KDAAA: Kolsisin Direncli Ailevi Akdeniz Atesi)

1563 olgumuzda 65 olguda sakroiliit olup 9 (%13,8) hastada HLA-B27
pozitifligi saptanmugtir (Sekil 14).

mHLA-B27 POZITIF w®HLA-B27 NEGATIF

Sekil 14: Sakroiliit Olan Hastalarda HLA-B27 Dagilimi
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Sakroiliiti olan hasta grubuna baktigimizda ortalama tan1 yas1 7,7+3,8 (Min:0-
Max:17) yil, ortalama atak baslangi¢ yas1 5,9 +3,6 (Min:0-Max:16) yil ve ortalama
izlem siiresi 46,8+16,4 (Min:8- Max:75) ay olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Ortalama tan1 gecikme siiresi 19,3+24,8 (Min:0- Mx:168) ay,
atak baslangic yasi ile tan1 alma arasi gegen siire ortalamasi 19,3+24,8 (Min:0-
Max:144) ay ve ila¢ kullanmadig: siire ortalamasi ise 25,24+32,0 (Min:0-Max:150) ay

olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6: Sakroiliiti Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Dagilim1

Tan Tan

Yas (Yil) Gecikmesi
(Ay)

Sakroiliit ~ 7,743,8 59436 = 468+164 1934248 1934248 2524320
VAR 8(0-17) 6 49 12 12 12
(0-16) (8-75) (0-168) (0-144) (0-150)

Sakroiliit 6,6+4,07 4,8 £3,7 38,4£17,5 19,7 £23.,3 19,7£23,2 22,6+30,1

YOK 6 4 41 12 12 12
(0-17)  (0-17.6) (4-74) (0-126) (0-168) (0-228)
p 0,032 0,016 0,000 0,887 0,912 0,505

Olgularimizin MEFV gen mutasyon dagilimima baktigimizda 994 (%57)
hastada M694V mutasyonu, 253 (%15) hastada M680I mutasyonu goriilmiis olup
bunlar1 izleyen diger sik goriilen mutasyonlar V726A, E148Q olmustur. M694V
mutasyonu olan 337 (%21,6) hasta da homozigot, 651 (%41,6) hasta da heterozigot

mutasyon saptanmistir (Sekil 15).
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B M694V mE148Q M680I V726A

Sekil 15: MEFV Geni Sekans Sonuglarinin Mutasyonlara Gore Dagilimi

Atak aninda goriilen, kas-iskelet sistem tutulumu olan hastalar1 gruplarina gore
ayirip MEFV gen mutasyon dagilimina baktigimizda 692 hastada M694V mutasyonu,
131 hastada V726A mutasyonu saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,05). 163 hastada M680I mutasyonu, 173 hastada E148Q mutasyonu
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Kas Iskelet Sistem Tutulumunda MEFV Gen Mutasyon Dagilimi

Atak KIS Tutulumu Var Sayi-Yiizde p
M694V 692-65,5 0,025
V726A 131-12,4 0,000
M6801 163-15.4 0,271
E148Q 173-16,3 0,298

(KIS: Kas-Iskelet Sistem)
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5. TARTISMA

Otoinflamatuvar hastaliklar i¢inde en sik goriilen hastalik Ailevi Akdeniz Atesi
olup tekrarlayan ates, artrit ve serozit ataklari ile seyreden otozomal resesif kalitimli
bir hastaliktir [94]. Son zamanlarda diinyanin her yerinden olgu bildirimleri goriilse
de en sik Tiirkler, Yahudiler, Ermeniler ve Araplarda goriilmektedir. Diinya tizerinde
100.000°den fazla insani etkiledigi diisiiniilmektedir. Klinik seyri ataklar seklinde
oldugu i¢in ciddi morbidite ve mortaliteye neden oldugundan tan1 ve tedavisi oldukca
onemlidir [94,95].

Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi ¢ocuk romatoloji kliniginde 2018-2022 yillar1 arasinda takip edilen 1563
hasta retrospektif olarak tarandi. Calismamizda 795 (%50,9)’1 kiz, 768 (%49,1)’1 erkek
saptand1. Kiz/erkek cinsiyet oran1 1,03 olarak bulundu. Bu oran iilkemizde 2005
yilinda 2838 hasta ile yapilan ¢ok merkezli biiyiik bir kohort ¢galismasinda 1:1,2 olarak
bulunmustu ve ¢calismamaizla benzerdi [96].

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda akraba evliligi oran1 %24 ile %33 arasinda
belirtilmistir [96,97]. 2020 yilinda Demir ve arkadaslarinin yapmis olduklari
caligmada da ebeveynler arasinda akrabalik oran1 %32 olarak goriilmiistiir [98]. 2022
yilinda Avar-Aydin ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢aligmada akraba evliligi orani
%24.,4 olarak gosterilmistir [99]. Bizim ¢alismamizda %21,2 oraninda akraba evliligi
saptanmistir.

2022 yilinda Oztiirk ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 3454 olgunun yer
aldig1 bir calismada hastalarin %8’inde ailede amiloidoz oykiisii varken, hastalarin
%0,03’iinde amiloidoz varlig1 goriilmiistiir [36]. Bizim ¢alismamizda ailede amiloidoz
orani %4,9 iken hastalarin %0,25’inde amiloidoz saptanmistir. Amiloidoz oranlarinin
diisiik saptanmasi erken yasta tedavinin baslanmasi, farkindaligin artmasi, hastalarin
yakin takip edilmesi ve tedaviye uyumun iyi olmasina baglanmistir.

Ailede AAA pozitiflik oykiisti %20 ile %60 arasinda degisen oranlar belirtilmistir
[97,99,100].
Bizim c¢alismamizda ailesinde AAA Oykiisii bulunan 780 (%49,9) hasta olarak

bulunarak literatiir ile benzer goriildii.
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Calismamizda hastalarin tani yasi ortalamasi 6,6 + 3,8 (Min:0,1-Max:18) yil, atak
baslangi¢ yasi ortalama 4,9 +3,7 (Min:0,1-Max:17,6) yil, izlem siiresi ortalama 38,7 +
17,5 (Min:4-Max: 75) ay, atak baslangi¢ yast1 ile tan1 alma yas1 arasinda ortalama gecen
siire 20,2+23.4 (Min:0-Max:168) ay idi. Ulkemizde 2000 yilinda Yalginkaya ve
arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada tan1 yas1 11,9+9,61 yil, tanida gecikme siiresi
5,67+2,7 yil olarak bildirilmistir. 2008 yilinda Diisiinsel ve arkadaglari tarafindan
yapilan c¢alismada ise tani yas1 9,743,7 yil tamida gecikme siiresi ise 2 yil olarak
saptanmis [101,97] olup hastalarimizin tani yasi ortalamasinin daha erken oldugu ve
tanida gecikme siiresinin daha az oldugu goriildii. Bu farkin klinigimizde ¢ok hasta
takip ettigimiz i¢in ve glinlimiizde genetik analiz yontemlerinin kullanimiin ve
ulasilabilirliginin yayginlasmasia bagli oldugu diisiiniildii. 2022 yilinda Oztiirk ve
arkadaslarinin 3454 serilik bir ¢alismasinda da semptom baslangicindaki yasin ve tani
yasinin ortalama + standart sapmasi sirastyla 5.1 = 3.8 ve 7.3 + 4.0 y1l olup [36] 2022
yilinda Avar-Aydin ve arkadaglarinin 541 hasta serisinde yapmis olduklari ¢alismada
tan1 yas1 6,9 £ 4,1 yil olarak gosterilerek [99] bizim ¢alismamiz ile sonuglar uyumlu
gorilmiistiir

Ailesel Akdeniz Atesinin klinik bulgular1 arasinda; ates, karin agrisi, gogiis
agrisi, artrit, artralji ve erizipel benzeri eritem goriilmektedir. Calismamizdaki
hastalarda en sik goriilen bulgu %89,3 oraninda saptanan karin agris1 idi. Literatiirdeki
caligmalara baktigimizda 2005 yilinda Tiirk AAA ¢alisma grubunun 2838 hastada
yapmis oldugu calismada %93,7 hastada karin agrisinin en sik bulgu oldugu
gosterilmistir. 2019 yilinda ise Ekinci ve arkadaglarinin 714 hasta ile yapmis oldugu
calismada %92 oraninda en sik goriilen bulgu karin agris1 gosterilmistir [102]. 2015
yilinda Ozlii ve arkadaslarinin 192 hastada yapmis oldugu calismada en sik gériilen
bulgu karmm agrisi %96.87 olarak bildirilmistir [103]. 2015 yilinda Coskun ve
arkadaglarinin 383 hastada yapmis oldugu caligmada da yine karin agris1 %86.2°lik
oranla en sik klinik bulgu olarak gériilmiistiir [104] . 2022 yilinda Oztiirk ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 3454 hastanin %88,2'sinde karin agrisi
bildirilmistir [36]. 2020 yi1linda Demir ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 634
hastanin %87,3'linde karin agris1 oldugu bildirilmistir [98]. Calismamizdaki oranlar

yapilan bu ¢aligmalardaki oranlarla benzer saptanmaistir.
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Calismamizdaki ikinci en sik klinik bulgu olan ates yiiksekligi %87,3 oraninda
bulunmustur. Tiirk AAA ¢alisma grubu da atesi %92.5’lik oraminda, Ozlii ve
arkadaslar atesi %80.72 oraninda, Coskun ve arkadaslar1 %80.7 oraninda ve Oztiirk
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada atesi % 86.7 oraninda her dort grup da 2.en
sik klinik bulguyu ates olarak bildirmislerdir [36,96,103,104]. Demir ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada ise atesi %99 oraninda, Avar-Aydin ve arkadaslarinin
yapmis olduklari calismada ise %92,6 oraninda ates en sik klinik bulgu olarak
bildirilmistir [98,99].

Literatiirde ates ve karin agrist AAA hastaliginin en sik goriilen iki klinik
bulgusu olarak bildirilmistir ve c¢aligmamizda bu veriler literatiirle uyumlu
saptanmigtir.

Calismamizda 929 (%59,4) olguda artralji ve 317 (%20,3) olguda miyalji, 240
(%15,3) olguda artrit goriildii. En az saptanan bulgu ise sadece 4 (%0,25) olguda
goriilen amiloidoz idi.

2000 yilinda Kone Paut ve arkadaslarmin 91 hastada artrit sikligin1 %34,
artralji %46 ve miyalji % 27 oraninda gostermislerdir [105] . Tirk AAA ¢alisma grubu
artrit sikligini %47.4, artraljiyi %49.7 ve miyaljiyi ise % 39.6 oraninda gostermislerdir
[96]. 2014 yilinda Salah ve arkadaslarinin 55 hastada yapmis oldugu bir ¢alismada ise
artit %50, artralji %77.8 ve miyalji ise %55.0 olarak gosterilmistir [106] .
Calismamizdaki artrit siklig1 bu ¢alismalara gére daha az saptanmustir.

2022 yilinda Avar-Aydin ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢calismada %25,7
hastada artrit gosterilmistir [99]. Demir ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada ise
en yaygin kas-iskelet sistemi belirtisi artralji %32,6 oraninda gosterilmis olup diger
kas-iskelet sistemi belirtilerinden artrit %23,7 oraninda, % 20.5 oraninda miyalji
saptanmstir. Oztiirk ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise % 27.7 oraninda
artrit, %23 oraninda miyalji saptanmistir [36,98]. Calismamizdaki miyalji ve artrit
siklig1 bu ¢aligmalar ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda kas iskelet sistem bulgularindan en sik 929 (%59,4) hastada
eklem agrisi, 443 (%28,3) hastada bacak agrisi-tutukluk, 328 (%21) hastada egzersiz
sonrast miyalji saptandi. En az saptanan bulgu ise 15(%1) hastada uzamis febril miyalji

gorildii.
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Tutulan eklem sikligina bakildiginda en sik 129 (%39,5) hasta da ayak bilegi
tutulumu, 90 (%27,6) hastada diz tutulumu izlemektedir. En az tutulan eklem ise 7
(%2,1) hasta da dirsek tutulumu olmustur. Entezit siklig1 31 hasta (%2), sakroiliit
siklig1 65 hasta (%4) olarak saptandi.

Aydin ve arkadaslarinin 2019 yilinda 650 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin %77’sinde artralji, %71 inde bacak agrisi, %59’unda artrit, %41’inde topuk
agrisi, %29’unda entezit ve %2,6’sinda sakroiliit goriildiigi bildirilmistir [107].

Barut ve arkadaslarinin 2018 yilinda 708 hasta ile yapmis olduklar1 calismada
artrit bulgusunun en sik ayak bileklerinde, takibinde sirasi ile diz, dirsek ve kalca
eklemlerinde goriildiigiinii, bacak agris1 %66 hastada goriildiigii bildirmistir [108].
Tutulan eklem siralamasi ¢alismamizla benzer goriilmiistiir.

Yal¢inkaya ve arkadaslarinin 2009 yilinda 170 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin 9%52,4’linde bacak agrisi oldugunu gosterilmistir [109] .

Bacak agris1 oran1 diger 3 ¢aligmaya gore bizim ¢alismamizda daha az goriilmiistiir.

Demir ve arkadaslarinin 2020 yi1linda 634 hasta ile yapmis olduklar1 ¢calismada
hastalarin %14 oraninda egzersiz sonrast miyalji, bacak agrisi oran1 %6,5 olarak
gosterilmistir [98]. Egzersiz sonrasi miyalji orant bizim calismamiz ile benzer
oranlarda goriilmiistiir.

Miyalji, Tirk AAA ¢alisma grubunun ¢alismasinda hastalarin %39,6’unda
gortliirken; Barut ve arkadaslarinin ¢alismasinda %4.1 siklikta bulunmustur [96,108].
Demir ve arkadaslarimin calismasinda ise %20,5 oraninda bulunmus olup bizim
calismamiz de miyalji oran1 %20,3 olarak bulunmustur.

Uzamus febril miyalji bulgusu da 2005 yilinda 2838 hasta ile yapilan Tiirk
AAA c¢alismasinda hastalarin %2,3’iinde izlenirken, Demir ve arkadaslariin 2020
yilinda 634 hasta ile yapmis olduklar1 ¢aligmada hastalarin %1’inde, 2022 yilinda
Avar-Aydin ve arkadaglarinin 541 hasta serisinde yapmis olduklar1 ¢alismada %2
oraninda uzamis febril miyalji bildirmis olup ¢alismamizda bu oran %1 olarak bulundu
[2,98,99].

Erizipel benzeri eritem AAA ‘de gozlenebilen karakteristik bir cilt
lezyonudur. Calismamizda erizipel benzer eritem siklig1 % 15,4 olarak saptanmustir.
Ozlii ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada bu oran %15.62 olarak, Bonyadi ve

arkadaslan tarafindan Iran Azeri Tiirklerinde yapilan bir calismada da oran %14.96
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olarak, Oztiirk ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada % 13,1 oraninda erizipel
benzeri eritem bildirilmistir. Calismamizdaki oranlar literatiir ile benzer
sonuclanmistir [36,103,110].

Sen ve arkadaglar1 2021 yilinda 238 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada %?22,6
oraninda entezit [111], Tezcan ve arkadaglarinin 2022 yilinda 218 hasta ile yaptiklar
calismada %22,5 oraninda [112], Kasman ve arkadaslarinin 2022 yilinda 283 hasta ile
yaptiklar1 ¢galismada %21,6 oraninda entezit gosterilmistir [113]. Bizim ¢calismamizda
entezit siklig1 %2 olarak bulunmustur.

Gogiis agris1 siklig1 calismamizda %19,8 olarak saptanmistir. Tiirk Calisma
Grubu %31.2 oraninda [96], Bonyadi ve arkadaslar1 %53.49 [110], Avar-Aydin ve
arkadaslar1 %24,6 [99], Gedalia ve arkadaslar1 ise %23 [3] oraninda, Oztiirk ve
arkadaslar1 %20,2 oraninda gogiis agris1 saptamislardir 36). Son ii¢ calismadaki
oranlar bizim ¢aligmamiz ile uyumlu bulunmustur.

Kronik artrit tutulumu %?7,7 oraninda goriilmiistiir, %57,5 oraninda en sik diz
tutulumu, takiben %38,7 oraninda sakroiliak eklem tutulumu izlenmistir.

263 olguda HLA-B27 antijeni ¢alisilmis olup 22 (%8,3) olguda HLA-B27 antijeni
pozitifligi saptanmis olup, 1563 olgumuzda 65 olguda (%4) sakroiliit olup 9 (%13,8)
hastada HLA-B27 pozitifligi saptanmuigtir.

Kasifoglu ve arkadaglar1 2008 yilinda 256 hastada yapmis olduklari ¢alismada,
%32,7 oraninda sakroiliit saptamis, sakroiliit saptanan hastalarda HLA-B27 antijeni
pozitifligi %47, tim AAA hastalarinda sakroiliit oran1 %7 olarak ¢alismamizla uyumlu
olarak goriilmiistiir [114].

Younes ve arkadaglar1 Fransa’dan 2002 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
kronik eklem tutulumunun %35 den daha az oldugu, en ¢ok etkilenen eklemler ise kalca
ve diz gosterilmistir. Kalga agris1 olan hastalarda HLA-B27 antijeni pozitif
gorillmiistiir [44].

Aydin ve arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis olduklar1 650 hasta arasinda
17[%2,6) olguda sakroiliit saptanmis bu hastalarin %29’unda HLA-B27 antijeni
pozitif bulunmustur, %35 oraninda M694V mutasyonu homozigot saptanmis olup
bizim ¢alismamizda da sakroiliiti olan hasta grubunda M694V mutasyonu homozigot

orani %35,3 olarak saptanarak benzer sonuglar goriildii [115].
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Langevitz ve arkadaglarinin yapmis oldugu 3000 hastanin yer aldig1 bir seride HLA-
B27 antijeni pozitif sakroiliiti olan AAA hastalarinin radyoloji indeks skorlar1t HLA-
B27 antijeni negatif olan AAA hastalarina gore anlamli pozitif bulunmus olup HLA-
B27 antijenin pozitifligi ile eslik eden sakroiliit bulgusu desteklenmistir [84].

Ince ve arkadaslarnin yapmis oldugu 124 hastada artrit klinik bulgulart
arastirilmis olup bu hastalarda en fazla tutulum alt ekstremitelerde olup takiben iist
ekstremiteler gorilmistiir. Bizim ¢alismamizda da benzer tutulum oranlar
goriilmistir. M694V mutasyonu %53 heterozigot saptanmis olup bizim kas iskelet
sistem tutulumu olan hastalarin M694V mutasyon analizi %41 heterozigot goriildii.
Kolsisin tedavisi almayan %14 oraninda goriilmiis olup, bizim ¢alismamizda bu oran
%4,4 olarak goriilmiistiir [116].

Sakroiliit ile takip edilen hastalarin %90’inda M694V mutasyonunun
goriildiigiinii bildirmistir [107]. Bizim ¢alismamizda kas-iskelet sistem tutulumu olan
hastalarin M694V mutasyonu %66,5 olarak saptanmistir. Demir ve arkadaslarinin
2020 yilinda yapmis olduklar1 634 hastanin yer aldig1 calismada sakroiliit oran1 %4
olarak gosterilerek calismamizla benzer sonuglar bulunmustur. Kas-iskelet sistem
tutulumu olan hastalarin %72’sinin en az bir allelinde M694V mutasyonu saptanirken
%26’sinda M694V homozigot,%36,3’linde heterozigot mutasyon gosterilmistir [98].
Bizim ¢alismamizda kas-iskelet sistemi tutulumu olan hastalarin %64,8’inde M694V
mutasyonu saptanmis olup %23,8’inde homozigot, %41’°inde ise heterozigot mutasyon
saptanmis olup benzer sonuclar saptanmistir. 2021 yilinda Kagmaz ve arkadaslarinin
1687 hastada yapmis olduklar1 ¢alismada %3,7 hastada sakroiliit saptanmis olup bu
hastalarin %34,9’unda homozigot M694V mutasyonu gosterilmistir [117]. 2019
yilinda Aydin ve arkadaslarinin Ankara da yapmis olduklari 650 hasta serisinde;
%?2,6’sinda sakroiliit, %90’ 1nda M694V mutasyonu tespit edilmistir [47]. 2022 yilinda
Avar-Aydin ve arkadaglarinin son 5 yilda 541 hasta serisinde yapmis olduklari
calismada 93,5 oraninda sakroiliit, %29,9’unda M694V mutasyonu homozigot
saptanmistir [99].

AAA’da prognozu etkileyen en 6nemli neden amiloidoz varligidir. Tedavi
edilmemis AAA hastalarinda 40 yasina kadar amiloidoz gelismesi yaklasik %90
oranindadir [118]. 1968 yilinda Gafni ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada amiloidoz
goriilme oran1 %10-20, 2000 yilinda Yal¢inkaya ve arkadaslarinin yaptigi calismada
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ise bu oran %7 ile %13 arasinda bulunmustur [101,119]. 2022 yilinda Bas ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %1,5 oraninda amiloidoz [120], 2022 yilinda Avar-Aydin
ve arkadaslarmin ¢alismasinda %0,9 [99], 2022 yilinda Oztiirk ve arkadaslarinin
caligmasinda %0,3 [36] amiloidoz gosterilmistir.

Bizim c¢alismamizda ise 90,25 oraninda amiloidoz goriilmistiir. Yillar
icerisindeki oranlarin diisiisli tedavinin erken yasta baglanmasi ve tedaviye uyumun
amiloidoz lizerindeki etkisini azalttigin1 diistindiirm{istir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda ataklar arasinda devam eden subklinik
inflamasyonun baska inflamatuar hastaliklarin ortaya ¢ikisina zemin hazirladig
diistiniilmektedir. Bu zemin hazirlayan hastaliklara calismamizda baktigimizda 218
hastada (%13,9) ek hastalik goriilmiis olup 64 hasta (%4,09) JIA tanisi, 34 hasta
(%2,1) diger otoinflamatuvar hastaliklar ,29 hastada (%1,8) vaskiilit tanisi, 5 hastada
(%0,3) Behget hastaligi, yalnizca 4 hastada PAN eslik ettigi gortilmiistiir.

Balc1 ve arkadaglarinin 2020 yilinda 2000 hastada yapmis oldugu ¢aligmada ise
%1,5 oranminda JIA, %1,2 oraninda vaskiilit, 3 hastada Behget, 7 hastada ise PAN
goriilmiistiir [96]. Ozgakar ve arkadaslarinin 2017 yilinda 600 hastada yapmis oldugu
calismada ise 77'sinde eslik eden bir hastalik (%12,8) oldugu bulunmustur. %3,5
oraninda JIA, %3,1 oraninda vaskiilit,]1 hastada Behcet, 9 hastada ise PAN
goriilmiustiir [97].

Calismamizdaki ek hastalik orani ile en sik goriilen hastalik grubu olan JIA
birlikteligi ve orani literatiir ile uyumlu gorildii. AAA ile eslik eden hastaliklarin
farkindaliginin olmasi ve bu tiir hastalar1 degerlendirirken unutulmamalidir.

Calismamizda saptanan MEFV mutasyonlarini diger calismalarin MEFV
mutasyonlar1 ile karsilastirildigimizda en sik saptanan mutasyon M694V heterozigot
mutasyonu olmustur. Ayaz ve arkadaslarmin, Oztiirk ve arkadaslarmin ¢alismalarinda
ise en stk M694V homozigot mutasyonu saptanarak bizim calismamizdan farkli
bulunmustur [123,124].

Calismamiz allel siklig1 agisindan diger ¢aligmalar ile karsilastirdigimizda en
sik goriilen allel M694V mutasyonu olup, ikinci sirada M680I mutasyonu, takibinde
V726A ve E148Q izlemektedir. Literatiir ile uyumlu  gorilmistiir
[125,96,123,126,99].
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2021 yilinda Kehribar ve arkadagslarinin yapmig oldugu 837 hasta serisinin %36’sinda
kas-iskelet sistem bulgusu olan artrit goriilmiis olup bunlarin M694V mutasyon
pozitifligi %74 olarak gosterilmistir. %2,1 hasta kolsisin tedavisine direncli biyolojik
ajan kullandigr %88,8 inde tam remisyon oldugu gosterilmistir [86]. 2022 yilinda
Avar-Aydin ve arkadaglarinin 541 hasta serisinde %23,6’sinda kas-iskelet sistem
bulgusu olan artrit goriilmiis, %84,4 hastada en az bir M694V mutasyonu, hastalarin
kullanmis oldugu kolsisin dozu yiiksek doz olmayip, biyolojik ajan tedavisi alan
kolsisin direngli AAA hastalarin oran1 %10,2 gosterilmistir [99]. Bizim ¢alismamizda
kas-iskelet sistem bulgusu olan artrit %15,3 oraninda, M694V mutasyon pozitifligi
%064,8, kolsisin tedavisine direncli hasta oran1 %38,9, kolsisin kullanim dozu normal
olan hasta sayis1 %87,5 olarak saptanarak literatiir ile uyumludur.

2022 yilinda Avar-Aydin ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada
sakroiliiti olan hastalar %3,5 oranina olup, ortalama tani yas1 8,4+4,47 yil, atak
baslangi¢c yas1 3,38+2,82 yil olarak gosterilmistir. %82,2’sinde en az bir allelinde
M694V mutasyonu olup %36,8’inde homozigot mutasyon saptanmistir. Bu hastalarin
daha yiiksek dozlarda kolsisin ihtiyaci olup biyolojik ajan kullanmalar1 gerekmistir
[99]. Bizim ¢aligmamizda ise sakroiliiti olan hastalar %4 oraninda ortalama tani yasi
7,7£3,8 wil, ortalama atak baslangic yast 5,9 £3,6 yil olarak benzer yaslardir.
%70,6’simnda en az bir allelinde M694V mutasyonu olup %35,3’inde homozigot
mutasyon saptanmistir. Kolsisin direncli AAA hasta oran1 ise %61,5 olup yliksek doz
kolsisin ve ek tedavilere ihtiya¢ duyuldugu gosterilerek literatiir ile uyumlu sonuglar
saptanmistir.

Ailesel Akdeniz Atesi, ataklar halinde seyreden bir hastaliktir. Kolsisin
tedavisinin tekrarlayan ataklar1 onledigi, uygun dozlarda kullanildiginda giivenli ve
tedavide etkin oldugu gosterilmistir. Kolsisin kullanimi ile hastalarin yaklasik
%60’inda tam yanit alinirken; %?20- 30’unda kismi yanit, %5-10’unda tedaviye
yanitsizlik gosterilmistir [127].

AAA hastalarinin % 5 ile % 10'u kolsisine kars1 direngli veya duyarsizdir.
Kolsisine direngli hastalar biyolojik tedaviler alabilir. Anti-interlokin-1 ilaglar
biyolojik tedavilerin en Onemli ajanlaridir [128]. Bizim caligmamizda da %90
oraninda kolsisine tam yanit verip ataklari kontrol altinda olan hasta var iken %5

hastada kolsisin yanitsiz olarak goriilerek literatiir ile uyumlu saptanmuistir.
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AAA’ da tedavi basarisizliklarinda tedaviye uyumu unutulmamalidir. Etkin
kolsisin dozu alan hastalarda hastaligin kontrol altina alinamadig1 %5’e yakin hasta
oldugu diisliniildiigiinde, hastalarin ‘kolsisine diren¢li’ tanimini almadan Once
tedaviye uyumu olup olmadigi detaylica sorgulanmalidir. Ayn1 zamanda tedavide
uyum, hastalik progresyon takibinde, sekonder komplikasyonlar1 6nlemede ve direng
taniminda iist basamak olarak kullanilacak biyolojik ajanlarin planlanmasinda yeri

oldukca biiyiiktiir [129].
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6. SONUCLAR

1- AAA hastalarinin ataklarinda en sik goriilen klinik bulgu karin agris1 ve ates olurken
kas-iskelet sistem bulgular1 unutulmamalidir.

2- Kas iskelet sistem bulgularindan en sik 929 (%59,4) hastada eklem agrisi, 443
(%28,3) hastada bacak agrisi-tutukluk, 328 (%21) hastada egzersiz sonrasi miyalji
saptandi. En az saptanan bulgu ise 15(%]1) hastada uzamis febril miyalji olmustur.

3- Kronik artrit tutulumu %7,7 oraninda goriilmiistiir. Sakroiliit %4 oraninda; %13,8
hastada HLA-B27 antijen pozitifligi birliktelik géstermistir.

4- Kas-iskelet sistem tutulumu c¢ogunlukla M694V mutasyonlart ile iliskili olup,
onemli bir klinik bulgudur.

5- En sik goriilen allel M694V mutasyonu olup, ikinci sirada M680I mutasyonu,
takibinde V726A ve E148Q gortilmiistiir.

6- Kas-iskelet sistem bulgusu olan hasta grubu kolsisin tedavisine direngli, ek
tedavilere ihtiya¢ duymaktadir.

7- Ailesel Akdeniz Atesi, ataklar halinde seyreden bir hastaliktir. Kolsisin tedavisinin
tekrarlayan ataklar1 onledigi, uygun dozlarda kullanildiginda giivenli ve tedavide
etkin oldugu unutulmamalidir.

8- Tedavinin erken yasta baslanmasi ve tedaviye uyum amiloidoz oranlarini
azaltmaktadir.

9- AAA ile eslik eden hastaliklarin farkindaliginin olmasi ve bu tiir hastalar

degerlendirirken akilda tutulmalidir.

46



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKLAR

Mansour A. Familial Mediterranean fever, review of the literature. Clin Rheumatol. 2007; 36:1707-
1713. - Google’da Ara [Internet]. [a.yer 14 Kasim 2022]. Erisim adresi: https://www.google.com/
search?q=Mansour+A.+Familial+Mediterranean+fever%2C+review+of+thetliterature.+Clin+Rh
eumatol.+2007%3B+36%3A1707-
+1713.&o0g=Mansour+A.+Familial+Mediterranean+fever%2C+review+of+the+literature.+Clint+
Rheumatol.+2007%3B+36%3A1707-

+1713.&aqs=chrome..69157.1214;0j1 &sourceid=chrome&ie=UTF-8

Familial Mediterranean Fever (FMF) in Turkey: Results of a Nationwide Multicenter Study.
Medicine (Baltimore). Ocak 2005;84(1):1-11.

Gedalia A, Adar A, Gorodischer R. Familial Mediterranean fever in children. J Rheumatol Suppl.
Ekim 1992;35:1-9.

Polat A, Kara S, Ak¢a H, Catal F. Periyodik ates sendromlar. Yeni Tip Derg. 2011;28(1):7-12.
Armangué T, Dalmau JO. 616.4  Autoimmune Encephalitis. (Chapter 188):1292.

Tiirkugar S, Diindar HA, Makay B. Ailesel Akdeniz Atesi. Tiirkiye Klin Cocuk Romatolojisi - Ozel
Konular. 2020;1(1):21-30.

Cakan M, Karadag SG, Ayaz NA. Corticosteroid-resistant anakinra-responsive protracted febrile
myalgia syndrome as the first manifestation of familial Mediterranean fever. North Clin Istanb.
2020;7(1):78-80.

PL,DZ,AL,JS, MP. Protracted febrile myalgia in patients with familial Mediterranean fever.
J Rheumatol [Internet]. Eyliil 1994 [a.yer 19 Aralik 2022];21(9). Erisim adresi: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/7799354/

Sidi G, Shinar Y, Livneh A, Langevitz P, Pras M, Pras E. Protracted febrile myalgia of familial
Mediterranean fever. Mutation analysis and clinical correlations. Scand J Rheumatol. 2000;
29(3):174-6.

Cabral M, Conde M, Brito MJ, Almeida H, Melo Gomes JA. [Protracted Febrile Myalgia
Syndrome with Henoch-Schonlein Purpura: an atypical presentation of Familial Mediterranean
Fever]. Acta Reumatol Port. 2011;36(1):69-74.

Leclercq P, Hermesse A, Malaise MG. FIEVRE MEDITERRANEENNE FAMILIALE. Rev Med
Liege. :6.

Ben-Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranean fever. Lancet Lond Engl. 28 Subat 1998;351
(9103):659-64.

Ozen S, Kone-Paut I, Giil A. Colchicine resistance and intolerance in familial mediterranean fever:
Definition, causes, and alternative treatments. Semin Arthritis Rheum. Agustos 2017;47(1):115-
20.

Giilez N, Makay B, Sozeri B. Long-term effectiveness and safety of canakinumab in pediatric

familial Mediterranean fever patients. Mod Rheumatol. Ocak 2020;30(1):166-71.

47



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

Saatci U, Ozen S, Ozdemir S, Bakkaloglu A, Besbas N, Topaloglu R, vd. Familial Mediterranean
fever in children: report of a large series and discussion of the risk and prognostic factors of
amyloidosis. Eur J Pediatr. Agustos 1997;156(8):619-23.

Livneh A, Zemer D, Langevitz P, Laor A, Sohar E, Pras M. Colchicine treatment of AA
amyloidosis of familial Mediterranean fever. An analysis of factors affecting outcome. Arthritis
Rheum. Aralik 1994;37(12):1804-11.

Kasapcopur O, Arisoy N. Familial Mediterranean Fever and other hereditary auto-inflammatory
diseases Ailesel Akdeniz Atesi ve diger otoenflamatuar hastaliklar. Turk Pediatri Arsivi [Internet].
2006 [a.yer 14 Kasim 2022];41(1). Erisim adresi: https://avesis.iuc.edu.tr/yayin/63549461-737d-
46b9-86d6-9e24d55bc73 1/familial-mediterranean-fever-and-other-hereditary-auto-inflammatory-
diseases-ailesel-akdeniz-atesi-ve-diger-otoenflamatuar-hastaliklar

Kallinich T, Haffner D, Niehues T, Huss K, Lainka E, Neudorf U, vd. Colchicine use in children
and adolescents with familial Mediterranean fever: literature review and consensus statement.
Pediatrics. Subat 2007;119(2):e474-483.

Onen F. Familial Mediterranean fever. Rheumatol Int. Nisan 2006;26(6):489-96.

Ben-Chetrit E, Touitou I. Familial mediterranean Fever in the world. Arthritis Rheum. 15 Ekim
2009;61(10):1447-53.

Janeway TC. AN UNUSUAL PAROXYSMAL SYNDROME, PROBABLY ALLIED TO
RECURRENT VOMITING,: WITH A STUDY OF THE NITROGEN METABOLISM. Arch
Intern Med. 01 Ekim 1908;11(3):214.

BENIGN PAROXYSMAL PERITONITIS. Ann Intern Med. 01 Temmuz 1945;23(1):1.
Marmaralt A. Garip bir karin sendromu. Tiirk Tip Cemiyeti Mecmuast. 1946;12:436-43.

Heller H, Sohar E, Sherf L. Familial Mediterranean fever. AMA Arch Intern Med. Temmuz
1958;102(1):50-71.

Ancient missense mutations in a new member of the RoRet gene family are likely to cause familial
Mediterranean fever. The International FMF Consortium. Cell. 22 Agustos 1997;90(4):797-807.
French FMF Consortium. A candidate gene for familial Mediterranean fever. Nat Genet. Eyliil
1997;17(1):25-31.

Ozkan e. a new approach to the treatment of peri-odic fever. Med Bull Istanbul. 1972;5:44-9.
Goldfinger SE. Colchicine for familial Mediterranean fever. N Engl J Med. 21 Aralik
1972;287(25):1302.

Lidar M, Livneh A. Familial Mediterranean fever: clinical, molecular and management
advancements. Neth J Med. Ekim 2007;65(9):318-24.

Chae JJ, Aksentijevich I, Kastner DL. Advances in the understanding of familial Mediterranean
fever and possibilities for targeted therapy. Br J Haematol. Eyliil 2009;146(5):467-78.

Matzner Y, Abedat S, Shapiro E, Eisenberg S, Bar-Gil-Shitrit A, Stepensky P, vd. Expression of
the familial Mediterranean fever gene and activity of the C5a inhibitor in human primary fibroblast

cultures. Blood. 15 Temmuz 2000;96(2):727-31.

48



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Church LD, Cook GP, McDermott MF. Primer: inflammasomes and interleukin 1 in inflammatory
disorders. Nat Clin Pract Rheumatol. Ocak 2008;4(1):34-42.

Turkcapar N, Tuncali T, Kutlay S, Burhan BY, Kinikli G, Erturk S, vd. The contribution of
genotypes at the MICA gene triplet repeat polymorphisms and MEFV mutations to amyloidosis
and course of the disease in the patients with familial Mediterranean fever. Rheumatol Int. Nisan
2007;27(6):545-51.

Mattit H, Joma M, Al-Cheikh S, El-Khateeb M, Medlej-Hashim M, Salem N, vd. Familial
Mediterranean fever in the Syrian population: gene mutation frequencies, carrier rates and
phenotype-genotype correlation. Eur J Med Genet. 2006;49(6):481-6.

Tunca M, Akar S, Onen F, Ozdogan H, Kasapgopur O, Yalcinkaya F, vd. Familial Mediterranean
fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter study. Medicine (Baltimore) [Internet].
2005 [a.yer 11 Aralik 2022];84(1). Erisim adresi: https://avesis.gazi.edu.tr/publication/details
/992e64b5 -77c6-4959- a4d3-7d1510a99ab2/o0ai

Oztiirk K, Coskuner T, Baglan E, Sonmez HE, Yener GO, Cakmak F, vd. Real-Life Data From the
Largest Pediatric Familial Mediterranean Fever Cohort. Front Pediatr. 2021;9:805919.

Ozen S, Aktay N, Lainka E, Duzova A, Bakkaloglu A, Kallinich T. Disease severity in children
and adolescents with familial Mediterranean fever: a comparative study to explore environmental
effects on a monogenic disease. Ann Rheum Dis. Subat 2009;68(2):246-8.

Babaoglu H, Atas N, Varan O, Satis H, Bilici Salman R, Guler A, vd. Frequency, characteristics,
and clinical determinants of “prodrome” in familial Mediterranean fever patients. Scand J
Rheumatol. Mart 2020;49(2):154-8.

Yalcinkaya F, Group TFS. Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide
multicenter study. 01 Ocak 2005 [a.yer 04 Aralik 2022]; Erisim adresi: https://dspace.ankara.
edu.tr/ xmlui/handle/20.500.12575/70755

Siegal S. Familial paroxysmal polyserositis: Analysis of fifty cases. Am J Med. 01 Haziran
1964;36(6):893-918.

Lidar M, Doron A, Kedem R, Yosepovich A, Langevitz P, Livneh A. Appendectomy in familial
Mediterranean fever: Clinical genetic and pathological findings. Clin Exp Rheumatol. 01 Temmuz
2008;26:568-73.

Ra J, R D. Arthritis patterns in familial Mediterranean fever patients and association with M694V
mutation. Mol Biol Rep [Internet]. Mart 2011 [a.yer 11 Aralik 2022];38(3). Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20845072/

Bhat A, Naguwa SM, Gershwin ME. Genetics and new treatment modalities for familial
Mediterranean fever. Ann N'Y Acad Sci. Eyliil 2007;1110:201-8.

Younes M, Kahn MF, Meyer O. Hip involvement in patients with familial Mediterranean fever. A
review of ten cases. Joint Bone Spine. Aralik 2002;69(6):560-5.

Ozdel S, Baglan E, Cakict EK, Yazilitas F, Giir G, Celikkaya E, vd. Similarities between pediatric
FMF patients with sacroiliitis and pediatric juvenile spondyloarthropathy patients with sacroiliitis:

a preliminary study. Acta Clin Belg. 04 Temmuz 2021;76(4):294-9.

49



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Sneh E, Pras M, Michaeli D, Shahin N, Gafni J. PROTRACTED ARTHRITIS IN FAMILIAL
MEDITERRANEAN FEVER. Rheumatology. 1977;16(2):102-6.

Aydin F, Ozcakar ZB, Cakar N, Celikel E, Uncu N, Celikel Acar B, vd. Sacroiliitis in Children
With Familial Mediterranean Fever: JCR J Clin Rheumatol. Mart 2019;25(2):69-73.

Ozgocmen S, Akgul O. Anti-TNF agents in familial Mediterranean fever: report of three cases and
review of the literature. Mod Rheumatol. Aralik 2011;21(6):684-90.

Livneh A, Langevitz P, Zemer D, Zaks N, Kees S, Lidar T, vd. Criteria for the diagnosis of familial
mediterranean fever. Arthritis Rheum. Ekim 1997;40(10):1879-85.

PL,DZ,AL,JS, M P. Protracted febrile myalgia in patients with familial Mediterranean fever.
J Rheumatol [Internet]. Eyliil 1994 [a.yer 11 Aralik 2022];21(9). Erisim adresi: https://pubmed.
ncbi. nlm.nih.gov/7799354/

Orbach H, Ben-Chetrit E. Familial mediterranean fever - a review and update. Minerva Med. Aralik
2001;92(6):421-30.

PL,AL,SP,NZ,Y S, D Z, vd. Familial Mediterranean fever: new aspects and prospects at the
end of the millenium. Isr Med Assoc J IMAJ [Internet]. Eylil 1999 [a.yer 19 Aralik 2022];1(1).
Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11370119/

Eshel G, Vinograd I, Barr J, Zemer D. Acute scrotal pain complicating familial Mediterranean
fever in children. Br J Surg. 07 Aralik 2005;81(6):894-6.

Ozdogan H, Arisoy N, Kasapcapur O, Sever L, Caligkan S, Tuzuner N, vd. Vasculitis in familial
Mediterranean fever. J Rheumatol. Subat 1997;24(2):323-7.

Kalyoncu U, Eker A, Oguz KK, Kurne A, Kalan I, Topcuoglu AM, vd. Familial Mediterranean
Fever and Central Nervous System Involvement: A Case Series. Medicine (Baltimore). Mart
2010;89(2):75-84.

Incecik F. Pseudotumor Cerebri in a Child With Familial Mediterranean Fever. Arch Rheumatol.
31 Agustos 2015;30(3):256-8.

Medlej-Hashim M, Delague V, Chouery E, Salem N, Rawashdeh M, Lefranc G, vd. Amyloidosis
in familial Mediterranean fever patients: correlation with MEFV genotype and SAA1 and MICA
polymorphisms effects. BMC Med Genet. Aralik 2004;5(1):4.

Majeed HA. Familial Mediterranean fever in children: the expanded clinical profile. QIM. 01
Haziran 1999;92(6):309-18.

Simms RW, Prout MN, Cohen AS. The epidemiology of AL and AA amyloidosis. Baillieres Clin
Rheumatol. Agustos 1994;8(3):627-34.

Sozeri B, Gulez N, Ergin M, Serdaroglu E. The experience of canakinumab in renal amyloidosis
secondary to Familial Mediterranean fever. Mol Cell Pediatr. Aralik 2016;3(1):33.

Bilginer Y, Ayaz NA, Ozen S. Anti-IL-1 treatment for secondary amyloidosis in an adolescent
with FMF and Behget’s disease. Clin Rheumatol. Subat 2010;29(2):209-10.

Ozgakar ZB, Ozdel S, Yilmaz S, Kurt-Siikiir ED, Ekim M, Yal¢inkaya F. Anti-IL-1 treatment in
familial Mediterranean fever and related amyloidosis. Clin Rheumatol. Subat 2016;35(2):441-6.

50



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

M T, E BC. Familial Mediterranean fever in 2003. Pathogenesis and management. Clin Exp
Rheumatol [Internet]. Agustos 2003 [a.yer 19 Aralik 2022];21(4 Suppl 30). Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14727461/

Stojanov S, Kastner DL. Familial autoinflammatory diseases: genetics, pathogenesis and treatment:
Curr Opin Rheumatol. Eyliil 2005;17(5):586-99.

Galeazzi M, Gasbarrini G, Ghirardello A, Grandemange S, Hoffman HM, Manna R, vd.
Autoinflammatory syndromes. Clin Exp Rheumatol. 01 Ocak 2006;24(1 Suppl 40):S79-85.
Ibrahim GH, Khalil FA, Mostafa F, Fawzy MS, Said M, Omar AE, vd. Analysis of common MEFV
mutations in Egyptian patients with familial Mediterranean fever: molecular characterisation of the
disease. Br J Biomed Sci. Ocak 2010;67(4):202-7.

Baykal Y, Saglam K, Yilmaz MI, Taslipinar A, Akinci SB, Inal A. Serum sIL-2r, IL-6, IL-10 and
TNF-? level in familial Mediterranean fever patients. Clin Rheumatol. 01 Mayis 2003;22(2):99-
101.

Erken E, Gunesacar R, Ozbek S, Konca K. Serum soluble interleukin-2 receptor levels in familial
Mediterranean fever. Ann Rheum Dis. 01 Kasim 1996;55(11):852-5.

EP,AL,JeB, EP,DIK, M P, vd. Clinical differences between North African and Iraqi Jews with
familial Mediterranean fever. Am J Med Genet [Internet]. 13 Ocak 1998 [a.yer 23 Aralik
2022];75(2). Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9450890/

M D, T S, A BU, M S. Familial Mediterranean fever: high gene frequency among the non-
Ashkenazic and Ashkenazic Jewish populations in Israel. Am J Med Genet [Internet]. 30 Ocak
1995 [a.yer 23 Aralik 2022];55(3). Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7726228/

M D, T S, A BU, M S. Familial Mediterranean fever: high gene frequency among the non-
Ashkenazic and Ashkenazic Jewish populations in Israel. Am J Med Genet [Internet]. 30 Ocak
1995 [a.yer 24 Aralik 2022];55(3). Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7726228/
FY,SO,Zb O,N A, NC, AD, vd. A new set of criteria for the diagnosis of familial Mediterranean
fever in childhood. Rheumatol Oxf Engl [Internet]. Nisan 2009 [a.yer 24 Aralik 2022];48(4).
Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19193696/

MG, MH,SF,FV,F B, 1A, vd. Classification criteria for autoinflammatory recurrent fevers.
Ann Rheum Dis [Internet]. Agustos 2019 [a.yer 24 Aralik 2022];78(8). Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31018962/

Zemer D, Revach M, Pras M, Modan B, Schor S, Sohar E, vd. A Controlled Trial of Colchicine in
Preventing Attacks of Familial Mediterranean Fever [Internet]. http://dx.doi.org/10.1056/
NEJM197410312911803. Massachusetts Medical Society; 2010 [a.yer 29 Mart 2023]. Erigim
adresi: https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM197410312911803

Cerquaglia C, Diaco M, Nucera G, La Regina M, Montalto M, Manna R. Pharmacological and
clinical basis of treatment of Familial Mediterranean Fever (FMF) with colchicine or analogues:

an update. Curr Drug Targets Inflamm Allergy. Subat 2005;4(1):117-24.

51



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

&3.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

SO,ED,BE, AL, EBC, GG, vd. EULAR recommendations for the management of familial
Mediterranean fever. Ann Rheum Dis [Internet]. Nisan 2016 [a.yer 03 Subat 2023];75(4). Erisim
adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26802180/

Ozen S, Demirkaya E, Erer B, Livneh A, Ben-Chetrit E, Giancane G, vd. EULAR
recommendations for the management of familial Mediterranean fever. Ann Rheum Dis. Nisan
2016;75(4):644-51.

Giilez N, Makay B, Sozeri B. Long-term effectiveness and safety of canakinumab in pediatric
familial Mediterranean fever patients. Mod Rheumatol. Ocak 2020;30(1):166-71.

Eren Akarcan S, Dogantan S, Edeer Karaca N, Aksu G, Kutukculer N. Successful management of
colchicine resistant familial Mediterranean fever patients with a standardized canakinumab
treatment protocol: a case series and literature review. Rheumatol Int. Ocak 2020;40(1):161-8.
Mitroulis I, Skendros P, Oikonomou A, Tzioufas AG, Ritis K. The efficacy of canakinumab in the
treatment of a patient with familial Mediterranean fever and longstanding destructive arthritis. Ann
Rheum Dis. Temmuz 2011;70(7):1347-8.

Ozen S, Bilginer Y, Aktay Ayaz N, Calguneri M. Anti-interleukin 1 treatment for patients with
familial Mediterranean fever resistant to colchicine. J] Rheumatol. Mart 2011;38(3):516-8.

Akar S, Cetin P, Kalyoncu U, Karadag O, Sari I, Ciar M, vd. Nationwide Experience With Off-
Label Use of Interleukin-1 Targeting Treatment in Familial Mediterranean Fever Patients. Arthritis
Care Res. Temmuz 2018;70(7):1090-4.

Sakallioglu O, Duzova A, Ozen S. Etanercept in the treatment of arthritis in a patient with familial
Mediterranean fever. Clin Exp Rheumatol. 2006;24(4):435-7.

Langevitz P, Livneh A, Zemer D, Shemer J, Pras M. Seronegative spondyloarthropathy in familial
Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum. Ekim 1997;27(2):67-72.

Bilgen SA, Kilic L, Akdogan A, Kiraz S, Kalyoncu U, Karadag O, vd. Effects of anti-tumor
necrosis factor agents for familial mediterranean fever patients with chronic arthritis and/or
sacroiliitis who were resistant to colchicine treatment. J Clin Rheumatol Pract Rep Rheum
Musculoskelet Dis. Ekim 2011;17(7):358-62.

Kehribar DY, Ozgen M. Efficacy of anti-interleukin-1 treatment in colchicine-resistant arthritis in
patients with familial Mediterranean fever. Eur J Rheumatol. Ocak 2021;8(1):16-9.
SO,ED,BE, AL, EBC, GG, vd. EULAR recommendations for the management of familial
Mediterranean fever. Ann Rheum Dis [Internet]. Nisan 2016 [a.yer 03 Subat 2023];75(4). Erisim
adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26802180/

Seyahi E, Ozdogan H, Celik S, Ugurlu S, Yazici H. Treatment options in colchicine resistant
familial Mediterranean fever patients: thalidomide and etanercept as adjunctive agents. Clin Exp
Rheumatol. 2006;24(5 Suppl 42):S99-103.

Yenokyan G, Armenian HK. Triggers for attacks in familial Mediterranean fever: application of
the case-crossover design. Am J Epidemiol. 15 Mayis 2012;175(10):1054-61.

Ben-Chetrit E, Levy M. Reproductive system in familial Mediterranean fever: an overview. Ann

Rheum Dis. Ekim 2003;62(10):916-9.

52



91. Ben-Chetrit E, Ben-Chetrit A. Familial Mediterranean fever and menstruation. BJOG Int J Obstet
Gynaecol. Nisan 2001;108(4):403-7.

92. Mercan R, Turan A, Bitik B, Tufan A, Haznedaroglu S, Goker B. Rapid resolution of protracted
febrile myalgia syndrome with anakinra: Report of two cases. Mod Rheumatol. 2016;26(3):458-9.

93. Kaplan E, Mukamel M, Barash J, Brik R, Padeh S, Berkun Y, vd. Protracted febrile myalgia in
children and young adults with familial Mediterranean fever: analysis of 15 patients and suggested
criteria for working diagnosis. Clin Exp Rheumatol. 2007;25(4 Suppl 45):S114-117.

94. Aksentijevich I, Kastner DL. Genetics of monogenic autoinflammatory diseases: past successes,
future challenges. Nat Rev Rheumatol. 05 Temmuz 2011;7(8):469-78.

95. Touitou I. The spectrum of Familial Mediterranean Fever (FMF) mutations. Eur ] Hum Genet
EJHG. Temmuz 2001;9(7):473-83.

96. Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter study. Medicine
(Baltimore). Ocak 2005;84(1):1-11.

97. Dusunsel R, Dursun I, Giindiiz Z, Poyrazoglu MH, Giirgéze MK, Dundar M. Genotype-phenotype
correlation in children with familial Mediterranean fever in a Turkish population. Pediatr Int Off'J
Jpn Pediatr Soc. Nisan 2008;50(2):208-12.

98. Demir F, Bolac GL, Merter T, Canbek S, Dogan OA, Demirkol YK, vd. The musculoskeletal
system manifestations in children with familial Mediterranean fever. North Clin Istanb. 04 Eyliil
2020;7(5):438-42.

99. Avar-Aydin PO, Ozcakar ZB, Aydin F, Karakas HD, Cakar N, Yalcinkaya F. The expanded
spectrum of arthritis in children with familial Mediterranean fever. Clin Rheumatol. May1s
2022;41(5):1535-41.

100. Soylemezoglu O, Kandur Y, Duzova A, Ozkaya O, Kasapcopur O, Baskin E, vd. Familial
Mediterranean fever with a single MEFV mutation: comparison of rare and common mutations in
a Turkish paediatric cohort. Clin Exp Rheumatol. 2015;33(6 Suppl 94):S152-155.

101. Yalginkaya F, Cakar N, Misirlioglu M, Tiimer N, Akar N, Tekin M, vd. Genotype-phenotype
correlation in a large group of Turkish patients with familial mediterranean fever: evidence for
mutation-independent amyloidosis. Rheumatol Oxf Engl. Ocak 2000;39(1):67-72.

102. Kisla Ekinci RM, Balci S, Dogruel D, Altintas DU, Yilmaz M. Twenty-Y ear Experience of a Single
Referral Center on Pediatric Familial Mediterranean Fever: What Has Changed Over the Last
Decade? J Clin Rheumatol Pract Rep Rheum Musculoskelet Dis. 01 Ocak 2021;27(1):18-24.

103. Ozlii SG, Ergiiven M, Yilmaz Hamzah O. Genotype and Phenotype Correlations in Children with
Familial Mediterranean Fever. Turk J Pediatr Dis [Internet]. 22 Haziran 2015 [a.yer 07 Mart 2023];
Erisim adresi: http://tchdergisi.org/index.php/tchd/article/view/613

104. Coskun S, Kurtgoz S, Keskin E, Sonmez F, Bozkurt G. Frequency of mutations in Mediterranean
fever gene, with gender and genotype-phenotype correlations in a Turkish population. J Genet.

Aralik 2015;94(4):629-35.

53



105.Koné Paut I, Dubuc M, Sportouch J, Minodier P, Garnier JM, Touitou I. Phenotype-genotype
correlation in 91 patients with familial Mediterranean fever reveals a high frequency of
cutaneomucous features. Rheumatol Oxf Engl. Kasim 2000;39(11):1275-9.

106. Salah S, Hegazy R, Ammar R, Sheba H, Abdelrahman L. MEFV gene mutations and cardiac
phenotype in children with familial Mediterranean fever: a cohort study. Pediatr Rheumatol Online
J. 16 Ocak 2014;12:5.

107. Aydin F, Ozcakar ZB, Cakar N, Celikel E, Uncu N, Celikel Acar B, vd. Sacroiliitis in Children
With Familial Mediterranean Fever. J Clin Rheumatol Pract Rep Rheum Musculoskelet Dis. Mart
2019;25(2):69-73.

108. Barut K, Sahin S, Adrovic A, Sinoplu AB, Yucel G, Pamuk G, vd. Familial Mediterranean fever
in childhood: a single-center experience. Rheumatol Int. Ocak 2018;38(1):67-74.

109. Yal¢inkaya F, Ozen S, Ozgakar ZB, Aktay N, Cakar N, Diizova A, vd. A new set of criteria for the
diagnosis of familial Mediterranean fever in childhood. Rheumatol Oxf Engl. Nisan
2009;48(4):395-8.

110. Bonyadi MJ, Somi MH, Khoshknab MMP, Eslami F, Montazam M, Gerami SMN. FMF Genotype-
phenotype correlation in Iranian Azeri Turks: Association between M694V/R761H mutation and
amyloidosis. Iran J Basic Med Sci. Temmuz 2015;18(7):659-63.

111.Sen N, Yilmaz M, Mercan R, Volkan O, Yilmaz-Oner S, Tukel E, vd. Enthesitis may be one of the
signs of severe disease in familial Mediterranean fever. Clin Rheumatol. Nisan 2021;40(4):1479-
85.

112. Tezcan ME, Volkan O, Mercan R, Sen N, Yilmaz-Oner S. Familial mediterranean fever patients
may have unmet needs for the treatments of exertional leg pain and enthesitis. Reumatol Clin.
Nisan 2022;18(4):227-30.

113. Acer Kasman S, Duruéz MT. Spondyloarthritis in familial Mediterranean fever: a cohort study.
Rheumatol Int. Ekim 2022;42(10):1729-39.

114.Kasifoglu T, Calisir C, Cansu DU, Korkmaz C. The frequency of sacroiliitis in familial
Mediterranean fever and the role of HLA-B27 and MEFV mutations in the development of
sacroiliitis. Clin Rheumatol. 01 Ocak 2009;28(1):41-6.

115. Aydin F, Ozgakar ZB, Cakar N, Celikel E, Uncu N, Celikel Acar B, vd. Sacroiliitis in Children
With Familial Mediterranean Fever: JCR J Clin Rheumatol. Mart 2019;25(2):69-73.

116.1Ince E, Cakar N, Tekin M, Kendirli T, Ozkaya N, Akar N, vd. Arthritis in children with familial
Mediterranean fever. Rheumatol Int. Nisan 2002;21(6):213-7.

117.Kagmaz H, Aldemir E, Tanatar A, Karadag SG, Cakan M, Sonmez HE, vd. Sacroiliitis in children
and adolescents with familial Mediterranean fever. Adv Rheumatol Lond Engl. 05 Haziran
2021;61(1):29.

118.Pras M, Bronshpigel N, Zemer D, Gafni J. Variable incidence of amyloidosis in familial
Mediterranean fever among different ethnic groups. Johns Hopkins Med J. Ocak 1982;150(1):22-
6.

54



119. Gafni J, Ravid M, Sohar E. The role of amyloidosis in familial mediterranean fever. A population
study. Isr J Med Sci. 1968;4(5):995-9.

120.BB,HS,ZY,M D, N A, M S. Investigation of the relationship between disease severity and
development of amyloidosis and genetic mutation in FMF disease. Ir J Med Sci [Internet]. 16
Agustos 2022 [a.yer 30 Mart 2023]; Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35972675/

121. Balci-Peynircioglu B, Kaya-Ak¢a U, Arict ZS, Aver E, Akkaya-Ulum ZY, Karadag O, vd.
Comorbidities in familial Mediterranean fever: analysis of 2000 genetically confirmed patients.
Rheumatol Oxf Engl. 01 Haziran 2020;59(6):1372-80.

122. Ozgakar ZB, Cakar N, Uncu N, Celikel BA, Yalginkaya F. Familial Mediterranean fever-associated
diseases in children. QJM Mon J Assoc Physicians. 01 Mayis 2017;110(5):287-90.

123. Ayaz NA, Tanatar A, Karadag SG, Cakan M, Keskindemirci G, Sénmez HE. Comorbidities and
phenotype-genotype correlation in children with familial Mediterranean fever. Rheumatol Int.
Ocak 2021;41(1):113-20.

124. Ozturk C, Halicioglu O, Coker I, Gulez N, Sutguoglu S, Karaca N, vd. Association of clinical and
genetical features in FMF with focus on MEFV strip assay sensitivity in 452 children from western
Anatolia, Turkey. Clin Rheumatol. Mart 2012;31(3):493-501.

125.Ece A, Cakmak E, Uluca U, Kelek¢i S, Yolbas I, Giines A, vd. The MEFV mutations and their
clinical correlations in children with familial Mediterranean fever in southeast Turkey. Rheumatol
Int. Subat 2014;34(2):207-12.

126. Pras E, Livneh A, Balow JE, Pras E, Kastner DL, Pras M, vd. Clinical differences between North
African and Iraqi Jews with familial Mediterranean fever. Am J Med Genet. 13 Ocak
1998;75(2):216-9.

127.Ben-Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranean fever. Lancet Lond Engl. 28 Subat
1998;351(9103):659-64.

128.B S, O K. Biological agents in familial Mediterranean fever focusing on colchicine resistance and
amyloidosis. Curr Med Chem [internet]. 2015 [a.yer 30 Mart 2023];22(16). Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25760087/

129. Melikoglu MA, Senel K. Non-response to colchicine in familial Mediterranean fever should be

identified accurately. Int J Rheum Dis. Aralik 2017;20(12):2118-21.

55



	TEŞEKKÜR
	Tez çalışmamın her aşamasında bana destek olan, bana her zaman anlayış ile yaklaşan, her fırsatta bilgisini, deneyimlerini benim ile paylaşan, benim için örnek bir bilim insanı olan, örnek aldığım, sevgili tez hocam, aynı zamanda klinik idari şefimiz ...
	Çocuk Romatoloji Ünitesinde geçirdiğim süre boyunca ve tez çalışma aşamamda yardımlarını eksik etmeyen sevgili yan dal asistanı uzman abla ve abilerime;
	Uzmanlık eğitimim süresi boyunca bundan sonraki hekimlik hayatımda bana yol gösterici olacak gerek teorik gerek pratik bilgilerini bana aktaran başta tüm hocalarıma, uzman abi ve ablalarıma;
	Her zaman birlikte yorulduğumuz, her türlü zorluğa göğüs gerdiğimiz birlikte bir ekip olarak mesleğimizin gerektirdiği sabır ve sonu gelmez fedakarlıklarımızla birlikte göğüs gerdiğimiz başta eş kıdemlerim olmak üzere diğer sevgili asistan arkadaşlarıma;
	Bu zorlu eğitim süresince her zaman yanımda olan desteğini her zaman üzerimde hissettiğim, zorlu süreçleri birlikte aştığım, beni her zaman anlayışla dinleyen empati kuran değerli sevgili eşim Ahmet Çelik’e;
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