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KISALTMALAR

FMF : Ailevi Akdeniz Atesi

ISSF :FMF - I¢in Uluslararas1 Siddet Skorlama Sistemi

MEFV : Mediterranean Fever

HSP : Henoch Schoénlein Purpurasi

AA : Amyloid associate chain

SAA : Serum amyloid- associated protein

C AMP : Siklik Adenozin Mono Fosfat

CRP : C-reaktif protein

ESR : Eritrosit Sedimantasyon Hizi

TNF-a : Timor Nekrozis Faktor- alfa

NA : Noradrenalin

RF : Romatoid Faktor

ANA : Anti niikleer antikor

ds DNA . Cift Sarmal DNA Antikoru

IL : Interlokin

EKG : Elektrokardiyografi

EMG : Elektromyelografi

PAN : Poliarteritis Nodosa

SSS : Santral Sinir Sistemi

BT : Bilgisayarli Tomografi

ARA : Akut Romatizmal Ates

HIDS : Hiperimmiinglobulin D Sendromu

TRAPS : TNF Reseptorii Iliskili Periyodik Sendrom

NOMID/CINCA : Yenidoganin Multisistemik Inflamatuar Hastaligi/Kronik Infantil
Norolojik Kutandz ve Artikiiler Sendromu

FCAS : Ailevi Soguk Otoenflamatuar Sendromu

PFAPA : Periyodik Ates, Aftéz Stomatit, Farenjit, Servikal Adenopati sendromu

MWS : Muckle- Wells sendromu

IFN : Interferon

NSAI : Nonsteroidal Anti Inflamatuar

PAMPs : Patojen iliskili molekiiler tetikleyiciler

NF-xB : Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

NK : Naturel Killer
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1. GIRIS

FMF (Ailevi Akdeniz Atesi=AAA) diizensiz araliklarla olusan, kisa, akut, kendini
smirlayan ates ataklari, serozit, mono ya da poliartrit, veya bir erizepeloid rasla karakterize, 1-3
giin siiren, bazen AA amiloidozuyla iliskili otozomal resesif bir hastaliktir. FMF geni 16. p 13. 3
lokustadir. Hastaliktan sorumlu baslica MEFV gen mutasyonlar;; E148Q, E148V, L110P,
P369S, R408Q, F479L, R653H, S675N, M680I (G/C), M6801 (G/A), M680L, T681I, 1692del,
K695R, M694V, M694l, V726A, A744S, R761H, V704I’dir(1). Bu mutasyonlar sonucu
anormal pirin sentezi ile agiklanan kronik bir inflamasyon meydana gelir. Klinik 6zellikleri ates
yiiksekligi ve ploretik gogiis agrisi, siddetli karin agrisi, artrit ve dokiintii seklinde goriilebilen
seroziti igerebilir. Gogiis agrisi ¢ogunlukla tek tarafli goriiliirken, karmm agris1 diger
peritonitlerde oldugu gibi jeneralize veya tek bir kadrana lokalize olabilir. FMF iliskili artrit,
oncelikle biiylik eklemlerde meydana gelir, biiyiik, notrofilden zengin efiizyonlar eslik edebilir
ve genellikle nonerosiv artrit goriilir. Ayak bilegini veya dorsumunu orten erizipeloid
eritematdz dokiintii goriilebilir. Diger klinik bulgular tunika vaginalis inflamasyonuna bagl
skrotal agri, febril miyalji, egzersize bagh kas agrist (6zellikle ¢ocuklarda yaygin) ve pediatrik
hastalarin %5 kadarinda goriilen Henoch Schonlein Purpurasidir(HSP). FMF  ataklari
enfeksiyon, adet kanamasi veya stresle tetiklenebilir. Ataklar arasinda, hastalar genellikle
asemptomatiktir ama inflamatuar belirteglerinde yiikseklik goriilebilir. Atak sikligi haftada 1-2
’den yilda 1-2’ye kadar degisebilir(2).

Tirk FMF c¢aligma gurubunun yapti§i calismanin sonucuna gore Tiirk toplumunda
hastaligin ortalama baslangic yas1 9.5, ortalama tan1 koyulma yasi ise 16.5’dur. Bu bulgu taninin
ortalama 7 yillik bir gecikme sonrasinda koyuldugunu gostermektedir. Yine ayni ¢alismada
FMF hastalarinin % 19’una apandisit, %2’sine de safra kesesi iltihabi teshisiyle yanlislikla

cerrahi girisim uygulandigi belirlenmistir(27).

FMF’in komplikasyonu amiloidoz gelisimidir. Amiloidoz gelisimi ile ilgili risk
faktorleri; ailede sekonder amiloidoz, M694V mutasyonu, SAA 1 alfa/alfa genotip, erkek
cinsiyettir(6-7).

FMF’in tedavisi kolgisin’dir(1-2 mg/giin). Kolsisine yanitsiz hastalarda IL-1 inhibitorleri
kullanilmaktadir(9).



Genis kabul edilen goriis bu hastaligin hayat boyu yonetiminde hastalik siddet derecesine
gore smiflanmasidir. FMF’te bir¢ok siddet skorlamasi vardir. En yaygin kullanilanlar Pras ve
arkadaglar1(8) ve Mor ve arkadaslari(11) tarafindan gelistirilen siddet skorlamalaridir. Bunlar
arasinda fikir birligi yoktur. Kalkan ve arkadaslar istatistiksel olarak bu 2 skorlama sisteminin
tutarlt olmadigini gostermistir. Uluslararasi FMF grubu uzmanlari (Demirkaya ve arkadaslari)
FMF’li hastalarda hastalik siddetinin belirlenmesinde goriis birligini saglamak i¢in genis kabul
gorecek 9 parametre ile 10 puan {izerinden puanlayarak 1limli, orta siddetli veya siddetli olarak

degerlendiren saglam bir rehber (ISSF) gelistirdi(10).

Calismamizda; yeni gelistirilen ISSF kriterleri ile merkezimizde izlenen Tiirk pediatrik

FMF 11 hasta popiilasyonunun degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. TANIM

FMF ataklar halinde gelen ates ve ona eslik eden serdzit ile karakterize, otozomal
resesif gecisli genetik bir hastaliktir(12). Ozellikle Akdeniz kékenli milletlerde, Yahudiler,

Araplar, Tiirkler ve Ermeniler’de sik olarak goriiliir(13).

2.2. TARIHCE

FMF hastalig: tipik, oldukga giiriiltiilii bir klinik tabloya yol agmasina ve binlerce
yildir Anadolu, Kafkaslar ve Ortadogu’da varolmasina karsin 1945 yilina kadar bagimsiz
bir antite olarak tanimlanamamustir. Tartismasiz olarak FMF ile uyumlu ilk vaka
sunumunun iki Newyork’lu hekim, Janeway ve Rosenthal tarafindan 1908 yilinda,
tekrarlayan ates, karin agrist ve 16kositozu olan 16 yasindaki bir ¢ocugun bildirilmesi ile
tanimlandig1 kabul edilmektedir. Bin dokuz yiiz kirk bes yilinda Siegel tarafindan
kendisinde ve 10 Askenazi Yahudisi’nde benzer sikayetlerin olmasi {izerine, bu olgular
tartistlmig ve "Benign Paroksismal Peritonit" adi ile ayr1 bir klinik tablo olarak tanimlanmig
ve yayinlanmistir. Daha sonra Sohar ve Heller’in galismalar1 ve tanimlamalari hastaligin

pek ¢ok yoniinii ortaya koymustur(13, 15).

Mamau ve Kattan tarafindan FMF’in 1951°de genetik gecisi ve amiloidozla iligkisi
gosterilmistir. Israil’li arastirmaci Heller 1955- 1958 yillarinda hastaligi ayrintili olarak
tanimlamigtir. Hastalik en cok Akdeniz kokenli halklarda goriildiiglinden bugiin i¢in
siklikla Heller’in 6nermis oldugu “’Ailesel Akdeniz Atesi’’ adi, hastaligi tanimlamak icin
kullanilmaktadir(13, 15).



Ik kez 1972 yilinda Goldfinger tarafindan FMF tedavisinde kolsisinin faydalar1 ortaya
konulmustur. Oysa Goldfinger’den daha 6nce ve daha ¢ok sayida hastadan benzer olumlu
sonuglar1 elde eden Emir Ozkan isimli Tiirk hekimi ise verilerini ancak Istanbul Universitesi
Tip Mecmuasinda yayimlayabildigi i¢in uzun yillar Tiirk meslektaslar1 dahil kimsenin ilgisini

cekememistir(14).

Bin dokuz yiiz doksan yedi yilinda birbirinden farkli iki grup bu hastaliktan sorumlu
olan geni tanimlamuslardir. Bu iki grup kesiflerini 1997 yilinda Kudis’te yapilan 1.
Uluslararas1 FMF Hastaligi Konferansinda sunmuslar ve bu gene MEFV geni adi
vermiglerdir. MEFV geninin tanimlanmasi hastaligin anlagilmasi ve tedavisinde 6nemli bir

kilometre tas1 olmustur(14-15).
2. 3. EPIDEMIYOLOJi

FMF 6zellikle Dogu Akdeniz havzasinda yasayan halklarda artmis siklikla
goriilmektedir. En sik Sefardik Yahudiler, Ermeniler, Tirkler ve Araplar etkilenmektedir.
Hastalik diger milletlerde sik degildir. Ancak Yunanlilar, Italyanlar, Kiibalilar ve
Belgikalilar’da da tarif edilmistir(13, 15).

Prevalansi en yiiksek olan periyodik ates sendromudur. Sefardik Yahudilerde FMF
prevalansi 1/250 den 1/500 e kadar degismektedir. Tiirk populasyonunda ise bu rakam 1/1073
kadardir(13). Ancak Tiirkiye'nin belirli bolgelerinden koken alan kisilerde hastaliga daha
fazla rastlanmaktadir. ismindeki Akdeniz tanimlamasinin aksine FMF daha c¢ok I¢ Anadolu
(Sivas, Tokat, Kayseri), Batt Karadeniz (Kastamonu, Sinop), Dogu Karadeniz i¢ kesimleri
(Giimiishane, Bayburt) Dogu ve Giineydogu Anadolu’da (Agri, Kars, Erzurum, Malatya)
goriilmektedir. Akraba evliliginin fazla oldugu bolgelerde ortaya g¢ikma riski yiiksektir.
Otozomal resesif gecisli bir hastalik olan FMF’de akraba evliligi sikligi %30- 40
civarindadir(13-14).



2. 4. GENETIK

MEFV geni 1997 yilinda uluslararasi FMF Konsorsiyumu ve Fransiz FMF
Konsorsiyumu tarafindan birbirinden bagimsiz olarak 16. kromozomun kisa kolunda
klonland1 ve AAA tasiyan kromozomlarda 4 ayr1 nokta mutasyonu belirlendi. Fransiz FMF
Konsorsiyumu kendi ¢alisma gruplarinda tastyict kromozomlarin %85’inde hastalikla ilgili 4
tane mutasyonu gosterdi(M694V, M680I, M6941, V726A).

1998’de bu mutasyonlara ek olarak ekson 10°’da dort tane daha nadir goriilen yeni
mutasyon tanimlanmistir. Bu yeni mutasyonlar 692°de delesyon, Lys695Arg, Ala744Ser,
Arg761His’dir. Bundan sonra ekson 2, 3, 5, 1 ve 9’da 36 mutasyon belirlenmistir. Ekson 5’te
Phe479Leu, ekson 2’de Glul48GIn, Glul67Asp, Thr267Ile bunlardan bazilaridir. FMF’li
hastalar genellikle homozigot veya karma homozigot (2 alelde 2 farkli mutasyon tasiyan

”compaund” heterozigot) olarak goriilmektedir(1, 16-18).

Mutasyonlarin farkli etnik gruplarda goriilme sikligi da degiskendir. Ornegin M694V
mutasyonu Araplarda %20 iken, Ermenilerde %37, Tirklerde%45 ve Yahudilerde %65’e
kadar ¢ikabilmektedir(1, 19-21).



2.5. GENOTIP- FENOTIP ILISKIiSI

Genotip ile fenotip arasindaki iliski konusunda tam bir fikir birligi yoktur. 1965- 1990
yillar1 arasindaki veriler FMF hastalarinda amiloidoz insidansinin Tirklerde %60,
Yahudilerde %27, Araplar ve Ermenilerde ise daha diisiik oldugunu gostermistir. 1997°de
MEFV geninin tanimlanmasindan sonra; M694V mutasyonunun tasiyict kromozomlarinda
goriilme sikliginin KuzeyAfrika’da %97, Irak Yahudilerinde %37, Ermenilerde %25 oldugu
bildirilmistir. Dagilim amiloidoz siklig1 ile uyum géstermektedir. Hanadi Mattit ve arkadaslar
M694V homozigotlarda hastaligin daha erken basladigini, artrit ve ploritin iki kat fazla
oldugunu, amiloidozun ise daha sik ve daha erken basladigini bildirmistir(22). V726A
mutasyonu ise Non- Askenazi Yahudiler, Diirziler, Ermeniler ve Irak Yahudilerinde daha
siktir. Bu etnik gruplarda amiloidoz daha az goériilmektedir. Bu veriler M694V mutasyonunun
amiloidoz riskini artirdigini, V726A mutasyonunun ise azalttigini disiindirmiistiir. Ancak
V726A mutasyonu olan hastalarda da amiloidoz oldugu bilinmektedir(23). Yal¢inkaya ve
arkadaslarinin 167 FMF hastasini iceren fenotip- genotip arastirmasinda Tiirklerde herhangi
bir mutasyonu homozigot veya birlesik heterozigot tasimanin hastaligin siddetini ve amiloidoz
gelisimini belirlemedigi saptanmistir. Ayrica Tekin ve arkadaslarida benzer sonuglara
ulagmislardir(24, 25). Ermenilerde amiloidoz goriilme orani %25 iken, Amerikada yasayan
Ermenilerde amiloidozun ¢ok az goriilmesi c¢evresel faktorlerin de rolii oldugunu
diisiindiirmektedir(26). Tirk FMF Calisma Grubu verilerinde M694V mutasyonu ve

amiloidoz arasinda iliski saptanmamistir(27).

Sonugta tek basina MEFV geninin fenotipi belirlemedigi, heniiz tanimlayamadigimiz

genetik ve ¢evresel faktorlerin de etkisi oldugu diisiiniilmektedir(1).



2.6. PATOGENEZ

Hastaligin diinyanin yalnizca belirli bolgelerinde ve belirli irklarda goriilmesi
nedeniyle, etyopatogeneze yonelik ¢alismalar olduk¢a sinirlidir. FMF’ten sorumlu genin
saptanmasma karsin, FMF etyopatogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu

konuda degisik hipotezler 6ne siiriilmiistiir.

Enfeksiyoz (6zellikle tiiberkiiloz ve bruselloz), siite karsi allerji veya tiiberkiiloproteine
kars1 bir asirt duyarlilik, normal periyodik viicut 1sis1 ritmindeki bir patoloji, psikosomatik
hastalik ve dogustan gelen bir metabolizma hastalig1 (6zellikle glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
eksikligi) etyopatogenezde arastirllmistir. Ayrica pirojen etkili serbest nonkonjuge
etikolonolana kars1 ortaya g¢ikabilecek etki, lipid metabolizmasindaki farkli bir degisiklik,
porfirin metabolizmasindaki bir bozukluk da, 1970’li yillara kadar irdelenmis ama

kanitlanamamis etyopatogenetik goriislerdir(28).

FMF’te olas1t bir lipid metabolizma bozuklugu iizerinde durulmus, bu konu ¢ok
arastirtlmis ancak net bir yargiya varilamamistir. Yag metabolizmasindaki kusur sonucunda
oksidan maddelerin iiretildigi ve bunlarin hiicre membranina zarar vererek, FMF atagi
gelismesine neden olduklar1 diistiniilmiistiir. FMF hastalarinin ikiz kardeslerinin serum ve
idrarlarindaki serbest yag asidi diizeyleri; ataklar sirasinda yiiksek, remisyon doneminde ise
normal bulunmustur. Lipooksijenaz yolunun major {irlinii olan ve nétrofil agregasyonunu,
lizozomal enzim salimimini uyaran hidroksi yag asitlerinin serum diizeyininde FMF
olgularinda kontrollere gore daha yiliksek oldugu gdsterilmistir. Sonug¢ olarak FMF’te
oksidatif stresin arttigi ve tedavide antioksidan sistemlerin kuvvetlendirilmesi gerektigi
Onestirilmiistiir(28).

Patogenezle ilgili hipotezlerden biri de FMF’in inflamasyon mediatorlerinin
biyosentezinde gorevli bir protein olan lipokortinin bozukluguna bagli olarak gelistigidir.
Lipokortin, fosfolipidleri aragidonik aside geviren fosfolipaz- A2 enziminin inhibisyonunda
gorevli olup, kortizolin membran reseptorlerine etkisi ile hiicre niikleolusunda sentez edilir.
Lipokortin tarafindan inhibe edilen fosfolipaz- A2 enzimi kalsiyum varliginda Siklik Adenozin
Mono Fosfat(C- AMP) tarafindan aktive edilir. C- AMP aktivitesini artiran katekolamin
salimiminin, stres gibi bir uyari, lipokortin eksikligi de varsa FMF’te inflamasyon atagini

basglatabilecegi diisiiniilmiistiir ama FMF’te lipokortin eksikligi heniiz gosterilememistir(17, 28).

Otozomal resesif gecisli FMF hastaligina neden olan gen (MEFV), saglikli bireylerde

de pyrin ya da marenostrin (Marenostrum: Akdeniz) adi verilen 781 aminositli ve normal



kosullarda inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarayan bir proteini kodlamaktadir. Bu
yiizden bu gende olusacak mutasyonlar pirinin gorevini yapamamasina ve inflamasyon
kontroliiniin bozulmasina neden olur. Eklemlerde olan minér travmalar ve gesitli sitokinlere
bagli stresin neden oldugu inflamatuar yanit, normal pyrin varliginda inhibe edilebilirken,
FMF’li hastalardaki mutant pyrinin varliinda bu yanitin kontrol edilemedigi

diistinilmektedir(28-29).

FMF’te katekolamin metabolizma bozuklugu olabilecegi de ileri stiriilmiistir. Hayashi
ve arkadaslar1 bir rastlant1 sonucu noradrenalin (NA) inflizyonu ile akut bir atagin basladigini
ve atak bitince triner NA atilimmin arttigin1 gézlemlemislerdir. Daha sonra, viicutta NA
depolarini tiikketen ve ndrotransmiterlerin normal salinimini azaltan reserpinin hem akut atag:
baskiladigr hem de idrar NA atiliminmi azalttigin1 saptamislardir. Barakat ve arkadaslari da
onceki gozlemlerden hareketle FMF’te katekolamin metabolizmasinda dogustan bir kusur
olabilecegini diisiinmiisler ve diisiik doz reserpinle ortalama 13,6 ay tedavi ettikleri 22
olgunun %60’1nda ataklarin ya tiimiiyle baskilandigini ya da atak sikliginin belirgin sekilde
azaldigin1 gézlemlemislerdir. Ayni arastirict grubu endojen katekolaminleri meteraminol ile
uyararak FMF ataklarin1 baslatabileceklerini diistinmiisler ve gergekten de, meteraminol
infiizyonu sonrasinda FMF i¢in tipik ama daha hafif bir atak gelistigini gézlemleyerek bu testi
tanida Onermislerdir. Ancak daha sonra farkli arastiricilar bu testin FMF tanisinda yeterli

olmadigini belirtmislerdir(28).

Ayrica FMF’te inflamasyon ataklarinin periyodik olarak gelismesi, proteinin normal
sartlarda gorevini yerine getirirken stres durumunda yerine getiremedigini diisiindiirmektedir.
Periyodik ataklarla seyreden diger pek ¢ok hastalikta da bu durum goriilmektedir (Orak
hiicreli anemi ve hiperkalemik periyodik paralizide oldugu gibi.). Bu hastaliklar, anormal
protein kodlayan missense mutasyonlart ve bunun neticesinde proteinin normal goérevini
yerine getirememesi sonucunda karsimiza g¢ikar. Hastalarda bulgularin ortaya ¢ikmasi bazi
cevresel faktorlerin proteinde degisikliklere neden olmasi veya zaten hassas olan dengeyi

bozmasina baghdir.

MEFV gen iiriinii olan pyrinin fonksiyonu tamamen anlasilabilirse sadece FMF
patogenezi degil bunun yaninda inflamasyon dongiisii de aydinlatilabilecektir. Pirinin yaygin
olarak olgun nétrofillerde eksprese edilmesi, bu proteinin inflamasyon mediatérlerinin down

regiilasyonunu sagladigini diisiindiirmektedir(30).

Notrofiller akut inflamasyonun ana hiicreleri oldugundan, pyrinin bu hiicrelerdeki rolii



onemli olabilir. Burada diger 6nemli bir nokta ise; sinoviyal ve peritoneal hiicrelerdeki pirin
ekspresyonunun yetersizligidir. Bu durum bu proteinin doku spesifik tarzda etkili olmadigini
gostermektedir.

FMF hastalarinda, MEFV mutasyonu nedeniyle pirinin gérev yapamamasi, kontrolsiiz
notrofil aktivasyonuna ve bu hiicrelerin serozal dokulara gogline neden olmaktadir. Bununla

birlikte hedefin ni¢in serozal dokular oldugu agiklik kazanmamuistir(17).

Bir bagka ve bugiin i¢in en ¢ok kabul goren hipotez, FMF’in peritoneal sivi ve
eklemlerde C5a inhibitor aktivitesinin yetersizligi sonucu olustugudur. Bu hipotezi ortaya atan
arastirmacilar, graniilositler i¢in oldukca giiclii bir kemoatraktan olan C5a’y1 inhibe eden
inhibitor eksikliginin akut inflamatuar ataga neden olabilecegini bildirmislerdir. Saglikli
kisiler sinoviyal ve peritoneal sivilarinda C5a’nin kemotaktik aktivitesini engelleyen inhibitor
bir protein tasirlar. Bu protein normal kosullar altinda cesitli nedenlerle aktive olan C5a’y1
inhibe ederek inflamasyonu kontrol etmektedir. Eksikligi durumunda ise seréz zarlarda
inflamasyon ortaya c¢ikar. Yapilan calismalarda hastalarin eklem ve sivi 6rneklerinde C5a

inhibitor aktivitesisaptanamamistir(17, 28, 31).

Kastner ve arkadaslari, FMF’in agir inflamasyonla karakterize bir hastalik olusu,
MEFV geninin yalnizca nétrofillerde eksprese olmasi ve pirinin hiicre c¢ekirdegine ait
olmasindan yola c¢ikarak pirinin fonksiyonunu ve FMFmutasyonlarinin etkilerini agiklayici

hipotetik bir sema gelistirmislerdir.

Bu hipoteze gore; pirinin normal islevi, notrofil kaynakli inflamasyonun yine nétrofil
diizeyinde baskilanmasidir (down regiilasyon). Pirin, nétrofillerin proinflamatuar bir
molekiillinlin transkripsiyonel baskilayicisidir veya antiinflamatuar bir molekiiliin arttiricisidir
(up regiilatorii).

Her iki durumda da FMF’in resesif olarak kalitsal gegis gdstermesi mutasyonlarin
fonksiyon kaybina neden oldugunu diisiindiirmektedir. Ataklarin dokuya 6zgiin olmas1 belki de
bazi hiicre digi1 ajanlarin serozal ya da sinovyal membranlara tropizm gostermesindendir. Bu
durum pirinin serozal veya sinovyal vaskiiler yataklar1 hedef alan bir yapisma (adezyon)
molekiiliiniin ekspresyonuna neden oldugu varsayimi ile agiklanabilir. Pirin, FMF hastalarinda
daha 6nce eksik oldugu gosterilmis olan C5a / IL- 8 inhibitdr faktdriiniin biyokimyasal tanimina
tam uymamakla birlikte, Babior ve Matzner, normal pirinin bu inhibitdriin biyosentezini aktive
ettigi hipotezini ortaya atmislardir. Bu teoride, serozada meydana gelen subklinik inflamasyon
sonrasi agiga ¢ikan kemotaktik faktorleri inhibe edebilecek yeterli inhibitér olmayis1 ve boylece

MEFV mutasyonlarinin FMF ataklarina yol actig1 one siirtilmiistiir. Normal kosullarda 6nemsiz
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olan bir proinflamatuar uyari, notrofilleri uyararak C5’den daha fazla C5a olusumuna neden olur
ve slirekli bir inflamasyon dongiisiine yol agabilir. MEFV mutasyonlar1 ve C5a / IL8 inhibitor

eksikligi arasindaki olasi iliskilerin incelenmesi bu teorilerin gegerliligini gosterecektir (17, 28).

FMF etyopatogenezinde otoimmiinitenin varligi da sorgulanmis, ancak varolan bazi
immunolojik anormalliklere karsin herhangi bir otoantijen saptanamamustir. Maternal- fetal
transfer veya deney hayvanlarina hastaligin pasif transferi gosterilemedigi i¢in FMF primer

otoimmiin bir hastalik olarak kabiil edilmemektedir.

FMF hastalarinda bazen saptanabilen Romatoid Faktor(RF), Anti niikleer antikor
(ANA), Cift Sarmal DNA Antikoru(dsDNA) gibi otoantikorlar, primer bir otoimmiin

mekanizmadan ¢ok, inflamasyon temelinde ortaya ¢ikan nonspesifik bulgulardir(30).

Pathogens Danger molecules
@ MDP or PAMPs or DAMPs
! | |

Inflammasomeas

Pyrin NLRP

| |

1 |

| |

1 |

: |

Active mutant ! l
NOD2 l @ I
|

; :

|

! |

! |

Mutant TNFR1

misfolded |
rotein 0 — | el '~ ooooom----eo--e-
” ]
|soprenold end
products

Inflammatory

@) e
i
Cytoplasm  Nucleus \ \ mRNA

Sekil-1: inflamazom

10



2. 7. KLINIiK BULGULAR

FMF; periton, sinovyum ve plevra gibi serd6z zarlarin akut inflamasyonu ve ates
yiiksekligi ile tipik ve kendi kendini sinirlayan ataklarla seyreden bir hastaliktir. Ataklar arasi
stirenin diizensiz olusu ve ataklarin onceden belirlenemeyen bir zamanda ortaya ¢ikmasi
onemli bir ozelliktir. Ataklar bazen sik, bazen de seyrek araliklarla ortaya ¢ikar. Degisik
ataklarda farkli klinik tablolar olabilecegi gibi, hep ayni semptomlarla atak gegiren hastalarda
vardir. Zorlu egzersiz ve aktivite, soguk ortam, kadinlarda menstruasyon ve gebelik, Schavabe
tarafindan FMF ataginmi presipite edebilecek faktorler olarak bildirilmistir. Baz1 hastalarda ise

titreme benzeri sikayetlerin bulundugu bir prodrom dénemi goriilmektedir(28).

Hastalik ilk kez cocukluk veya gen¢ eriskinlik caglarinda ortaya c¢ikar. Hastalarin
%75’inde yasamin ilk 10 yilinda, %90 hastada ise ikinci dekatin sonuna kadar ataklar
baslamis olur. Hastalik baslangicinin 40 yasindan sonra olmasi ise olduk¢a nadirdir. FMF
birbirini izleyen jenerasyonlardan ¢ok, ayni jenerasyonun birka¢ bireyinde ortaya ¢ikar. Bu
gozlem FMF’in otozomal resesif 6zelligini desteklemektedir. Ataklar kisa siireli olup 1- 3
giin siirer ve tedavi edilmeden spontan iyilesir. Ancak ataga eslik edebilen artrit veya artralji
daha uzun siirebilmektedir. Ortaya ¢ikan atesin yiiksekligi ya da tutulan inflamasyon bdlgesi
bir ataktan digerine farklilik gosterebilir. Erkek- kadin orani erkekler lehine olup 1.2/1dir.
Bunun nedeninin hastalik fenotipinin kadinlardaki inkomplet penetransi ve/veya MEFV nin
iki alelinde de mutasyon tasiyan kiz zigotlardaki artmis embriyonik Oliimden

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir(13, 28).
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Ataklarin sikhigi degiskendir, haftada bir kezden, her 3- 4 ayda bire kadar degisebilir.
Ataklarin siddeti ve siklig1 hasta yaslandik¢a azalir(17).

Ates

FMF’te en sik goriilen klinik bulgu atestir. Yalniz atesle siiren ataklar olabilmesine

ragmen, c¢ogunlukla diger klinik bulgularla birlikte goriiliir. Yiiksek ates(38. 5-40° arast)
FMF’in 6nemli bir bulgusu olup 1- 3 giin siirer. FMF’in bu fenomeni ¢ogu zaman yanlislikla
viral farenjite veya tonsillite baglanir. Hatta atesli donemlerde ¢ocuklarda febril konviilzyon

dahi olabilir. Bazi olgularda ataklar sadece atesleseyreder(13, 17, 28).

Karm Agrisi

FMF’in atesle beraber en sik goriilen bulgusu hastalarin %90’ 1nda goriilen ve %68’inde
ilk bulgu olan karin agrisidir. Karin agrisi ataklar halinde gelir ve prodromal bulgu veya
semptom olmaksizin aniden baglar. Agr1 lokalize baglayabilir, fakat kisa siirede yayginlasir ve
siddeti hafif siskinlik hissinden agir peritonit semptomlarina kadar degisiklik gdsterir. Hasta
bu donemde yatakta, hareketsiz ve fleksiyon pozisyonunda kalmayi tercih eder(23, 28).
Hastanin muayenesinde rebound, hassasiyet, karin kaslarinda tahta karin rijiditesi ve karinda
distansiyon sik rastlanan bulgulardir. Barsak seslerinin yoklugu ve radyografide ince barsakta
multiple kiiciik siv1 seviyelerinin goriilmesi akut batin olusturan hastaliklar1 akla getirir. Eger
hasta opere edilmediyse bu bulgular 6- 20 saat sonra geriler, ataklar genellikle 24- 48 saatte

gecer ve hasta kendini atak oncesindeki kadar iyi hisseder (28).

Atak sirasinda cerrahi olarak agilan hastalarin peritonunda, hiperemi ve az miktarda
notrofilden zengin eksuda vardir. Akut inflamasyon sirasinda peritonda olusan nétrofilden
zengin eksudanin organize olmasi fibroz adezyonlara ve bu adezyonlarda nadiren mekanik

ileus olusumuna neden olabilir(28).

Bazi hastalarda subileus, bazilarinda da asit olusumu ve FMF’li baz1 kadin hastalardaki
sterilite bu durumla aciklanabilir. Hastalarin ge¢misinde genellikle steril inflame peritonit
disinda negatif olarak sonu¢lanmis apendektomi, eksploratis laporatomi ve laporoskopi
bulunur(13).

Karin agris1 ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda ¢ok sayida hastalik olmasina

ragmen FMF hastalarinin sikayetlerinin 20 yasindan Once baslamasi nedeniyle hastay1 ilk
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degerlendiren doktorlar genellikle akut apandisit diisiinmektedir. Hatta bu donemlerde
apendektomi orant %40’lara ulagabilmektedir(14). Ancak ates ve agrimin kendiliginden
gerilemesi veya apendektomi sonrasinda tekrarlamasi diger tanilara yoneltmektedir. Nadiren
kronik abdominal hastalik goriliir. Bu vakalarda asit, sklerozan peritonit saptanir(23).

Daha once c¢ok sayida atak olmasina ragmen tan1 koymak gii¢ olabilir ¢iinkii pek¢ok
hastalik tekrarlayan karin agrist ve ates ile seyredebilir (porfiri gibi). Peritonit peristaltizmi
azalttigindan hastalar diyareden ¢ok konstipasyondan sikayet ederler. Cocuklarda diyare daha

yaygindir(17).

Gogiis Agrisi

Plorit unilateral ve bilateral gogilis agrisina neden olup hastalarin %20- 45’inde
goriiliir. Plorit 7 gline kadar uzayabilir ve %5 olguda FMF’in ilk bulgusudur(28). Bu tek
tarafl1 febril plorit de tipki peritoneal ataklar gibi ani baslangi¢hh ve 6nceden belirlenemeyen
tekrarlarla seyrettiginden akut bir tablo zannedilir. Siklikla daha uzun siiren infeksiyoz
ploritten hizli bir sekilde diizelmesi ile ayirtedilebilir. Nefes alip verirken agri olur ve
etkilenen tarafta solunum sesleri azalir. Kostofrenik siniisteki az miktardaki eksuda vasfindaki
stv1 radyolojik olarak gosterilebilir. Bu eksuda ¢ok sayida nétrofil igerip 48 saat i¢cinde geriler

ve sekel birakmadan diizelir(28).

Vakalarin %1’inden azinda perikardit goriiliir. Konstriiktif perikardit ve tamponat
nadirdir. Diger serozal yiizeylerin sik tutulmasina ragmen perikardin nadir tutulmasinin
nedeni bilinmemektedir(32). Perikardit ataklarinda retrosternal agri, EKG’de ST elevasyonu,
ekokardiyografide perikardial efiizyona dair kanitlar veya goglis radyograminda kalp
golgesinde gegici genisleme goriilebilir. Ekokardiyografi bulgular1 olgularin %25’inde
belirlenebilir. Bu ataklarin siklig1 ¢esitli etnik kdkenler arasinda farklilik gosterip Ermenilerde
en sik (%87), Tirk’lerde (%35) ve Arap’larda (%33) daha azdir(24).
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Eklem Tutulumu

Eklem bulgulari FMF’te 2. en sik karsilasilan atak sekli olup hastalarin %75’inde
saptanir. Bu bulgular Kuzey Afrika kokenli Yahudiler’de en sik olup, Irak kokenli
Yahudiler’de, Ermeni ve Tiirkler’de oldugu gibi daha diislik siklikta goriiliir. Cocuklarda
eriskinlerden daha sik olup hemen her zaman o atakta bir eklemin tutulmasi seklindedir. Bazi
olgularda diger bulgular gelisine kadar, yillarca tek basina artrit ataklar1 goriilebilir. Yetigkin
donemde baslayan FMF’i olan hastalarda artrit goriilme sikligi, ¢cocukluk ¢aginda hastaligi
baslayanlara gore 6nemli derecede diisiiktiir(32). Tiirk FMF ¢alisma grubu verilerine gore artrit
goriilme sikligr %47.4 dir. Artrit disinda ki artralji, myalji gibi diger belirtiler de
degerlendirmeye alindiginda hastalarin %72 sinde kas- iskelet sistemi bulgularinin ortaya

ciktig1 goriilmektedir(27).

En sik tutulan eklemler alt ekstremite eklemleri olmasina karsin o6zellikle biiyiik
eklemlerin bulundugu ekstremitelerde de monoartrit goriilebilir. FMF artriti ani baslangi¢hdir
ve 3 tane karakteristik 6zelligi vardir:

1. Ilk 24 saatte bu artrite ¢ok yiiksek ates eslikeder.

2. Genellikle alt ekstremitenin biiyilk eklemleri olan ayak bilegi, diz ve kalca

eklemlerinden birinietkiler.

3. Bulgular ve sikayetler siklikla 24- 48 saat iginde zirveye ulasip sonra hizla diizelir
ve iz birakmazlar.
Sik goriilen eklemlerin yanisira omuz, temporomandibular ve sternoklavikular eklemler
de etkilenebilir(23).

Artriti olan hastalarda erizipel benzeri eritem, myalji ve vaskiilit, artriti olmayanlara gore
daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica kas iskelet sistemi belirtilerinin siklig1 ile kolsisin tedavisine
yanitsizlik, FMF atak sikligi ve amiloidoz siklig1 arasinda iliski oldugu goriilmustiir.
Tekrarlayici monoartrit ataklart FMF disinda baska hastaliklarda da, (gut ve palindromik
romatizma gibi) goriilebilir. Ozellikle tek bulgusu tekrarlayici monoartrit olan hastalarda ayirici
tanida zorluklar yasanabilir. FMF’li hastalarin %5’inde bir aydan daha uzun siiren uzamis artrit
ataklar1 ortaya c¢ikar. Uzamis ataklar akut monoartrit ataklari olan hastalarin %20- 27’sinde
ortaya cikar(32, 33). Artriti olan hastalarda steril, nétrofillerin yogun oldugu sinovyal sivi artist
vardir ancak eklemde sisme veya 1s1 artis1 olmayabilir. Akut atak sirasinda direk grafilerde

kemik yapilarda herhangi bir degisiklik bulunmaz. Bazi hastalar 6zellikle ayaklar ve {ist
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ekstremiteleri i¢ine alan yaygin eklem agrisindan yakinirlar.

Tablonun klasik gidisinin aksine hastalarin yaklasik %5’inde bir aydan daha uzun
stirebilen uzamig artrit ataklar1 goriilebilir. Bu sekilde en ¢ok tutulan eklemler kalca ve diz
eklemleridir. Ancak ayak bilegi, omuz, temporomandibular eklemler de tutulabilir. Eklemdeki
sislik ve agr1 birka¢ giin i¢inde iyilesmeyip kronik bir monoartrit tablosunu diislindiirebilir.
Haftalar veya aylar sonra agri ve inflamasyon kendiliginden azalir. Kronik eklem hasari
nadiren olusur. Dizlerde genellikle normal fonksiyon yeniden kazanilir. Kalga eklemindeki
kronik inflamatuar monoartrit genellikle ayn1 eklemdeki tekrarlayan ataklar veya uzams artrit
sonrasinda ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda sessiz olarak da gelisebilir. Radyolojik olarak eklem
aralifinda belirgin daralma, femur basinda en belirgin olacak sekilde lokal ve bolgesel
osteopeni ve bazen de femur basi cevresine yerlesen osteofitler goriilebilir(32). Uzamis
artritlerin bazilarinda, 6zellikle kalgada goriilenlerde eklem hasar1 ciddi boyutlara ulasip
belirgin deformiteye yol agabilir. Kalga ekleminin sik aspirasyonu ile osteonekroz ve cerrahi
miidahale ihtiyaci ortadan kaldirilabilmektedir. Kronik diz efiizyonu olan hastalara da
kimyasal veya cerrahi olarak sinovektomi uygulanmasi gerekebilir. Baz1 hastalarda eklem

replasmani ihtiyaci ortaya ¢ikabilir.

Kisa veya uzun siireli tekrarlayici monoartrit ataklari disinda, akut veya kronik,
simetrik iki eklem artriti, juvenil idiyopatik artrite benzeyen poliartikiiler simetrik artrit, akut
romatizmal atese benzeyen oligoartikiiler asimetrik artrit ve ellerin kiigiik eklemlerinde ortaya
cikan tekrarlayict artrit tipleride tanimlanmistir. Oligoartikiiler tutulum, kiiciik eklem
tutulumu ve gezici artrit tablolarinda FMF digindaki diger hastaliklarin diisiiniilmesinde yarar
vardir(32).

Artrit ile genotip arasinda bir iliski mevcuttur. M694V homozigotlarda artrit bulgusu
diger mutasyonlar1 tastyanlardan daha sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tirklerde ve
Yahudilerde en sik goriilen mutasyon M694V’dir. M694V mutasyonu tasiyan Tiirk cocuklarin
%44 linde artrit ortaya ¢ikarken M680I mutasyonu tasiyan ¢ocuklarda ise sadece %4 olarak

saptanmigtir(27, 32).

FMF’li hastalarda eklem tutulumunun daha nadir bir sekli de HLA- B27’nin negatif
oldugu spondiloartropatidir. FMF ile iliskili spondiloartrit ¢ocukluk veya eriskin
donemlerinde ve daha ¢ok erkek hastalarda ortaya ¢ikar. Ana yakinma olan inflamatuar bel
veya sirt agrisina bazi olgularda inflamatuar boyun agrisida eslik edebilir. Ancak gogiis 6n

duvar agris1 ve ekspansiyonda azalma gozlenmez. Radyolojik olarak 6nemli derecede omurga
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tutulumu (sindesmofitler, bambu kamigi goriiniimii) yoktur. Sakroileit iki veya tek tarafli
gelisebilir.  Spondiloartropati  kolsisin tedavisine yanit vermez, ancak nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar ve ikinci basamak antiromatizmal ilaglar ile tedavi yararhidir(28, 32).

Kas Bulgular

Myalji, FMF’in sik goriilen bulgularindandir. Agn siklikla ciddi olmayip fizik egzersiz
ve uzun siire ayakta kalma sonrasi ortaya ¢ikar. Birkag saatten bir giine kadar uzayabilir. Hatta
bazen 3 haftadan daha uzun bile siirebilir. Istirahat veya nonsteroid antienflamatuar ilaglarla

diizelir(17).
FMF’te uzamis febril myalji sendromu tanimlanmistir. Bu tabloya ciddi kuvvet kaybina

neden olan kas agrisi ve buna eslik eden uzun siireli hafiften 38, 50C’ye c¢ikabilen ates, periton
irritasyonu olmaksizin karin agrisi, saatte 100 civarinda saptanan eritrosit sedimantasyon hizi,

16kositoz ve hiperglobulinemi eslik eder.

Purpura ve diyare de goriilebilir. 6- 8 haftaya kadar uzayabilir. Nonsteroid
antienflamatuar ilaglarla tedavi edilemez. Elektromyelografide(EMG) ve kas biyopsisinde
anormal bir bulguya rastlanmaz. Genellikle hastalarin ataklar arasi donemlerinde o6zellikle
baldir kaslarinda siddetli kas agrisi ile ortaya g¢ikar. Kolsisine de yanitsizdir. Bir mg/kg
dozunda verilen prednizona hizli yanit verir. Bu grup hastalarin hemen hepsini ¢ocuk hastalar
olusturur. Hiperglobulinemi, vaskiilitik dokiintii, nefrit ile birlikte olmasi ve steroide yanit

vermesi nedeniyle patogenezinde otoimmunitenin suglu oldugu diistiniilmektedir(23).

Kolsisinin neden oldugu myopati 6zellikle azotemisi olan ve siklosporin kullanan
hastalarda goriiliir. Kas enzimleri yiikselir, EMG’de anormallikler vardir. Biyopside otofajik

vakuoller ve lizozomlarin agregasyonu goézlenir(23).
Cilt Bulgulan

Cilt ile ilgili bulgularin siklig1 %12 ile %41 arasinda saptanmistir(17). Bunlar i¢inde en
sik goriileni olan erizipel benzeri eritem; FMF’li hastalarda Tiirk’lerde %11, Ermeniler’de %8
ve Arap’larda %16 oraninda goriilmektedir(24). Genellikle diz ile ayak bilegi arasindaki deri
bolgesine lokalize, bazen de ayak sirt1 {izerinde erizipel benzeri bir kizariklik olur ve FMF
icin oldukga tipiktir. Bu lezyonlar diizgiin sinirli, kirmizi yama seklinde dokiinti ile

17



karakterizedir. Sicak, agrili ve sis olup 10 ile 35 cm?’lik bir alami kaplar. Genellikle tek
taraflidir. Beraberinde 1- 2 giin siiren ates yiiksekligi bulunabilir. Erizipel benzeri eritemin
ayak bileginde artriti olan hastalarda daha sik oldugu saptanmistir. Lezyonlar erizipel ve
selliilitle karigabilir. Buradan yapilan biyopside dermal &dem, hiperemi ve notrofil
infiltrasyonu goriiliir.

Bunun disinda 6dem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psoriazis, eritema nodozum da
FMF’te goriilebilen mukokiitandz lezyonlardir. Ayrica yiiz, gévde ve ekstremitelerde multipl

eritemler goriilebilir(17, 28).

Vaskiilit

Henoch Schonlein Purpurasi(HSP), Poliarteritis Nodosa(PAN) gibi vaskiilitlerin FMF’li
hastalarda ortaya ¢ikma oraninin genel populasyona gére daha sik oldugu saptanmistir. Ozdogan
H. ve arkadaslar1 kendi serilerinde HSP sikligi1 %7.2, PAN sikligii ise %0.8 olarak
bildirmislerdir(34). FMF ile birlikteki HSP’lerin ¢ogunun FMF kliniginden once baslamasi
nedeni ile &zellikle riskli gruplarda HSP olan ¢ocuklarda FMF arastirilmalidir. Izole HSP’ye
gore FMF ile birlikte olan HSP klinigi daha erken baslamaktadir, ancak vaskiilit gidisi yoniinden
fark yoktur. Buradaki vaskiilitin patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte immun kompleks
mekanizmasi iizerinde durulmaktadir. Bu hastalarin %50’sinde dolasan immun kompleksler,
kompleman tiiketimi ve artmis immunglobulin diizeyleri gosterilmistir. Cilt ve bobrek biyopsi
orneklerinde immunglobulinler ve C3’lin gosterilmesi yukaridaki hipotezi destekler. Ayni

bulgular enfeksiyoz ajanlarinda tetikleyici rol oynayabilecegini akla getirmektedir(34).

Bobrek tutulumlu FMF hastalarinda vaskiilit olusumunun siklig1 ve vaskiilit- FMF
iliskisinin, bu hastalikta kontrolsuz sekilde artmis olan inflamatuar yanitin bir sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Vaskiilit olan ve olmayan FMF hastalari arasinda mutasyon sikligi ve

bilinen mutasyonlar acisindan fark saptanmamastir.

HSP en sik goriilen vaskiilit olup, siklig1 %5- 7 arasinda degisir. PAN %]1 oraninda
goriiliir. Hastalarin pek¢ogunda FMF vaskiilit tanis1 gelistikten sonra konulur. Bu hastalar
kompleman aktivasyonunun inhibisyonundaki  bozukluktan dolayr akut damar

yaralanmalarina ve siklosporin A toksisitesine daha duyarlhidirlar.

PAN vaskiiliti bu hastalarda daha yaygin seyreder. FMF’li hastalarda PAN daha kii¢iik
yaslarda ortaya ¢ikmaya ve perirenal hematomla komplike olmaya meyillidir. Ani baslayan

karin agrisi, karinda palpabl kitle, hipotansiyon ve hemoglobin diismesi perirenal hematomun
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onemli belirtileridir. Erken yasta gelisen PAN ve perirenal hematom birlikteliginde mutlaka
FMF arastirilmalidir. FMF ve Behget’in birbirine benzeyen bazi ozellikleri ve birlikte

goriildiiklerine dair yayinlar vardir ancak aralarindaki iliski net olarak bilinmemektedir(37).

NADIR TUTULUMLAR

Skrotal tutulum:

Tunika vaginalisin enflamasyonu ile vakalarin %5’inden azinda febril skrotal ataklar
goriilebilir. Siklikla ¢ocuk ve geng erigkin hastalarda goriiliir. Tek tarafli, kisa siireli,
kendiliginden diizelen, kirmiz1 ve agrili skrotal sislik gézlenir. Sintigrafide hiperperfiizyon
goriiliir. Testis torsiyonu, bakteriyel epidimidit ve orsit ayirici tanida disiiniilmelidir. Nadiren
tekrarlayan akut skrotal ataklar ile hidrosel, adezyon ve kan damarlarinda strongiilasyon ile

nekroz gelisip orsicktomiye giden olgular bildirilmistir(13, 15, 23).

Norolojik tutulum:

Temelde santral sinir sistemi(SSS) ve meninkslerin tutulumu nadirdir. Hastalar sik
olarak ataklara eslik eden bas agrisindan sikayet ederler. Nadir olgularda aseptik menenjit
geligebilir. Aseptik menenjit gercekte tespit edilmemis olan Behget hastaligina bagh
olabilir(17, 23).

Splenomegali, hepatomegali:

Hastalarin  %30-50’sinde splenomegali tanimlanmistir ve bu hastalarin  rektal
biyopsilerinde amiloidoz negatif bulunmustur. Dalak biiylimesi amiloidoz olmadan da
gelisebilmektedir(17). Karaciger tutulumu ise hemen tamamen amiloidozise sekonderdir.

Yiizde 5 oraninda kolestatik sarilik gelisebilir ve prognozu kotiidiir(36).
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Gebelik ve Fertilite:

FMF hastalarinda gebelik seyri degisken olarak raporlanmistir. Baz1 hastalarda komplet
semptomatik remisyon saglanirken digerleri daha sik atak yasayabilmektedirler. Gebelikte
FMF ataklarin1 kontrol altinda tutmak Onemlidir ¢iinkii peritonit uterusun erken
kontraksiyonuna ve abortusa neden olabilmektedir(29). Infertilite kolsisin kullanmayan
kadinlarin %30’unda goriiliir. Peritoneal enflamasyona bagli gelismesi beklenen tubal
adezyon seyrek olarak tanimlanmistir. Tedavisiz vakalarin %20- 30’unda abortus gozlenir,
kalan gebeliklerin %90’1 38 hafta iizerinde, 3 kg’dan agir bebeklerle sonlanir(23). Kolsisin
tedavisinin fertilite, abortus, gebelik siiresi ve dogum agirhigi iizerine olumsuz etkisi
yoktur(37-38).

FMF’te erkek fertilitesi etkilenmez. Kolsisinin sperm yapimi ve fonksiyonu tizerindeki
etkisi tam olarak bilinmemektedir. FMF hastalarinda kolsisinin olumsuz etkileri birkag kii¢iik
calismada bildirilirken, deneysel g¢alismalarda kolsisinin rutin plazma diizeylerinin 3000

katinda sperm motilitesi tizerinde inhibitor etkisi goriilmiistiir(23, 37).

2.8. LABORATUAR BULGULARI

FMF hastalig1 i¢in kesin tan1 koydurucu bir laboratuar testi yoktur. Atak doneminde
fibrinojen, C- reaktif protein(CRP), serum amiloid A(SAA), beyaz kiire, eritrosit
sedimantasyon hizi(ESR) yiikselir. Atak sona erince diizeyleri normale ddner. Bu tani
acisindan onemlidir. FMF hastalarinda ve bu hastalarin birinci derece yakinlarinda ataksiz
donemde dahi akut faz reaktanlarinin normalin st sinirinda oldugu gosterilmistir(39, 86, 87).

Bazi yayimnlarda immunoglobulin diizeylerinin atak doneminde hafif arttig1 bildirilse de
Korkmaz ve arkadaglarinin g¢alismasinda immunoglobulin diizeylerinde atak donemi ve
ataksiz donem arasinda anlaml farklilik saptanmamistir(40). Bunun yaninda atak doneminde

IL- 10, IL- 6, IL- 2 ve TNF- alfa diizeyleri yiikselmektedir(39).

Idrar analizi genellikle amiloidozu olmayan hastalarda normaldir. Ataklar sirasinda
gecici albuminiiri ve mikroskopik hematiiri goriilebilmektedir(23). IL1, IL6 ve TNF atak
sirasinda hastalarda yiiksek bulunurken, IL6’nin ataklar arasindaki donemde de kontrol
grubundan yiiksek oldugu ve bunun devam eden subklinik inflamasyonun gostergesi
olabilecegi diigtiniilmiistiir (41). Sinovial sivi bulaniktir. Milimetrekiipte 100 000 diizeyine

ulasan beyaz kiire goriilebilir ve gogunlugu polimorfoniikleer hiicrelerden olusur(23).
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Laboratuar bulgularinda oldugu gibi hastaliga 06zgiil goriintiileme yontemi veya
bulgusu yoktur. Amiloidozlu bdbrekler normalden daha biiyiiktir. Bilgisayarli
Tomografiyle(BT) bobrekler, nefrotik donemde hipodens, iiremik donemde ise hiperdens

olarak goriintiilenir(23).

2.9. TANI

FMF tanisi igin spesifik bir test bulunmamaktadir ve FMF tanis1 klinik bulgulara
bakilarak konmaktadir. FMF geni 1997 yilinda klonlanana kadar hastaligin molekiiler
diizeyde tanis1 yapilamamakta idi. Ayrica 1997 yilina kadar hastalikta patognomonik
belirtilerin bulunmamasindan dolay1 herhangi bir biyokimyasal test veya baska testler de tani
koydurucu olmadigiindan, siiphelenilen olgularda tani ancak klinik temele dayandirilarak ve
benzer semptomlar gosteren diger hastaliklarin ayirici tanisi yapilarak konulmakta ve bir ¢esit
terapotik test olan kolsisin verilmesiyle diizelme olmas1 FMF tanisi i¢in yeterli oluyordu.
Ayrica Barakat ve arkadaglari tarafindan ¢ift kér yontemiyle plasebo kontrollu bir ¢aligmada
500ml normal salin soliisyonu i¢inde 10 mg metaraminol biartrat’in (Aramin) 3- 4 saat
boyunca intravendz inflizyonu, hasta oldugu bilinen 21 kiside tipik FMF ataklarinin
olusumuna neden olurken, 21 kisilik kontrol grubunun hi¢birinde bu ataklar olusmamustir.
Metaraminol testi FMF tanisinda daha 6nceleri kullanilmaktaydi(28).

FMF hastaliginda goriilen bulgularinin pek c¢ogunun FMF’edzgli olmamasi ve
bulgularin pek¢ok hastalikta da goriilebilecegi gercegi bu hastaligin tanisinda zorluklarla
karsilabilecegi gercegini ortaya koymaktadir. Giiniimiizde hastaliin tanisinda klinik bulgular,
aile Oykiisii ve molekiiler tarama birlikte kullanilmaktadir. Tanmi i¢in degisik kriterler
gelistirilmis olup bunlar i¢inde en sik kullanilan gelistirilmis Tell- Hashomer (Livneh)
kriterleridir (3).

Hastanin etnik kokeni, eritrosit sedimantasyon hizindaki yiikselme, akut faz

reaktanlarinin yiikselmesi tani kriteri olmamakla beraber taniy1 desteklerler.
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Tablo-1:Tell- Hashomer Kriterleri:

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER
1. Serdzitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar1 | 1. Tekrarlayan ates ataklar
2. Yatkinlagtirict bir hastalik olmaksizin AA 2. Erizipel benzeri eritem varligi

tipt amiloidoz varlig1

3

. Kolsisin tedavisine anlamli yanit alinmasi 3. Birinci derece akrabalarinda FMF varligi

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

Olasi tani: 1 major + 1 mindr kriter

Tablo-2: Livneh ve Arkadaslarinin Onerdigi Kriterler:

Major kriterler Minor Kkriterler

1. Peritonit (generalize) 1. inkomplet gogiis ataklart
2. Plevrit (tek tarafli) veya perikardit 2. Inkomplet artrit ataklari
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi) 3. Egzersizle bacak agrisi
4. Tek basina ates 4. Kolsisine iyi yanit

5. Inkomplet abdominal ataklar

Destekleyici olciitler

1.

2
3
4
o.
6
7
8
9

Ailede FMF 6ykiisii

. Etnik koken

. Ataklarin 20 yasindan once baglamasi
. Agr, yatak istirahati gerektiren atak
Atagin kendiliginden gegmesi

. Ataklar aras1 bulgusuz donem

. Ailede akraba evliligi olmas1 dykiisii
. Lokosit, ESR, SAA, fibrinojen artis1

. Aralikl1 proteiniiri, hematiiri

10. Apendektomi veya tanisal laparatomi
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Tipik ataklar Inkomplet ataklar

1. Tekrarlayici (ayn1 Asagida belirtilen 6zelliklerden birisi veya ikisi bakimindan tipik

yerde 3’ten ¢ok), ataklardan farkli, agrili ve tekrarlayici ataklardir

2. Atesli (rektal, 38 1. Normal veya 38 dereceden diisiik ates
derece veya daha Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa nobetler
yuksek)

Abdominal ataklar esnasinda peritonit bulgularinin olmamasi

3. Kisa siireli (12 saat-3 Lokalize abdominal ataklar

giin) nobetlerdir.

a M N

Spesifik yerlerden baska yerleri tutan artrit

Kesin tani icin; 1 veya daha fazla major dlgiit
veya

2 veya daha fazla mindr dlgiit

veya

1 mindr, 5 veya daha fazla destekleyici 6lciit
veya

1 mindr Slgiit ile birlikte destekleyici Olciitlerden ilk 4 tanesinin varligi gerekmektedir.

Genetik analizin tan1 acisindan arada kalan hastalarda yapilmasinda yarar vardir.
Tekrarlayan ates Oykiisii olan hastalarin 6nemli bir kismi aile dykiisii ve klinik 6zellikleri ile
tam bir taniya oturmadiklar1 gibi, bazen genetik test bile doktoru yonlendirmeyebilir.

Seza Ozen ve arakadaslari yaptiklari calismada tani igin asagidaki algoritmay:

onermisler, mutasyonlar1 da patolojik ve belirsiz olarak siniflamislardir(51).

Homozygote for Compound heterozygote 1 pathogenic mutation 2 uncertain mutations or || 1 uncertain mutation
pathogenic mutations | |for 2 pathogenic mutations|| + 1 uncertain mutation ||1 clearly pathogenic mutation or none
FMF confirmed; Confirm that the mutations| [Confirm that the mutations Check again for other
no parental testing are on separate alleles are on separate alleles AID phenotypes and
needed (if previously reported to || (if previously reported to other conditions
oceur in ¢is) oceur in cis) ¥
and confirm elevated CRP
or SAA levels High CRP levels during attack
and/or high SAA levels
l In between attacks
Y /
Start colchicine ” Start colchicine ” Start colchicine “ Start colchicine “ FMF unlikely
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Tablo-3: Genetik Mutasyona Gore Tan1 Algoritmasindaki Mutasyonlar

Patolojik mutasyonlar Belirsiz mutasyonlar
M694V A761H P369S

M6941 G167A P479L

M680I T2671 1591T

V726A 1692d L695A

AT744S G148G

Diger bir tan1 yOntemide kolsisin tedavisine verilen yanittir. Bu yontemde FMF

diisiiniilen hastaya 1mg/giin dozunda kolsisin baslanir ve 6 ay siireyle izlenir.

* Bu siire i¢inde hastanin ataklar1 devam ederse sirasiyla 1.5 mg/giin, 2 mg/giin dozlarina

cikalir.

* Alt1 ay siireyle atak olmadigi goriildiigiinde tedavi kesilir.

* Tedavi kesildikten sonra 1 yil i¢inde atak tekrarlarsa FMF tanis1 konulur; atak

tekrarlamazsa test yardimci degildir.

* Iki mg/giin kolsisin kullanimina ragmen ataklar siirerse test yardime1 degildir(23).

2.10. AYIRICI TANI

Birgok sistemle ilgili belirti ve bulgular1 olmas1 ve bunlarin farkli kombinasyonlar ile
kendini géstermesi nedeniyle FMF ayirici tanisinda birgok hastalik diistiniilmelidir (Tablo-4)
(43-44).

24




Tablo 4: FMF Hastalarinda Belirti ve Bulgulara Gore Ayirict Tant

Atak Tipi Ayirict Tamya Giren Hastalhiklar

Atesli Ataklar Malignite, Sitma, Lyme Hastalig1, Herediter Tekrarlayan Ates
Sendromlar1 ( Hids, Traps, Nomid/Cinca...)

Eklem Ataklar: Behget Hastaligi, Reiter Sendromu, Spondiloartropatiler,

Akut Romatizmal Ates (ARA), Gut, Sarkoidoz, Palindromik
Romatizma, Septik Artrit, Meniskopati

Abdominal Ataklar

Renal Kolik, Kolelitiazis, idrar Yolu Enfeksiyonu, Pelvik
Inflamatuar Hastalik, Porfiri, Pankreatit, Aodominal Anjina,

Peptik Ulser, Inflamatuar Barsak Hastalig1

Gogiis Agris1 Ataklar:

Pnomoni, Pulmoner Emboli, Plorezi, Perikardit

Skrotal Ataklar

Orsit, Epididimit, Testis Torsiyonu

Ayirict tamida yukaridaki listede goriildiigi gibi bircok hastalik olmasina ragmen

kalitsal tekrarlayan ates sendromlart ile ayirici tanisi 6zellikle dnemlidir(Tablo-5).
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Tablo 5: Herediter Tekrarlayan Ates Sendromlari

Hastalhik

Klinik Bulgular

FMF

1-3 giin siiren febril ataklar, sinovit, erizipel
benzeri eritem
Kronik: Amiloidoz, anemi, splenomegali, efor ile

bacak agrisi

TRAPS(TNF Reseptovii Iliskili Periyodik

Sendrom)

1 hafta veya daha uzun siiren febril ataklar, gezici
erizipel benzeri eritem, kol agrisi, karin agrisi
(peritonit), ploritik gogiis agrisi, artrit (bliyiik
eklemler), konjonktivit, periorbital 6dem

Kronik: Anemi, splenomegali, amiloidoz

HIDS (Hiperimmiinglobulin D Sendromu )

3-7 giin siiren febril ataklar, makiilopapiiler deri
dokiintiileri, servikal lenf nodlarinda biiyiime,
artralji, simetrik poliartrit, karin agrisi ( peritonit,
ishal )

MWS (Muckle- Wells sendromu)

3-7 glin siiren febril ataklar, iirtiker benzeri deri
lezyonlari, konjonktivit, karin agrisi, artralji
Kronik: Sensorinoral isitme kaybi, amiloidoz,

afebril deri dokuntiileri

FCAS (Ailevi Soguk Otoenflamatuar
Sendromu)

Sogukta ekstremitelerde hasarlanma, nadiren ates

ve MWS’de goriilen belirtiler

NOMID/CINCA( Yenidoganin Multisistemik
Inflamatuar Hastaligy/Kronik Infantil

Norolojik Kutanoz ve Artikiiler Sendromu)

Kisa siireli febril ataklar, deri dokiintiileri

Kronik: Urtiker benzeri deri dokiintiileri, menenjit,
mental retardasyon, papilodem, iiveit, isitme
kayb1, konjonktivit, biiyiik eklemlerin artriti,

kontraktiirler

PFAPA ( Periyodik Ates, Aftoz Stomatit,
Farenijit, Servikal Adenopati sendromu)

Periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit, servikal

adenopati

Sonug olaraktekrarlayan ates veya karin agrisi, gogiis agrist olan her hastada FMF

diistiniilmeli ve ayiric1 tamisinda vaskiilitlerde dahil olmak iizere diger hastaliklar dikkate

alinmalidir.
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2.11. TEDAVIi

Hastaligin tedavisinde giinliik kolsisin, komplet remisyona yol agarak veya hastalarin
cogunda ataklarin siklik, siire ve ciddiyetini azalttig1 i¢in tedavinin temel tasidir. Uygun dozda
ataklar1 kontrol etmede basarisiz bile olsa amiloidozu engellemektedir(29, 45). Hatta olusmus

olan amiloidozu bile geri ¢evirebilmektedir(46).

FMF’te kolsisin tedavisi 1972 yilinda ilk kez Emir Ozkan(14) ve Goldfinger(9)
tarafindan ayr1 ayr1 onerilip kullanilmaya baslanmigtir. Colchium, ¢ayir safraninin latince adi
olup, kolsisin ismi Giircistan’daki Colchis vadisinden gelmektedir. Tarihte ilag olarak
kullanildigina dair ilk kayit Bizans hekimi Tralles’li (bugilinkii Aydin ili) Aleksander’in
(525- 605) eklem kaynakli agrilarda yararli etkilerini bildirmesidir. Baron von Storck (1763)
kolsisini gut ve 6dem tedavisinde 6nermistir. Kendisinde de gut hastaligi bulunan Benjamin
Franklin (1706- 1790) Amerika’ya kolsisini tanitan kisi olmustur. Ilk kez Pelletier ve
Caventou (1820) kolsisini Colchicumdan izole etmislerdir(15).

Kolsisin dozu hastanin yanitina bagimli olarak 1- 2 mg/giin dozunda kullanilir. Renal
amiloidoz ve renal yetmezlik gelisen hastalarda kolsisin 2 mg/giin dozunda kullanilmalidir
(45, 47). Bununla beraber renal yetmezlik hastalar1 artmig yan etki nedeni ile bu dozlar zayif
tolere etmektedirler. Yakin zamanli ucu agik 13 kolsisin yanitsiz FMF hastasini igeren
calismada oral kolsisin tedavisine ilaveten haftalik intravendz kolsisin verildiginde eklem
ataklar1 disinda atak siklig1 ve siddetinde azalma oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmanin amaci
azalmis biyoyararlanim nedeni ile diisiik seviyelerde olan serum kolsisin seviyesini artirmak
ve ilacin mononiikleer hiicrelerdeki konsantrasyonunu yiikseltmektir. Bu ¢alismada parenteral
kolsisin uygulamasi giivenli bulunmustur. Ancak yinede parenteral kolsisin tedavisinin oral

tedaviden daha toksik oldugu bilinmektedir(29).

Kolsisin genelde giivenli bir ilagtir. Cocuklarda biiyiime geriligi veya seksiiel gelisim
bozuklugu yapmadigi gosterilmistir. En tipik yan etkileri karn agrisi, bulanti, kusma,
diyaredir. Bunlar genellikle gegcicidir ve doz azatlimi ile gerilerler. Kronik tedavide nadir
olarak; kemik iligi siipresyonu, periferik noropati, miyopati, alopesi, amenore, oligospermi,
azospermi, anjionorotik Odem goriilebilir. Kolsisin entoksikasyonunda gastrointestinal
kanama, hepatik ve renal yetmezlik, metabolik asidoz, konviilzyon, hipokalsemi ve koma
goriilebilir(28).
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Tunca ve arkadaslar1 kolsisin tedavisine yanitsiz hastalarda tipik FMF ataklar1 sirasinda,
semptomlar1 Interferon-a (INF-a) ile kontrol altina almay1 basarmislardir. Ayni arastirict grubu
tarafindan INF-o tedavisinin atak sirasindaki yararli etkileri yakin zamanl ¢ift kor bir ¢alisma
ile konfirme edilememistir(29). Iki mg kolsisine direngli bir FMF hastasinda talidomit
tedavisinin atak sikligini azalttigi raporlanmistir. Talidomit kemotaksisi inhibe etmekte ve
monosit fagositozunu azaltmaktadir. Ancak talidomit tedavisi tizerine ciddi yan etki potansiyeli
nedeni ile fazla ¢alisma yapilmamistir. Anti TNF-a tedavisinin FMF ataklarim iyilestirdigi ve
amiloidozu engelledigine dair anektodal yayinlar da mevcuttur. Yine bazi ¢alismalarda kronik
kalga artriti veya anklizon spondiliti olan FMF hastalarinin anti TNF-a tedavisine dramatik yanit
verdigi goriilmistiir. Ancak bu tedavi i¢ginde uzun donemli klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Konjenital diseritropoetik anemisi olan bir FMF hastasinda allogenik kemik iligi nakli FMF i¢in
kiiratif olmustur(29, 32).

Amiloidoza bagli bobrek yetmezligi gelisen hastalarda diyaliz ve bdbrek
transplantasyonu yapilabilir. Transplant bobreginde amiloidoz gelisimini engellemek i¢in 1.5
mg/giin dozunda kolsisin kullanilmalidir(28). Renal transplantasyonun uzun dénem sonuglari

genel renal transplant sonuglari ile benzerdir(29).

Kolsisin ve nonsteroidal antienflamatuarlara(NSAI) yanitsiz, inat¢1 eklem tutulumunda
eklem igi steroid tedavisi ve sinoviektomi denenebilir. Kal¢a tutulusu varliginda, aseptik
nekroz ve eklem yikimu siktir ve kalga protezi gerekebilir(32).

FMF 16. kromozumun uzun kolunda bulunan MEFV gen mutasyonu ile iliskilidir.
MEFV, pirin proteinini kodlamaktadir. Pirin inflamazom kompleksinin bir parcasidir.
Mutasyona ugramis pyrin IL-1B’in ve dolayisi ile inflamasyonun artisina neden olmaktadir.

IL-1; ilk kez 1970 yilinda tanimlanan bir sitokindir. Ates, hepatik akut faz proteinleri, lenfosit
yanit artig1, kemik iligi hiicrelerinde artig, eklemlerde dejenerasyon ile iliskilendirilmistir. IL-1a,
IL-1B ve IL-1Ra bu ailenin baslica elemanlaridir. IL-1B onciilii pro-1L-1B(biyolojik inaktif
form), patojen iliskili molekiiler tetikleyicilerin (pathogen associated molecular patterns
(PAMPs)) sitozol igerisinde NF-Kb(Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells) yolunu uyarmasi ile iiretilir. Caspase-1, pro-I1L-1B’y1 aktif formu olan IL-1B’ya gevirir. IL-
1B, inflamatuvar ve immiinomodiilator etkilere sahiptir. IL-1B; monositler, makrofajlar, ve T
hiicreleri, naturel killer(NK) hiicreler, endotel hiicreleri, fibroblastlar, astrositler, adrenal kortikal
hiicreler ve pankreasin [ hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Son donemde IL-1B
inflamasyon mekanizmalarinin merkezinde olmasi ve otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde

yer almast nedeni ile tedavide anahtar rol oynamaktadir. IL-1f inhibitorleri (anakinra,
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canakinumab) veya IL-1 trap (rilonacept) kolsisin tedavisine ragmen bobrek komplikasyonu
gelisen hastalar, kolsisin kullanmayan ve beraberinde vaskiilit olan hastalar ve tedaviye direncli
hastalarda alternatif tedavi secenegi olarak kullanilabilirler.

Anakinra, rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir. IL-18’nin IL-1RAcP’ye
baglanmasini bloke etmektedir. Giinliikk subkutan enjeksiyon olarak uygulanmaktadir. Yari 6mri
4-6 saattir. Yan etki olarak yerlerinde agr1 goriilebilmektedir.

Canakinumab (Anti—IL-18 monoklonal antikor), IL- 1B’ nin reseptore baglanmasini bloke
ederek etkisini notralize eder. Yar1 omrii 21-28 giindiir. Yan etki olarak hafif enfeksiyon artist
bildirilmistir.

Rilonacept; dimerik fiizyon ile elde edilmis bir molekiildiir, IgG molekiiliine eklenmistir.
Haftada bir 6nerilmektedir. Enjeksiyon yerinde agr1 ve infeksiyon riskinde artis bildirilmektedir.

Literatiire gore, bu ilaglarla atak sikligi ve proteiniiride azalma saptanmakla beraber
amiloidozda gerileme saptanmamistir(52-54).

Ancak Eurofevers calismasina goére amiloidoz gelisen hastalarin %40’inda kolsisinle
kismi iyilesme saglanmistir. Bu hastalardan % 5-10’u senede 6’dan fazla veya 4-6 ayda 3’ten
fazla tipik FMF atagi gecirdigi i¢in direngli kabul edilmis, bunlarin da IL-1 blokorleriyle
basariyla tedavi edildigi gosterilmistir. Dolayisiyla IL-1 blokérlerinin amiloidozlu FMF
hastalarinin tedavisinde basariyla kullanildigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (53, 78-85).

Bununla beraber kolsisin, ataklar1 ve amiloidoz gelismesini dnlemede hala en uygun
tedavi segenegidir. Uzun dénem kullanimi giivenli olan bu ilaca alternatif bir tedavi halen

gelistirilememistir.

2.12. AMILOIDOZ

Amiloidoz, karakteristik fibriler yapisi olan proteinin, hiicre dis1 alanda birikimi sonucu
olusan ve patolojik etkisini doku yapisini ve organ biitinliigiinii bozarak, kiitle etkisi yaparak
gosteren, FMF hastaligiin en 6nemli ve prognozu belirleyen komplikasyonudur (48-49).

FMF’de olay plevra, periton ve sinoviyum gibi dokular etkileyen inflamatuar
reaksiyondur. Amiloidoz patogenezi tam agik degildir. Ancak bu konu son yillarda
marenostrin/pirin  proteininin tanimlanmasi ile anlasilmaya baglamistir. Notrofil ve
monositlerde eksprese olan marenostrin/pirin viicudun inflamatuar cevabinda 6nemli role
sahiptir. Pirinin normal fonksiyonunun ya mikrotiibiil veya adhezyon molekiilleri gibi
proinflamatuar mediatorleri baskilayarak veya CS5a inhibitér veya lipokortin 1 gibi

anti- inflamatuar mediatorleri artirarak gosterdigi disiiniilmektedir. Pyrindeki mutasyonun
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mikrotiibiiler aktivasyona ve notrofillerin inflamatuar bolgeye gociine yol agmaktadir. Ayrica
interlokin 1- B ve NF- kB aktivasyonuda olmaktadir. Inflamatuar yolaklarin aktivasyonu ve
artmig IL- 1 B diizeyleri karacigerde 6zellikle de C- reaktif protein (CRP) ve Serum Amyloid
A (SAA) proteinlerinin artirmaktadir. Normalde fizyolojik olarak SAA’nin par¢alanmasi
sirasinda kiigiik peptidlere ayrilmasi beklenirken, inflamasyonda substratin diizeyi sistemin
parcalama kapasitesini astiginda yetersiz yikim amiloidojenik yapilarin olusmasina yol
acmaktadir. SAA’nin amiloid fibrillerine polimerizasyonu AA proteinin C terminalinin
ayrilmasi ile olmaktadir. SAA’nin degradasyonunda bir¢ok proteaz rol oynar: trombin,
kallikrein, plazmin, elastaz, kollajenaz, katepsin B, D ve G gibi. SAA once antijenik
ozellikleri amiloid A’ya benzeyen ara forma, ardindan amiloid A proteine dontistir. Amiloid
dokunun komsulugundaki bazal membran biitiinliigiiniin bozulmas1 nedeni ile SAA’nin

amiloidoz olusmasinda pasif degil aktif rol oynadigi diisiiniilmektedir(26, 48).

FMF’in fatal bir komplikasyonu olan amiloidoz amiloid fibrillerinin perivaskiiler
alanlarda ve organlarmn ekstraselliller matriksinde birikmesi ile ortaya ¢ikar. Sistemik
amiloidoziste en sik olarak karaciger, dalak, bobrek ve adrenaller tutulmasina ragmen, amiloid
tutulumu nadiren kalp, akcigerler, testis, tiroid, kas- iskelet sistemi, sinir sistemi ve

gastrointestinal sistemde de olur(26, 43).

Fibrillerin patolojik etkileri bobregin yapisini bozmasindan kaynaklanmaktadir. En sik
goriilen formu ise nefrotik sendrom ve ardindan da iireminin gelismesidir. Hematiiri ve
hipertansiyon nadir goriilen bulgulardir. Bobrek amiloidozu olan hastalarda renal ven
trombozuna bagli akut bobrek yetmezligi gelisebilir.

FMF amiloidozu diger formlarda oldugu gibi artropati veya ndropatiye yol agmaz.

Amiloidoz akcigerde ve karacigerde de olusabilmekte ve 6zellikle karacigerde kolestaz

bulgularina yol agabilmektedir(36, 43).

Amiloidozun tanisi idrar tetkikinde proteiniiri saptanan FMF’li hastalarda yapilan renal
biyopsi ile konur. Karakteristik 6zelligi hemotoksilen- eozin boyama ile mezengial matrikste
eozonofilik amorf depozitlerin izlenmesidir. Amiloidozu hyalen depozitlerden ayirtetmek igin
kullanilan Kongo kirmizisi ile boyandiginda ise turuncu- kirmizi boyanma izlenir. Polarize 151k
altinda ise elma yesili ¢ift kirthim goriiliir. Amiloid fibrillerinin yapis1t monoklonal antikorlarla
yapilan immunperoksidaz boyama ile belirlenir. FMF’te fibriller varolan inflamasyona ikincil
AA yapisindadir. Amiloidozda tani rektal veya kemik iligi biopsisi ile de konabilir. Ancak

sensitiviteleri renal biyopsi kadar yiiksek degildir(26).
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2.13. FMF’TE HASTALIK SiDDETININ DEGERLENDIRILMESI

FMF hastaliginin hayat boyu yonetiminde genis kabul goren goriis hastalik siddet
derecesine gore siniflanarak hastalarin takibidir. FMF siddetinin degerlendirilmesinde bir¢ok
siddet skorlamasi vardir. Bunlardan giiniimiizdeen yaygin kullanilanlar Pras ve arkadaslari(8) ile
Mor ve arkadaslari(11) tarafindan gelistirilen siddet skorlamalaridir.

Pras ve arkadaglarinin siddet skorlama sisteminde bakilan parametreler; baslangi¢ yasi,
kolsisin dozu, aylik atak sayisi, artrit varligi, erizipel benzeri eritemlerin varligi, amiloidoz
varhigidir.

Mor ve arkadaslarinin siddet skorlama sisteminde bakilan parametreler ise; baslangic
yasi, Kolsisin dozu, bir atakta tutulan lokalizasyon sayisi, hastaligin seyri esnasinda tutulan
lokalizasyon sayisi, hastaligin seyri esnasinda ploritik ataklarin varligi, hastaligin seyri
esnasinda erizipel benzeri ataklarin varligidir.

Glinlimiize kadar oOnerilen siddet skorlamalari arasinda fikir birligi yoktur. Bu
skorlamalar ¢esitli ¢alismalar ile karsilastirnlmistir. Kalkan ve ark. 2012 de yaymladiklar
calismalarinda 2 skorlama sisteminin tutarli olmadigini ifade etmislerdir(55). 2015 de yapilan ve
2016 da yaymlanan c¢alisma ile Demirkaya ve ark. Uluslararast FMF grubu uzmanlarinin
gelistirdigi FMF’li hastalarda hastalik siddetinin belirlenmesinde goriis birligini saglamak igin
genis kabul gorecek rehberi (ISSF) bildirdiler(56). Yiiz altmus ikisi ¢ocuk toplam 281 hastayla
yaptiklar1 calismaya gore FMF hastalar1 i¢cin 9 parametre ile 10 puan iizerinden yapilan bir
skorlama sistemi gelistirdiler. Hastaligin yonetimi ve tedavisi i¢in makul bir siddet skorlama
sistemi olacagini diisiindiigtimiiz ISSF ile kendi hasta populasyonumuzu degerlendirecegimiz bir

calisma planladik.
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiza , izmir Dr. Behgcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi tarafindan Tel-Hashomer kriterleri veya diger inflamatuar hastaliklari diglayan
pediatrik FMF kriterleri ile tan1 konulmusFMF tanisi ile takip edilen 6 ay-18 yas arasindaki, en
az 6 aydir kolsisin veya kolsisin ve IL-1 inhibitorii kullanan, veli/vasisi tarafindan ¢alisma igin
bilgilendirilmis onam verilen pediatrik popiilasyon hastalar1 dahil edilmistir. Caligmamiza alinan
hastalar ISSF ile degerlendirilmistir. Hastalarin tedavi yanitivisual analog skalasi
kullanilmaksizin FMF 50 skorlamasi ile degerlendirilmistir. Calismamiz kesitsel prospektif bir

calisma olarak gergeklestirilmistir.

FMF i¢in uluslararas: siddet skorlama sistemi (ISSF):

1) Kronik sekel (amiloidoz, biiytime geriligi, anemi, splenomegaliyi igerir): 1 puan

2) Organ disfonksiyonu (FMF’le iligkili nefrotik diizeyde proteiniiri): 1 puan

3) Organ yetersizligi (FMF’le iliskili olarak kalp, bobrek vb): 1 puan

4-a) Atak sikligi her ay ayda 1-2 ise: 1 puan

4-b) Atak siklig1 her ay ayda 2’den fazla ise: 2 puan

5) Ataksiz periyot esnasinda artmis akut faz reaktanlar1 (CRP, SAA, ESR, fibrinojen’den biri)-
ayda en az 2 atak olmayan son ataktan 2 hafta veya daha fazla ge¢mis olmali: 1 puan

6) Kisiye 6zel bir akut atak esnasinda 2’den fazlasinin tutulmasi (perikardit, plorit, peritonit,
sinovit, erizipel benzeri eritem, testis tutulumu, myalji vb): 1 puan

7) Hastaligin seyri sirasinda 2’den fazla farkli atak tipi (izole ates, perikardit, plorit, peritonit,
sinovit, erizipel benzeri eritem, testis tutulumu, , myalji vb): 1 puan

8) Atagin stiresi (1 yilda 72 saatten uzun en az 3 atak): 1 puan

9) Egzersizle bacak agrisi (diger nedenler dislandiktan sonra- uzun siireli ayakta durma ve / veya

egzersiz sonrast goriilen agr1): 1 puan

Toplam skor: 10 puan

6 ve Ustii puan: siddetli hastalik,

3-5 puan: orta siddetli hastalik,

2 ve alt1 puan: hafif siddette hastalik

Yiiz altmis hasta ISSF ile degerlendirilmistir. Hasta izlem formu ve FMF 50 skorlamasi

asagida sunulmustur.
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Tablo-6:Hasta izlem Formu

1 Dosya No Hasta No Ad Soyad ‘
2 Dogum Tarihi/Y ast Tani Tarihi/Yas1 Cinsiyet ‘
3 Sikayet Baslama Yag1 Aktif Sikayet
4 FMF Mutasyonu
5 ISSF Skoru Hastalik Siddeti
6 Aldig1 Tedavi Kolsisin Siire: I IL-1 inh. Siire:
7 Tedavi yanit1 (FMF 50 skoru VAS harig
kullanilacak, 4 kriterin 3’iinde %50 azalma varsa
yanitli)
A-Atak siklig1 degisimi B-Atak siiresi degisimi
C-Artrit ataklar1 sikliginin degisimi D-Son ataktan en az 2 hafta sonra elde edilen akut faz reaktani degisimi(CRP,
ESR, SAA)
8 Kronik sekel varligi
A-Amiloidoz B-Biiyiime geriligi
C-Anemi D-Splenomegali
9 Proteiniiri:
A-Nefrotik B-Nefritik ’ C-Yok
10 Organ yetersizligi
A-Kalp B-Bébrek ‘ C-Diger
11 Atak sikligt
Ayda 0-2 Ayda 2’den fazla
12 Atak Siiresi(...giin)
Kolsisin 6ncesi 1 yilda 72 saatten uzun en az 3 atak Dabha kisa siireli ataklar
Kolsisin sonrast 1 yilda 72 saatten uzun en az 3 atak Dabha kisa siireli ataklar
13 Akut faz reaktanlari
Ataksiz periyot esnasinda CRP SAA ESR Fibrinojen
Son atak esnasinda CRP SAA Sedimentasyon Fibrinojen
14 Akut atak esnasinda 6zel tutulum
a-Perikardit b-P16rit c-Peritonit d-Sinovit
e-Erizipel benzeri eritem f-Testis tutulumu g-Myalji h-Diger
15 Hastaligin seyri sirasinda 2’den fazla farkli atak tipi
varligi (izole ates, perikardit, plorit, peritonit, sinovit,
erizipel benzeri eritem, testis tutulumu, , myalji vb)
16 Egzersizle bacak agrisi(diger nedenler dislandiktan

sonra-uzun siireli ayakta durma ve/veya egzersiz

sonrasi goriilen agr1)
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Tablo-7: FMF 50 Skorlamasi (57)

1 | Tedaviyle atak sikligindaki degisim yiizdesi

2 | Tedaviyle atak siiresindeki degisim ylizdesi

3 | Tedaviyle 10 cm’lik visual analog skalasiyla hastanin degerlendirmesindeki

degisim yiizdesi

4 | Tedaviyle 10 cm’lik visual analog skalasiyla hekimin degerlendirmesindeki

degisim yiizdesi

5 | Tedaviyle artrit ataklarinin sikliginin degisim ytizdesi

6 | Tedaviyle akut faz reaktanlarinin (son ataktan en az 2 hafta gectikten sonar

bakilan CRP, ESR, SAA en iyisidir) degisim yiizdesi

Tedaviye yanit; bu 6 kriterin hig birisinde kotiilesme olmadan en az 5’inde %50’den daha

fazla iyilesme olmasi olarak kabul edilmistir.

Not:Biz ¢alismamizda visual analog skalast kullanmaksizin 4 kriterden 3’lnii karsilayan

hastalar1 tedaviye yanith olarak degerlendirdik.

istatistiksel Metot

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 18.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken hastalik siddet gruplariyla kategorik degiskenler arasinda analizler capraz
tablo olusturularak ki-kare analizi ile yapilmistir. Numerik degiskenlerde Shapiro-Wilk test
kullanilarak normal dagilima uygunlugu test edilmistir. Normal dagilim goéstermeyen
degiskenlerde parametrik olmayan Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilmistir. Istatistik
anlamlilik esik diizeyi olarak %95’lik giiven araliginda, p<0.05 alinmistir. Veriler kategorik
degiskenler igin say1 ve ylizde olarak numerik degiskenler i¢in de median, min-max olarak

Ozetlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi tarafindan Tel-Hashomer kriterleri veya diger inflamatuar hastaliklar1 dislayan
pediatrik FMF kriterleri ile tan1 konulmus, FMF tanisi ile takip edilen 6 ay-18 yas arasindaki, en
az 6 aydir kolsisin veya kolsisin ve IL-1 inhibitorii kullanan, veli/vasisi tarafindan ¢alisma igin

bilgilendirilmis onam verilen 160 pediatrik hasta dahil edilmistir.

Hastalarimizin 88’1 kiz (%55) 72’si erkek (%45) olup kiz/erkek orani 1.22 idi. Hastalarin
yaslari, sikayet baslangic yasi, tan1 yasi tablo-8’de verilmistir.

Tablo-8: Hastalarimizin Yaslari, Sikayet Baslangi¢c Yasi ve Tan1 Yaslarina Gore

Degerlendirilmesi

En Kiigtik En Biiyiik Ortalama Ortanca
Yas 15 18 12.01+4.3 12
Sikayet Baslangi¢ 0.1 15 4.9+3.7 4
Yasi
Tan1 Yas1 0.8 17 7.5+4 7
Tanida Gecikme (y1l) | 2.6 + 3 (ortalama)

ISSF simiflamasina gore hastalarimizin 34 tanesi hafif(ilimli) siddette (%21.3), 113 tanesi
orta siddette (%70.6), 13 tanesi agir siddette (%8.1) saptandi.

ISSF siniflandirmasinin cinse gore dagilimi incelendiginde, kiz hastalarimizin; 19 tanesi
hafif siddette (%21.6), 62 tanesi orta siddette (%70.5), 7 tanesi de agir siddette (%8) saptandi.
Erkek hastalarimizin; 15 tanesi hafif siddette (%20.8), 51 tanesi orta siddette (%70.8), 6 tanesi
agir siddette (%8.3) olarak saptandi. Cinsiyet ile hastalik siddeti arasindaki iligski anlamsiz olarak
degerlendirildi(p:0.991).

Calisma aninda aktif sikayet varligi ile hastalik siddeti arasindaki iligki incelendi.
Hastalarimizin 74 tanesinin (%46.2) ¢alisma zamaninda aktif sikayeti var, 86 tanesinin
(%53.8) calisma zamaninda sikayeti yoktu. Calisma zamaninda aktif sikayeti bulunanlarin 9

tanesi hafif(% 12.2) , 60 tanesi orta (%81.1), 5 tanesi agir (%6.8) siddette saptandi. Calisma
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zamaninda aktif sikayeti bulunmayanlardan 25 tanesi hafif (%29.1), 53 tanesi orta

(%61.6), 8 tanesi agir (%9.3) siddette saptandi. Aktif sikayet varligi ile hastalik siddeti arasinda
bir iliski oldugu goriildii. Aktif sikayeti olan hastalarda hastalik siddetinde hafif siddetten orta
siddete dogru bir artig saptandi. p degeri:0.02 saptand.

Tablo-9:Aktif Sikayet Varligi ile Hastalik Siddeti iliskisi

Aktif sikayet var | Aktif sikayet yok | Toplam
Hafif siddette 9 (%12.2) 25 (%29.1) 34 (%21.2)
Orta siddette 60 (%81.1) 53 (%61.6) 113 (%70.6)
Agir siddette 5 (%6.8) 8 (%9.3) 13 (%8.1)
Toplam 74 (%46.2) 86 (%53.8) 160

(Calismamiza alinan hastalarin su anki yaslarinin dagilimi ve hastalik siddeti arasindaki
iligkiyi incelemek istedigimizde, saglikli bir karsilastirma icin hastalar gore 3 gruba ayrilarak
degerlendirildi. Birinci grup olarak 0-6 yas arasi (siit-oyun ¢ocuklugu dénemi), 2. grup olarak 7-
12 yas arasi (okul ¢ocuklugu dénemi), 3. grup olarak 13-18 yas arast adolesan donem olarak
kabul edildi. Birinci grupta toplam 24 hasta bulunup bunlardan 6 tanesi hafif siddette (%25), 16
tanesi orta siddette (%66.7), 2 tanesi agir siddette (%8.3) saptandi. ikinci grupta toplam 56 hasta
bulunup 15 tanesi hafif siddette(%26.8), 40 tanesi orta siddette (%71.4), 1 tanesi agir siddette
(%1.8) saptand1. Ugiincii grupta toplam 80 hasta bulunup 13 tanesi hafif siddette
(%13.2), 57 tanesi orta siddette (%71.2), 10 tanesi agir siddette (%12.5) saptandi. Gruplar
arasindaki fark anlamsiz olup (p degeri:0.157), hasta yasi ile hastalik siddeti arasinda bir iligki

saptanamadi.

Hastalarin sikayet baslangi¢ yasina gore hastalik siddetinin degisimi incelendiginde
gruplar arasi sayisal dagilimin istatistiksel karsilagtirma agisindan anlamli olabilmesi igin 3
gruba ayrilarak degerlendirildi. Birinci grup olarak 0-2 yas arasi (siit cocuklugu dénemi), 2. grup
olarak 3-6 yas arasi(oyun ¢ocuklugu donemi), 3. grup olarak 6 yas iistii donem (oyun ¢ocuklugu-
adolesan donem) kabul edildi. Birinci grupta toplam 50 hasta olup bunlarin 10 tanesi hafif
siddette (%20), 36 tanesi orta siddette (%72), 4 tanesi agir siddette (%8) saptand1. ikinci grupta
toplam 66 hasta olup 17 tanesi hafif siddette (%25.8), 45 tanesi orta siddette (%68.2), 4 tanesi
agir siddette (%6.1) saptandi. Ugiincii grupta 44 hasta bulunup 7 tanesi hafif siddette (%15.9),
32 tanesi orta siddette (%72.7), 5 tanesi agir siddette (%]11.4) saptandi. Gruplar arasindaki fark
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anlamsiz olup (p degeri:0.686), hastanin sikayet baslangi¢ yasi ile hastalik siddeti arasinda bir
iliski saptanamadi.
Hastalar tan1 alma yasmma gore hastalik siddetini istatistiksel olarak anlamh
degerlendirebilmek icin 4 gruba ayrildi. Birinci grup olarak 0-2 yas arasi (siit ¢ocuklugu
donemi), 2. grup olarak 3-6 yas arasi (oyun ¢ocuklugu donemi), 3. grup olarak 7-12 yas arasi
donem (oyun c¢ocuklugu donemi), 4. grup olarak 12 yas iizeri (adolesan donem) kabul edildi.
Birinci grupta toplam 16 hasta olup bunlarin 4 tanesi hafif siddette (%25), 10 tanesi orta siddette
(%62.5), 2 tanesi agir siddette (%12.5) saptandi. Ikinci grupta toplam 55 hasta olup 13 tanesi
hafif siddette (%23.6), 38 tanesi orta siddette (%69.1), 4 tanesi agir siddette (%7.3) saptandi.
Ucgiincii grupta 64 hasta bulunup 11 tanesi hafif siddette (%17.2), 49 tanesi orta siddette
(%76.6), 4 tanesi agir siddette (%6.2) saptandi. Dordiincii grupta 25 hasta bulunup 6 tanesi hafif
siddette (%24), 16 tanesi orta siddette (%64), 3 tanesi agir siddette (%12) saptandi. Gruplar
arasindaki fark anlamsiz olup (p degeri:0.852), hastanin tan1 alma yasi ile hastalik siddeti

arasinda bir iligki saptanamadi.

Hastalarimiz sahip olduklar1, Seza Ozen ve ark yaptig1 calismada (51) belirtilen patolojik

ve belirsiz olarak kabul edilen gen mutasyonlarina gére degerlendirildi(Tablo-10).

Tablo-10: Seza Ozen ve Ark. nin Tan1 Algoritmasindaki Gen Paternlerine Gore Hastalarimiz

Hastalik Siddeti Toplam
Hafif (n/%) Orta (n/%) Agir (n/%)
2 patolojik homozigot 1/%34 21 /% 72.4 71% 24.1 29
mutasyon
2 patolojik compound 6/% 25 17/% 70.8 1/%4.2 24
mutasyon
1 patolojik ve 1 belirsiz 5/% 21.7 15/% 65.2 3/%13 23
mutasyon
1 patolojik veya 2 belirsiz | 14/ % 24.6 42 1% 73.7 1/%1.8 57
mutasyon
1 belirsiz mutasyon veya | 7/ % 30.4 15/ % 65.2 1/%4.3 23
mutasyon yok
Liste dis1 1/% 25 3/%75 0 4
Toplam 34/%21.3 113/%70.6 | 13/%8.1 160
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Yirmidokuz hastamiz 2 homozigot patolojik gen mutasyonu tasimakta, bunlardan 1
tanesi hafif siddette (% 3.4), 21 tanesi orta siddette (% 72.4), 7 tanesi de agir siddette (% 24.1)
saptandi. Kalan hasta popiilasyonu ile karsilasturildiginda 2 homozigot patolojik gen
mutasyonu tasiyan hastalarimizda hastaligin daha siddetli seyrettigi saptandi(p degeri:0.001 ).

Yirmidort hastamiz 2 compound patolojik gen mutasyonu tasimakta, bunlardan 6 tanesi
hafif siddette (% 25), 17 tanesi orta siddette (% 70.8), 1 tanesi agir siddette (%4.2) saptandi.
Kalan hasta popiilasyonu ile karsilastirildiginda hastalik siddetinde istatistiksel agidan anlamlilik
saptanmadi(p degeri:0.69).

Yirmiti¢ hastamiz compound olarak 1 patolojik ve 1 belirsiz gen mutasyonu tagimakta,
bunlardan 5 tanesi hafif siddette (% 21.7), 15 tanesi orta siddette (% 65.2), 3 tanesi agir
siddette(% 13) saptandi. Kalan hasta popiilasyonu ile karsilastirildiginda hastalik siddetinde
istatistiksel agidan anlamlilik saptanmadi (p degeri: 0.63).

Elli yedi hastamiz compound olarak 1 patolojik veya 2 belirsiz gen mutasyonu tasimakta,
bunlardan 14 tanesi hafif siddette (% 24.6), 42 tanesi orta siddette (% 73.7), 1 tanesi agir
siddette(%1.8) saptandi. Kalan hasta popiilasyonu ile karsilagtirildiginda hastalik siddetinde
istatistiksel agidan anlamlilik saptanmadi (p degeri:0.082), ancak p degerindeki belirgin azalma
dikkat cekmekteydi. Fakat bu p degerindeki diisiisiin agir siddetteki hasta sayisi artisindan
degil, hafif siddetten orta siddete dogru artis ile iliskili oldugu diigiiniildii.

Yirmiii¢ hastamiz 1 belirsiz mutasyon tagimakta veya mutasyon tagimamaktaydi.
Bunlardan 7 tanesi hafif siddette(% 30.4), 15 tanesi orta siddette (% 65.2), 1 tanesi agir siddette
(% 4.3) saptandi. Kalan hasta popiilasyonu ile karsilastirildiginda hastalik siddetinde istatistiksel
acidan anlamlilik saptanmadi (p degeri: 0.43).

Ayrica 4 hastamiz, hastalik tanisinda anlamli olan patolojik veya belirsiz kabul edilen

mutasyonlarin disinda mutasyon tagimakta oldugu i¢in degerlendirme dis1 tutuldu (Tablo-10).
Aragtirma popiilasyonumuzda en sik saptanan mutasyonlar sirasiyla; M694V, E148Q,

R202Q, P369S, V726A, M680l mutasyonlart olmustur (Tablo—11). M694V nin heterozigot ve
homozigot mutasyonu toplamda %54.3 bulundu.
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Tablo-11: Hasta Popiilasyonumuzda En Sik Saptanan Mutasyonlar

M694 | M694V | E148Q | E148Q | R202Q | R202Q | P369S | V726 | M680 | M680I
\ het. hom. | het. hom. het. het. A het. | I hom. | het.
hom.
Sayi(n) | 26 61 4 25 8 12 16 15 1 13
Oran(%) | 16.2 [381 |25 156 |5 75 10 93 |06 |81

Arastirmaya dahil edilen hasta grubunda kolsisin kullanim siireleri ve kullanilan kolsisin
dozlar1 normal olmayan dagilim gostermektedir(parametrik olmayan degerler). Veriler bu
numerik degiskenler i¢in median, min-max olarak 6zetlenmistir.

Hastalik siddetine gore kolsisin kullanim stirelerini degerlendirdigimizde;

1- Iliml siddetli hasta grubunda min: 0.6 yil, median: 3 yil, max: 11 yil

2- Orta siddetli hasta grubunda min: 0.5 yil, median: 3 yil, max: 12 yil

3- Agir siddetli hasta grubunda min: 2 yil, median: 8 yil, max: 12 yil olarak saptanmis.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

12,00 -1
o

10,00

d,007

6,007

4,00

2,007 |

0,00 T | |
thmh orta agir

hastahkgiddeti

kolsisinkullammsiiresi

Sekil-3: Kolsisin Kullanim Siiresi- Hastalik Siddeti iliskisi
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Hastalik siddeti arttikca kolsisin kullanim siiresinin arttag: dikkat cekmektedir.

Hastalik siddetine gore kullanilan kolsisin dozunu degerlendirdigimizde;

1- [liml siddetli hasta grubunda min: 0.5 mg, median: 1 mg, max: 1.5 mg,

2- Orta siddetli hasta grubunda min: 0.25 mg, median: 1 mg, max: 2 mg,

3- Agir siddetli hasta grubunda min: 0.5 mg, median: 1.5 mg, max: 2.5 mg olarak saptanmustir.

Arastirmaya dahil edilen hastalarimizdan 5 tanesinde kolsisin tedavisinin yetersiz

kalmasindan dolay1 ek olarak IL-1 antagonisti ila¢ kullanim gerekliligi olmustur. Ancak sadece

kolsisinle takip edilen hastalar ile hasta sayilar1 arasindaki biiyiik fark nedeniyle anlamli bir

karsilastirma yapilamamaistir.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

2,00 _
4,007 *
=
=]
=]
2 3,00 * *
.% %
*
1,001 o * 1
*
0,00 T T

I
hrmh orta adr
hastahksgiddeti

Sekil-4: Kolsisin Dozu-Hastalik Siddeti

Siddeti agwr olan hasta grubunun diger gruba gore daha yiiksek dozda kolsisin
kullanmakta oldugu dikkat cekmektedir.

Hastalarimizdan 5 tanesinde kolgsisin tedavisinin yetersiz kalmasindan dolay: ek olarak
IL-1 antagonisti ila¢ kullanim gerekliligi olmustur.

Arastirmaya alinan hastalarin cinsiyeti, su anki yasi, sikayet baslama yas1 veya tani
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konulma yas1 hastalik siddetini degerlendirdigimiz paramatreler olan hastanin tedaviye verdigi
yanit, kronik sekel varligi (amiloidoz, biiyiime geriligi, anemi, splenomegali), organ
disfonksiyonu (FMF ile iliskili nefrotik diizeyde proteiniiri), organ yetersizligi, atak sikligi,
ataksiz periyot esnasinda artmis akut faz reaktanlari, hastaligin seyri sirasinda 2’den fazla farkl

atak tipi, egzersizle bacak agrisi parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir.

Hastalarimizin 9 tanesinde senede en az 3 adet 3 gilinden uzun siiren ataklar goriilmekte
olup tiim hastalarimiza oran1 %S5.6’dir. Hastalarin su anki yas gruplarina gore atak siirelerini

degerlendirdigimizde;

1) 0-6 yas araligindaki (siit ve oyun ¢ocuklugu donemi) 24 ¢ocugun 4’iinde senede en az 3 adet

3 giinden uzun siiren ataklar goriilmektedir(%16.7).

2) 7-12 yas araligindaki (okul g¢ocuklugu donemi) 56 ¢ocugun 1’inde senede en az 3 adet 3
giinden uzun siiren ataklar goriilmektedir(%1.8).
3) >12 yas (adolesan dénemi) 80 ¢ocugun 4’tinde senede en az 3 adet 3 giinden uzun siiren

ataklar goriilmektedir(%5).

Su anki yaslarina gore ileri yaslarda atak siiresinin kisalmas dikkat cekmektedir.

(p degeri:0.028).

Atak siiresinin sikayet baslangi¢ yasi, tan1 yasi ve cinsiyet parametreleri ile iligkisi tespit

edilememistir.

Kisiye 6zel bir akut atak esnasinda 2’den fazla farkli organ tutulumu (perikardit, plorit,
peritonit, sinovit, erizipel benzeri eritem, testis tutulumu myalji vb.) hastalarimizin 114’tinde
saptanmis olup %71.2 oraninda goriilmiistiir. Su anki yasa gore, tan1 yasina gore ve cinsiyete
gore anlamli bir farklilik saptanmamakla birlikte sikayetleri 7 yas ve sonrasinda baglayanlarda
(okul c¢ocuklugu ve adolesan dénemi) farklh organ tutulum oranlarinda artis dikkat
cekmektedir (p degeri: 0.026). Sikayetleri 0-2 yas arasinda(siit cocuklugu) baslayan grupta 31
hastada (oran:%62), 2-6 yas arasinda(oyun ¢ocuklugu donemi) baslayan grupta 45 hastada
(oran:%68.2), 7 yas ve sonrasinda baslayanlarda 38 (oran:%86.4) kiside 6zel bir akut atak

esnasinda 2’den fazla farkli organ tutulumu saptanmistir.
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5. TARTISMA

FMF tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile karakterize, iilkemizde sik goriilen otozomal
resesif bir hastaliktir. MEFV genindeki mutasyonlar sonucu anormal pirin sentezi ile agiklanan
kronik bir inflamasyon karsimiza ¢ikar. Ataklar arasinda, hastalar genellikle asemptomatiktir
ama enflamatuvar belirteclerinde ylikseklik goriilebilir. Atak sikligi haftada 1-2 ’den yilda 1-
2’ye kadar degisebilir(2).

Genis kabul edilen goriis bu hastaligin hayat boyu yonetiminde hastalik siddet derecesine
gore smiflanmasidir. FMF’te bir¢ok siddet skorlamasi vardir. En yaygin kullanilanlar Pras ve
arkadaglari(8) ve Mor ve arkadaslari(11) tarafindan gelistirilen siddet skorlamalaridir. Bunlar
arasinda fikir birligi yoktur. Kalkan ve arkadaslari(55) istatistiksel olarak bu 2 skorlama
sisteminin tutarli olmadigini gostermistir. Uluslararasi FMF grubu uzmanlar1 FMF’li hastalarda
hastalik siddetinin belirlenmesinde goriis birligini saglamak i¢in genis kabul gorecek 9
parametre ile 10 puan {iizerinden puanlayarak 1limli, orta siddetli veya siddetli olarak
degerlendiren saglam bir rehber (ISSF) gelistirdi (10). Calismamizda; yeni gelistirilen ISSF

kriterleri ile merkezimizde izlenen Tiirk pediatrik FMF’1i hasta popiilasyonunun degerlendirildi.

Demirkaya ve ark. ’min ISSF skorlama sistemini tamimlayan c¢ok merkezli
calismasinda(10) 162 pediatrik hastanin incelendigigoz oniinde bulunduruldugunda 160
pediatrik hastanin dahil edildigi tek merkezli calismamizda hasta sayimizin yiiksekligi dikkat

cekmektedir.

ISSF simiflamasina gore hastalarimizin 34 tanesi hafif siddette (%21.3), 113 tanesi orta
siddette (%70.6), 13 tanesi agir siddette (%8.1) saptandi. Demirkaya ve arkadaslarinin
calismasinda (10) ise degerlendirilen 162 pediatrik hastanin 71 tanesi hafif-orta siddette
(% 44) , 91 tanesi agir siddette (% 56) saptanmis olup bizim ¢alismamizla siddet dagilimi
acisindan mevcut farklihigin degerlendirilen popiilasyonlar arasindaki farkliiga, tedavi
basarisina ve Demirkaya ve ark. calismasinda degerlendirmeyi yapan hekimlerin farkl

olmasina bagh olabilecegi diisiiniildii.

Caligmamiza alinan hastalarin su anki yaglarinin dagilimi ve hastalik siddeti arasindaki
iliskiyi inceledigimizde, 0-6 yas arasi olan birinci gruptaki toplam 24 hastanin 6 tanesi hafif

siddette (%25), 16 tanesi orta siddette (%66.7), 2 tanesi agir siddette (%8.3) saptandi.
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7-12 yas arasi ikinci grupta toplam 56 hasta bulunup 15 tanesi hafif siddette(%26.8),

40 tanesi orta siddette (%71.4), 1 tanesi agir siddette (%]1.8) saptandi. 13-18 yas ligiincli grupta
toplam 80 hasta bulunup 13 tanesi hafif siddette (%13.2), 57 tanesi orta siddette

(%71.2), 10 tanesi agir siddette (%12.5) saptandi. Gruplar arasindaki fark anlamsiz olup

(p degeri:0.157), hasta yasi ile hastalik siddeti arasinda bir bir iligski saptanmadi1 ancak oransal
olarak bakildiginda her 3 yas grubunda orta siddette seyreden hasta orani yliksekti, yas grubu
13-18 olan 3 grupta agir siddette hastalia sahip hasta sayisinin artis1 dikkat ¢cekmekteydi. Ben-
2vi ve arkadaslarimin yaptiklari ¢alismada (50) da 5 yidan uzun siiredir izlenen 1000 hasta
incelenmigti. Hastalar Mor ve arkadagslarimin  siddet skorlamasina (11) gore
degerlendirildiginde %70’°i orta siddetteydi. Kalkan ve arkadaslarimin yaptiklari ¢alismada
(55) ise Pras (8) ve Mor’un (11) énerdigi skorlama sistemlerine gore degerlendirilen 258
pediatrik hastanin %71°i her 2 skorlama sistemine gore de orta siddette hastaliga sahipti.
Ancak her 2 ¢calismada da siddet yasa gore degerlendirilmemisti. Kendi calisma sonuclarimiza
gore pediatrik yas grubunda hastaligin genellikle orta siddette seyrettigi ancak yasla birlikte

agwr siddette hastalik goriilme olasihiginin artag izlenimini edindik.

Tirk FMF c¢alisma gurubunun yaptigi 2838 hastay1r kapsayan bir c¢alismada Tiirk
toplumunda hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 9.5, ortalama tan1 koyulma yasi ise 16.5 dur. Bu
bulgu taninin ortalama 7 yillik bir gecikme sonrasinda koyuldugunu gostermektedir(27).
Demirkaya ve arkadaglarimin ¢aligmasinda(10) ise hastalifin ortalama baslangic yast 3.4,
ortalama tan1 konulma yas1 5.4, ortalama tan1 gecikmesi 2 yil, caligma sirasinda ortalama yas ise
10.6 idi. Bizim hasta popiilasyonumuzda semptomlarin ortalama baslangi¢ yasi 4.9+3.7,
ortalama tami koyulma yasi ise 7.5+4 olarak saptandi. Bizim hastalarimizin arastirma
swrasinda ortalama yagst ise 12.01+4.3 olarak saptandi. Bu degerler Tiirkiye ortalamast ile
karsilasarddiginda bizim hastalarimizin sikayetlerinin daha erken basladigi, daha erken tani
koyuldugu ve ortalama tami gecikmesinin 2.6+3 yil gibi daha kisa bir siire oldugu fakat
Demirkaya ve arkadaglarinin ¢alismasina gore bizim hastalarimizin sikayetlerinin daha geg
basladig1, daha ge¢ tani koyuldugu ve ortalama tani gecikmesinin daha uzun olmasi dikkat
¢ekmekteydi. Bu durumun popiilasyonlar arast ortalama yas farkiyla iliskili olabilecegi

diisiiniildii. Ancak genel olarak iilkemizde hastaligin erken tanindigi izlemini edindik.

Hastalarimizin 88’1 kiz (%55) 72’si erkek (%45) olup kiz/erkek orani 1.22 idi. Kiz
hastalarimizin; 19 tanesi hafif siddette (%21.6), 62 tanesi orta siddette (%70.5), 7 tanesi de agir

siddette (%8) saptandi. Erkek hastalarimizin; 15 tanesi hafif siddette (%20.8), 51 tanesi orta
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siddette (%70.8), 6 tanesi agir siddette (%8.3) olarak saptandi. Demirkaya ve arkadaslarinin
calismasinin pediatrik kisminda ise ¢alismaya alinanlarin 72’si kiz (%44,5), 90’1 erkek (%55,5)
olup kiz/erkek orani:0,8°di, bizim calismamizda literatiirden farkli olarak kizlarda say1 olarak
minimal bir Ustliinlik mevcuttu. Cinsiyet ile hastalik siddetini karsilastirdigimizda ise

bekledigimiz gibi arasinda anlamli bir iligki saptanamamist1 (p: 0.991).

Hastalarimizin 74 tanesinin (%46.2) calisma zamaninda aktif sikayeti var, 86 tanesinin
(%53.8) galisma zamaninda aktif sikayeti yoktu. Caligma zamaninda aktif sikayeti bulunanlarin
9 tanesi hafif (%12.2), 60 tanesi orta (%81.1), 5 tanesi agir (%6.8) siddette saptandi. Calisma
zamaninda aktif sikayeti bulunmayanlardan 25 tanesi hafif (%29.1), 53 tanesi orta (%61.6), 8
tanesi agir (%9.3) siddette saptandi. Aktif sikayet varligt ile hastalik siddeti arasinda bir iliski
oldugu goriildii. Aktif sikayeti olan hastalarda hastalik siddetinde hafif siddetten orta siddete
dogru bir artig saptand. p degeri:0.02 saptandi. Bu bulgu da bekledigimiz bir bulgu idi. Dogal

olarak hastaligin siddeti arttikca kontrol sirasinda aktif sikayeti olma olasilig1 da artiyordu.

Hastalar sikayet baslangi¢ yasina gore 3 gruba ayrilarak degerlendirildiginde baslangic
0-2 yas arasi, 3-6 yas arasi ve 6 yas lstli donem de hastanin sikayet baslangi¢ yasi ile hastalik
siddeti arasinda bir iliski saptanamadi. Literatiir degerlendirildiginde yine hastaligin baslangi¢
yast ile siddeti arasindaki iligkiyi inceleyen ¢cok ¢calisma bulunmamaktadir. Yalcinkaya ve ark.
bir calismasinda 156 hasta irdelenmis ve semptom baslangi¢c yasina gore 3 yas alti ve 3 yas
iistii olarak 2 gruba ayrilmis, semptom yasi 3 yas alti olan grupta hastaligin daha ciddi
seyrettigi  goriilmiistiir(68). Ancak bizim bulgularimiza giére hastaligin baslangic yast

hastaligin gidisatim etkilememektedir.

Hastalar tam1 alma yasina gore hastalik siddetini istatistiksel olarak anlamli
degerlendirebilmek i¢in 4 gruba ayrilmisti. Hastalar en fazla 3-6 yas olan 2. grup ve 7-12 yas
olan 3. grupta tan1 almaktaydi (toplam 119 hasta). Biitiin gruplarda orta siddette hastalik oran
daha yiiksek, agir hastalik orani ise 1 ve 4 grupta benzer (% 12), olup 2 ve 3 gruptan daha
yiiksek orandaydi. Gruplar arasindaki fark anlamsiz olup (p degeri:0.852), hastanin tani alma
yas1 ile hastalik siddeti arasinda bir iligski saptanamadi. Sikayet baslangi¢ yasina paralel olarak
tant alma yasinda da hastaligin siddeti ile iliskili bir korelasyon saptanmadi. Yani hastaligin
siddetli olmast ya da hafif olmasi tami alma yasini etkilemedi. Literatiirde benzer bir
karsilastrma bulunmamaktadir. Ancak yilar icinde hastaligin farkindalig arttikca, tani

yontemleri gelistikce erken tani imkan artmakta, tam yas: kiiciilmektedir. Hastalik siddeti ile
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tani yasi etkilenmemesinin anlami ise hastanin sikayetleri erken de baslasa ge¢ de baslasa

tani daha ¢ok bu konudaki farkindaliga baghdr.

Gliniimiize kadar hastaliktan sorumlu 327 adet MEFV gen mutasyonu tanimlanmigtir
(59). Bunlar igerisinde 6zellikle 5 mutasyon tipi M694V, M680I1, V726A, R761H, E148Q FMF
hastaliginda en sik rastlanilan mutasyonlardir(1). Bizim hasta popiilasyonumuzda en sik

saptanan mutasyonlar sirasiyla M694V, E148Q, R202Q, P369S, V726A, M680l mutasyonlar:

olmustur.

Ulkemizde FMF ¢alisma grubu tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢alismada; gen mutasyon
analizi yapilan hastalarda en sik M694V (%51.4), M680I (%14.4), V726A (%8.6)
bulunmustur(27). Bagka bir ¢aligmada en sik olarak M694V (%67.2) gen mutasyonu saptanirken
diger sik saptanan mutasyonlar sirasiyla V726A (%15.5), M680I (%12), M6941 (%5.1) olarak
bulunmustur(58). Ulkemizde yapilan diger bir calismada ise E148Q (%30.8), M694V (%18.3),
P369S (%10.6), V726A (%8.6), A744S (%2.9), R761H (%2.9), M694I (%1.9), K695R (%1.9)
ve 1692del (%1.0) olarak bulunmustur(4). Bizim calismamiz da {ilkemizde yapilan diger

calismalarla uyumlu bulunmustur.

Daha genis bir perspektifle, diinyada sik goriilen genlerin goriilme oran aralii ile
caligmamiza gore bu genlerin goriilme orani asagidaki tablo-12 (56) ile karsilastirilabilir. Bu
tabloyu kullanarak c¢alismamizda sik goriilen genlerin goriilme oranlarini literatiir ile
karsilatirirsak; calismamiza gore sik goriilen genlerin goriilme oranmi Tirkiye ile, FMF’in sik
goriildiigii tilkelerle ve popiilasyonu cografi kosul ve akraba evliligi gibi faktorler agisindan

Tiirkiye’ye benzer tilkelerle uyumludur.

45



Tablo-12: Sik Goriilen MEFV Genlerinin Diinyada Goriilme Oranlari

M694V E148Q V726A M6941 M680I Kaynaklar
Tiirkiye %15.6-52.2 | %2-32.7 %1.5-14.1 | %0.5-7 %1.5-15.5 | (27, 60-66)
Israil %65-77 %5-10.2 %3-12.3 0 %0.6-1 (60, 67-68)
Ermenistan | %37-52 %1.8-3 %19-26 %0.2-2 %15.9-20 | (60, 67-68)
Suriye %36.5-45.8 | %6-14.5 %13.8-15.2 | %4.8-10.2 | %9.6-13.2 | (60, 69)
Suudi %20-42.5 | %6-13 %14-23.1 | %12-14.1 | %7-9.6 (60, 67-68,
Arabistan 70)
fran %21-42.4 | %7-21 %4-19 %1-11 %6-17 (67, 71-75)
Misir %7.8-32.4 | %17.5-25 | %15.6-41.2 | %20.6-42.5 | %12.1-29.4 | (23, 76-77)
Bizim %54.3 %18.1 %9.4 %1.2 %8.7
Calismamiz

Hastalarimiz sahip olduklari, Seza Ozen ve ark yaptig1 ¢alismada (51) belirtilen patolojik

ve belirsiz olarak kabul edilen gen mutasyonlarina gore degerlendirildi.

Yirmi dokuz hastamiz 2 homozigot patolojik gen mutasyonu tagimakta, bunlardan 1
tanesi hafif siddette (% 3.4), 21 tanesi orta siddette (% 72.4), 7 tanesi de agir siddette
(% 24.1) saptandi. Kalan hasta popiilasyonu ile karsilagtirildiginda 2 homozigot patolojik gen
mutasyonu tasiyan hastalarimizda hastaligin daha siddetli seyrettigi saptandi
(p degeri: 0.001). Bekledigimiz gibi homozigot patolojik genler, ki toplumda M694V gibi
patolojik genin orami digerlerine gore daha yiiksek oldugundan agir siddette hastalik da
yiiksek bulundu.

Yirmidort hastamiz 2 compound patolojik gen mutasyonu tasimakta, bunlardan 6 tanesi
hafif siddette (% 25), 17 tanesi orta siddette (% 70.8), 1 tanesi agir siddette
(% 4.2) saptandi. Kalan hasta popiilasyonu ile karsilastirildiginda hastalik siddetinde istatistiksel
acidan anlamlilik saptanmadi(p degeri:0.69). Aslinda bu grupta literatiirde oldugu gibi
compound da olsa 2 gen patolojik oldugundan homozigot olanlarda oldugu gibi daha agir
siddette hastalik oramin yiiksek beklerdik. Ancak daha orta siddette saptanmas: ilgin¢ ama
sevindirici idi.

Yirmi ii¢ hastamiz compound olarak 1 patolojik ve 1 belirsiz gen mutasyonu tagimakta,

bunlardan 5 tanesi hafif siddette (% 21.7), 15 tanesi orta siddette (% 65.2), 3 tanesi agir
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siddette(% 13) saptandi. Kalan hasta popiilasyonu ile karsilastirildiginda hastalik siddetinde
istatistiksel agidan anlamlilik saptanmadi (p degeri: 0.63). Elli yedi hastamiz compound olarak 1
patolojik veya 2 belirsiz gen mutasyonu tasimakta, bunlardan 14 tanesi hafif siddette (% 24.6),
42 tanesi orta siddette (% 73.7), 1 tanesi agir siddette(%]1.8) saptandi. Kalan hasta popiilasyonu
ile karsilastirildiginda hastalik siddetinde istatistiksel agidan anlamlilik saptanmadi (p degeri:
0.082), ancak p degerindeki belirgin azalma dikkat ¢ekmekteydi. Fakat bu p degerindeki
diigiisiin agr siddetteki hasta sayisi artisindan degil, hafif siddetten orta siddete dogru artis ile
iliskili oldugu diisiiniildii. Yirmi ii¢ hastamiz 1 belirsiz mutasyon tasimakta veya mutasyon
tasimamaktaydi. Bunlardan 7 tanesi hafif siddette (% 30.4), 15 tanesi orta siddette (% 65.2), 1
tanesi agir siddette (% 4.3) saptandi. Kalan hasta popiilasyonu ile karsilastirildiginda hastalik
siddetinde istatistiksel agidan anlamlilik saptanmadi (p degeri: 0.43). Bu hastalar asemptomatik
de olabilir veya tasidig patolojik mutasyonuna gore klinik bulgular cok degisken de olabilir.
Tedavi tamamiyla hastaligin gidisatina ve hekimin inisiyatifine baghdr, fikir birligi
bulunmamaktadir. Istatistiksel bir anlam olmasa da; agwr siddette hasta oramimin artisi
tasidiklart patolojik mutasyon giiciine ve varsa karsisindaki belirsiz mutasyonun gen

Jfonksiyonuna etki derecesine bagh oldugunu diisiindiiriir.

Ayrica 4 hastamiz, hastalik tanisinda anlamli olan patolojik veya belirsiz kabul edilen

mutasyonlarin disinda mutasyon tagimakta oldugu i¢in degerlendirme dis1 tutuldu (Tablo-10).

Kalkan ve arkadaglart da yaptiklart ¢calismada(55); Pras(8) ve Mor(11)’un onerdigi
skorlama sistemleriyle degerlendirdikleri popiilasyonda baktiklart 15 MEFV gen
mutasyonunagore 3 gruba aywnuglar (Birinci grup; artmis hastalik siddetiyle iliskili bulunan
M694V, M680I ve M6941’nin homozigot veya compound heterozigot mutasyonunu
tagtyanlardan olusturulmus. Ikinci grup; ilk gruptaki genler disinda bakilan genlerin
homozigot veya compound heterozigot mutasyonunu tasiyanlardan olusturulmus. Ucgiincii
grup ise tek gen heterozigotlugu tasiyip klinik bulgularin destegi ile tant konulan hastalardan
olusturulmus. ). Ancak gruplar arasinda hastalik siddeti acisindan 2 skorlama sisteminde
korele anlaml iligki saptamamuslar. Ayrica yine aymi calismada Pras(8) ve Mor(11)’un
onerdigi skorlama sistemleriyle degerlendirdikleri popiilasyonda en sik goriilen 3 homozigot
mutasyon (M694V, M6801, M6941) pozitifligi saptanan olgularda hastaligin diger popiilasyon
grubuna gore bizim calismamizda oldugu gibi daha siddetli seyrettigi saptanmas.

Arastirma popiilasyonumuzda hastanin cinsiyeti, su anki yasi, sikayet baslama yasi veya

tan1 konulma yags1 parametreleri ile hastanin tedaviye verdigi yanit, kronik sekel varligi
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(amiloidoz, biiyiime geriligi, anemi, splenomegali), organ disfonksiyonu (FMF ile iliskili
nefrotik diizeyde proteiniiri), organ yetersizligi, atak sikligi, ataksiz periyot esnasinda artmis
akut faz reaktanlari, hastaligin seyri sirasinda 2’den fazla farkl atak tipi, egzersizle bacak agrisi
parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir. Bu ¢alisma ISSF skorunun
kullamildig ilk calismadir. Bu acidan literatiirle bir karsilastirma yapilamadi. Ancak Kalkan
ve ark.’nin buldugu gibi patolojik genlerin homozigot kalitminin hastalik siddetini artirdigini
gordiik. Cinsiyet, baslangic yast ve izlem siiresinin ise siddetten bagimsiz bulunmasi;
skorlama sistemine mutasyon tipinin eklenmesi gerektigini diisiindiirdii.

FMF’in tedavisi kolsisin’dir (1-2 mg/giin). Kolsisine yanitsiz hastalarda IL-1 inhibitorleri
kullanilmaktadir(8-9). Hastalarimizdan 5 tanesinde kolsisin tedavisinin yetersiz kalmasindan
dolay: ek olarak IL-1 antagonisti ila¢ kullanim gerekliligi olmustur. Popiilasyonumuzda;

Hastalik siddetine gore kolsisin kullanim siirelerini degerlendirdigimizde;

1- Ilimli siddetli hasta grubunda min: 0.6 yil, median: 3 yil, max: 11 yil
2- Orta siddetli hasta grubunda min: 0.5 y1l, median: 3 yil, max: 12 yil

3- Agir siddetli hasta grubunda min: 2 yil, median: 8 yil, max: 12 yil olarak saptanmuistir.

Hastalik siddeti arttik¢a kolsisin kullanim siiresinin beklendigi gibi arttig1 dikkat cekmektedir.

Hastalik siddetine gore kullanilan kolsisin dozunu degerlendirdigimizde;

1- Tlimli siddetli hasta grubunda min: 0.5 mg, median: 1 mg, max: 1.5 mg,

2- Orta siddetli hasta grubunda min: 0.25 mg, median: 1 mg, max: 2 mg,

3- Agir siddetli hasta grubunda min: 0.5 mg, median: 1.5 mg, max: 2.5 mg olarak saptanmustir.

Siddeti agwr olan hasta grubunun beklendigi gibi diger gruba gore daha yiiksek dozda

kolsisin kullanmakta oldugu dikkat cekmektedir.
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FMF’in komplikasyonu amiloidoz gelisimidir. Amiloidoz gelisimi ile ilgili risk
faktorleri; ailede sekonder amiloidoz, M694V mutasyonu, SAA 1 alfa/alfa genotip, erkek
cinsiyettir(6,7). Bizim hasta popiilasyonumuzda FMF’e bagli amiloidoz gelisen hasta
saptanmamustir. Bu durumun takip ettigimiz hasta popiilasyonunun yasimin kiigiik
olmasi(ilerleyen zamanda amiloidoz geligebilir!), hasta uyumunun iyi olmasi ve klinigimizin

takip basarist ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Hastalarin  kolsisin  tedavisi altinda atak sikhiklart  arastirildiginda  hasta
popiilasyonumuzda 147 (%91.9) hastamizin ayda 0-2 atak arasi, 13 (%8.1) hastanmizin ayda
2’den fazla atak gecirdigi saptandi. Ayrica hastalarimizin 9 tanesinde senede en az 3 adet 3
giinden uzun siiren ataklar goriilmekte olup tiim hastalarimiza orant %5.6°dir. Hastalarimizda
su anki yaslarina gore ileri yaslarda atak siiresinin kisalmas: dikkat ¢cekmektedir (p degeri:
0.028). Bu da kolsisin kullanimi ve yasla birlikte enfeksiyonun azalmast sonucu ataklarin
tetiklenmesinin azalmasiyla ilgili olarak degerlendirildi. Literatiirde béoyle bir izleme
rastlanmadi. Ancak ilacin etkinligi, yararliligi ve giivenilirligini bir kez daha kanitlayan bir

bulguydu.

Kisiye 6zel bir akut atak esnasinda 2’den fazla farkli organ tutulumu (perikardit, plorit,
peritonit, sinovit, erizipel benzeri eritem, testis tutulumui myalji vb.) hastalarimizin 114’iinde
saptanmis olup %71.2 oraninda goriilmiistiir. Su anki yasa gore, tan1 yasina gore ve cinsiyete
gore anlamli bir farklilik saptanmamakla birlikte sikayetleri 7 yas ve sonrasinda baslayanlarda
(okul ¢ocuklugu ve adolesan doénemi) farkli organ tutulum oranlarinda artis dikkat
cekmektedir (p degeri:0.026). Bu ¢ocuklarin kendini daha iyi ifade etmesiyle de iliskili
olabilir. Sikayetleri 0-2 yas arasinda(siit gocuklugu) baslayan grupta 31 hastada (oran:%62), 3-6
yas arasinda(oyun c¢ocuklugu donemi) baslayan grupta 45 hastada(oran:%68.2), 7 yas ve
sonrasinda baslayanlarda 38 (oran:%86.4) kiside 6zel bir akut atak esnasinda 2’den fazla farkli
organ tutulumu saptanmistir. Ancak bu ISSF ile saptanan hastalik siddetine etki etmemekteydi.
Akut atakta 2’den fazla organ tutulumu skorlamada puan artirsa da genel degerlendirmede

bu puan artisinin etkisi goriilmemektedir.

Sonu¢ olarak ISSF skorlamasi, olduk¢a genis olan hasta grubumuzda
degerlendirildiginde pediatrik yas grubunda hastalik baglangic yasi, semptom yasi ve

mutasyon gibi parametreler farketmeksizin hastalik yiiksek oranda orta siddette
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seyretmektedir. Bu parametreler icinde sahip olduklart patolojik mutasyonlar ve bunlarin
homozigot kalihmi hastalik siddetini ve tedavisini belirleyen en onemli Kriterlerdir. ISSF,
hekimlere ¢cocukluk ¢cagi FMF hastalarin siddet agisindan takip etmekte uygun ve etkili bir
ara¢ olarak kullanilabilecek gibi goriinmektedir. Nitekim ISSF ile hastalarimizda yaptigimiz
degerlendirmeler literatiir ile uyumludur ve FMF’li hastalarin hastalik siddetinin basitce
degerlendirilmesine ve tedavi planlanmasina imkan saglayacaktir. Ancak sahip olunan

mutasyonun patolojik olmasi ya da kalitm paterni de oldukga etkili oldugundan skorlamaya

eklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1- Hastalarimizin 88’1 kiz (%55), 72’si erkek (%45) olup kiz/erkek orani 1.22 idi. Hastalarimizin
ortalama yast: 12.01+4.3, ortalama sikayet baslangi¢ yasi: 4.9+4, ortalama tan1 yasi: 7.5+3.7 ve
ortalama tan1 gecikmesi 2.6+3 yil saptandi. Hastaligin siddeti ile cinsiyet, mevcut yas,

sikayetlerin baglama yas1 veya tan1 yasi arasinda bir iligki olmadig1 saptanda.

2- Hastalarimizin 34 tanesi hafif siddette (%21.3), 113 tanesi orta siddette (%70.6), 13 tanesi
agir siddette (%8.1) saptandi.

3- Aktif sikayet varligi ile hastalik siddeti arasinda bir iliski oldugu goriildii. Aktif sikayeti olan
hastalarda hastalik siddetinde hafif siddetten orta siddete dogru bir artig saptanda.

4- Arastirma popiilasyonumuzda en sik saptanan mutasyonlar; M694V, E148Q, R202Q, P369S,
V726A, M6801 mutasyonlar: olmustur. Bu Tiirkiye ve diinya literatiirii ile uyumlu bulunmustur.

5- Hastalarimiz sahip olduklari, Seza Ozen ve ark yaptig1 ¢alismada(51) belirtilen patolojik ve
belirsiz olarak kabul edilen gen mutasyonlarina gore degerlendirildi. Bu ¢alismada belirtilen
patolojik mutasyonlari homozigot olarak tasiyan olgularimizda hastaligin daha siddetli seyrettigi
saptandi, ancak bu algoritmaya gore tan1 koymada kullanilan diger mutasyon paternlerinin

hastalik siddetiyle iliskisi saptanamadi.

6- Hastalik siddetine gore kolsisin kullanim stirelerini degerlendirdigimizde;
1- Ilimh siddetli hasta grubunda min: 0.6 y1l, median: 3 yil, max: 11 y1l
2- Orta siddetli hasta grubunda min: 0.5 yil, median: 3 yil, max: 12 yil
3- Agir siddetli hasta grubunda min: 2 yil, median: 8 yil, max: 12 yil olarak saptanmustir.

Hastalik siddeti arttikca kolsisin kullanim siiresinin arttag dikkat cekmektedir.

7- Hastalik siddetine gore kullanilan kolsisin dozunu degerlendirdigimizde;
1- Ilimh siddetli hasta grubunda min: 0.5 mg, median: 1 mg, max: 1.5 mg,
2- Orta siddetli hasta grubunda min: 0.25 mg, median: 1 mg, max: 2 mg,
3- Agir siddetli hasta grubunda min: 0.5 mg, median: 1.5 mg, max: 2.5 mg olarak

saptanmugtir.
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Siddeti agir olan hasta grubunun diger gruba gore daha yiiksek dozda kolsisin kullanmakta
oldugu dikkat cekmektedir.

8- Hastalarimizin 9 tanesinde senede en az 3 adet 3 giinden uzun siiren ataklar goriilmekte olup
tim hastalarimiza oram1 %5.6’dir. Hastalarimizda su anki yaslarina gore ileri yaslarda atak
stiresinin kisalmasi dikkat cekmektedir. Bu da kolsisin kullanimi1 ve yasla birlikte enfeksiyonun
azalmas1 sonucu ataklarin tetiklenmesinin azalmasiyla ilgili olarak degerlendirildi. Literatiirde
boyle bir izleme rastlanmadi. Ancak ilacin etkinligi, yararliligi ve giivenilirligini bir kez daha

kanitlayan bir bulguydu.

9- Arastirma poplilasyonumuzda hastanin cinsiyeti, su anki yasi, sikayet baglama yas1 veya tani
konulma yas1 parametreleri ile hastanin tedaviye verdigi yanit, kronik sekel varligi

(amiloidoz, biiyiime geriligi, anemi, splenomegali), organ disfonksiyonu (FMF ile iliskili
nefrotik diizeyde proteiniiri), organ yetersizligi, atak sikligi, ataksiz periyot esnasinda artmis
akut faz reaktanlari, hastaligin seyri sirasinda 2’den fazla farkli atak tipi, egzersizle bacak agrisi

parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir.

10- Bes hastamizda kolsisine yeterli yanit alinamadigi i¢in IL-1 antagonisti ihtiyaci olmustur.
Bizim hasta popiilasyonumuzda FMF’e bagli amiloidoz gelisen hasta saptanmamistir. Bu
durumun takip ettigimiz hasta popiilasyonunun yasinin kiigiik olmasi (ilerleyen zamanda
amiloidoz gelisebilir!), hasta uyumunun iyi olmast ve klinigimizin takip basarisi ile iliskili

olabilecegi diisliniilmiistiir.

11- Sikayetleri 7 yas ve sonrasinda baslayanlarda (okul ¢ocuklugu ve adolesan donemi) farkl

organ tutulum oranlarinda artis dikkat gekmektedir (p degeri: 0.026).
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7. OZET

Amac: Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), MEFV genindeki mutasyonlara bagli otozomal
resesif gegisli otoenflamatuvar bir hastaliktir ve tekrarlayan akut ates ve serozal inflamasyon
ataklar ile karakterizedir. Hastaligin teshisi, Klinik kriterler, aile 6ykiisii ve etnik sebepler ile
bilinen mutasyonlarin genetik analizine dayanir. Akut ataklarin ve ayrica hastaliga bagl
amiloidoz gelisiminin 6nlenmesi i¢in standart tedavi kolsisindir. Tedaviye yanit vermeyen veya
tedavi uyumsuzlugu goriilen hastalarda gegerli tedavi alternatifleri anti-IL-1 ajanlardir. Bu
hastalik ¢ok yaygin olmakla birlikte, hastaligin yonetiminde optimal hastalik kontrolii ve takibi
icin bir¢ok sorun standart degildir. Oysa, standart hastalik aktivitesi ve siddet skorlari, hastalik
yonetimi ve zamanla degisebilen yeni tedavilerin kullanimi igin gereklidir. Major siddet
skorlama sistemleri, hastalarin klinik Ozelliklerinden olusmaktadir, FMF'nin erigskin klinik
calismalar1 i¢in kullanilmigtir ve uzman gorilisiine dayali yetiskin skorlama sistemlerinin
pediatrik modifikasyonlari, ¢ocukluk ¢agi FMF i¢in kullanilmaktadir. Ayrica, ¢aligmalarda
puanlama sistemleri arasinda korelasyon saptanmamustir. Ailevi akdeniz atesi i¢in uluslararasi
siddet skorlama sistemi (ISSF), arastirmalar ve klinik uygulamalar i¢in kolay uygulanabilir ve
kabul edilebilir bir puanlama sistemi i¢in gelistirilmistir. Bu ¢aligmanin amaci, FMF hastalar1
icin yeni bir degerlendirme sistemi ISSF’1 kullanarak hastalarimizi degerlendirmek ve bunlari

literatiir verileri ile karsilastirmaktir.

Materyal Metodu: Bu ¢alisma, Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Klinigi hekimleri tarafindan Tel Hashomer
kriterlerine gére FMF tanis1 konulup tedavi edilen hastalar1 degerlendiren kesitsel bir ¢aligmadir.
Calismaya 6 ay-18 yaslar1 arasinda, en az 6 aydir kolsisin kullanan veya en az 6 aydir kolsisin ve
IL-1 inhibitor tedavisi alan hastalar dahil edildi. Hastalar, ISSF ile degerlendirilerek 1-10
arasinda skorlarina gore hafif, orta ve siddetli olarak smiflandirildi. Ayrica, tiim hastalar,
patolojik veya belirsiz mutasyona sahip olmalarina gére ISSF ile degerlendirildi. Calisma
protokolii yerel Etik Komite tarafindan onaylandi. Istatistiksel analiz icin SPSS for Windows
18. 0 program1 kullanilmistir.

Bulgular: Hastalarimizin 88’1 (% 55) kadin, 72’si (% 45) erkek, kadin / erkek orani 1.22
idi. Ortalama yas, baslangic yasi, tan1 yasi sirastyla 12 + 4.3, 4.9 £ 3.7, 7.5 + 4 y1l idi. Ortalama

tan1 gecikmesi 2.6 + 3 yil idi. ISSF’e gore 34 (% 21.3) hastada hafif, 113 (% 70.5) hastada orta
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derecede, 13 hastada (% 8.1) ciddi hastalik goriildii. Calisma zamaninda aktif sikayetleri olan
hastalarda hafifsiddette seyreden hasta grubundan(% 12.2) orta siddette seyreden hasta grubuna
(% 81.1) dogru artig saptandi. Hastalar su anki yas gruplarina gére degerlendirildiginde, yasi
daha ileri olan grupta atak siiresini kisaldigi gorildii(p <0,05). Hastaligin ciddiyeti arttikca
kullanilan kolsisinin dozu ve siiresinin artti§1 saptandi. Yedi yasindan biiyiik hasta grubunda
(okul ¢ocugu ve adolesan) hastalik atag: sirasinda farkli organ tutulum oranlarinda artis saptandi
(% 86.4). Homozigot M694V, A761H, M6941, G167A, M680I, T2671, V726A, 1692d, A744S
vakalarinda hastalik siddeti daha siddetli (% 24.1 agir siddette hastalik) olarak tespit edildi.
Calisma popiilasyonumuzda en sik; M694V (% 54.3), E148Q (% 18.1), R202Q (% 12.5), P369S
(% 10), V726A (% 9.3), M680I (% 8.7) mutasyonlar1 saptandi.

Sonu¢: Calismamizdan elde edilen verilerin literatiirle uyumlu olmasi, ISSF'nin
hastaligin ciddiyetini degerlendirmek i¢in uygun bir arag olacagina isaret etmektedir. Ancak,
patolojik mutasyon veya kalitim paterni ¢ok etkili oldugu i¢in skorlamaya eklenmesi gerektigini

diisiinliyoruz.
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8. INGILIiZCE OZET/ SUMMARY

Background: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive
autoinflamatory disease due to mutations in MEFV, and characterized by recurrent acute attacks
of fever and serosal inflamation. The diagnosis of the disease relies on clinical criteria, family
history, and ethnic considerations, and genetic analysis of known mutations. Standart therapy for
the prevention of acute attacks and also disease-related amiloidosis is colchicine. Valid
therapeutic alternatives are anti-IL-1 agents in unresponder or noncompliant patients. Although
this disease is very common, many problems of FMF management are not standardised for
optimal disease control and follow-up. Whereas, standardized disease activity and severity
scores are require for disease management and carry out new medications by using variables that
can change over time. Major severity scoring systems are composed of clinical features of
patients and have been utilized for the adult clinical trials of FMF and pediatric modifications of
adult scoring systems based on expert opinion are being used for childhood FMF. Furthermore,
correlation was not determined between the scoring systems in the studies. Once and for all,
international severity scoring system for familial Mediterranean fever (ISSF) has been
developed for an easily applicable and widely acceptable scoring system for research and
clinical practice. The aim of this study, to evaluated our patient using a new screening system

for FMF patients-ISSF and compare them with literature data.

Material Method: This was a cross-sectional study including the patients diagnosed by
their treating physician as FMF according to the Tel Hashomer criteria from izmir Dr. Behget
Uz Children's Diseases and Surgery Training and Research Hospital Rheumatology department.
Patients between 6 months -18 years old and use colchicine or colchicine and IL-1 inhibitor
therapy et least 6 months have been included into study. Patients were classified as mild,
moderate and severe according to their scores between 1-10 when they applied ISSF.
Additionaly all patients evaluated with ISSF acording to their having pathologic or uncertain
mutations. The study protocol was approved by the local Ethical Committee. SPSS for Windows

18. 0 program was used for statistical analysis.

Results: Eighty eight (%55) of the patients were females, 72(%45) of the patients were
males (45%) and the ratio of female/ male was 1.22. The mean age, age of onset, age of
diagnosis were 12 + 4.3, 4.9 + 3.7, 7.5 + 4 years respectively. The mean diagnosis delay was
2.6 + 3 years. Thirty four (%21.3) patients have mild, 113(%70.5) patients moderate, 13(%(8.1)
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patients have severe score according to ISSF. In patients with active complaints during the study
time, showed increase from mild (%12.2) to moderate group (%81.1). When the patients
evaluated according to the age groups , it was determined that the time of period was shorter in
older ages (p< 0,05). We found that, the duration and the dosage of colchicine increase as the
severity of disease increases. Different organ involvement during the attack was found in 7 years
and older patients (school childhood and adolescence) is remarkable(%86.4). In cases with
homozygous M694V, A761H, M694l, G167A, M680I, T2671, V726A, 1692d, A744S the
disease severity was determined to be more severe (%24.1). The most frequently identified
mutations in our study population; M694V(%54.3) , E148Q(%18.1), R202Q(%12.5),
P369S(%10), V726A(%9.3), M680I (%8.7) mutations have occurred.

Conclusion: The compatibility of the data obtained from our study with the literature in
general indicates that the ISSF will be a suitable tool for assessing disease severity. But, we
think that pathological mutation or inheritance pattern should be added to the scoring as it is

very effective.
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