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KISALTMALAR

ARMS-PCR:Amplification Refractory Mutation Sytem-Polymerase Chain Reaction
AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

PCR: Polymerase Chain Reaction

PCR-RFLP: Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Lenght Polymorphism
MEFV: Mediterranean Fever Gen

CRP: C-Reaktif Protein

PAN: Poliarteritis Nodosa

HSP: Henoch-Schonlein Purpurasi

TNF: Tiimor Nekroz Faktor

IL: Interlokin

SICAM: Soluble Intercellular Adhesion Moleculer

NSAI: Non-steroid antiinflamatuar

SAA: Serum Amiloid A
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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi, atesin eslik ettigi tekrarlayan karmn, gogiis, eklem agris1 ve artrit gibi
serdz membranlarin inflamasyonuna bagli ataklarla seyreden bir hastaliktir. Hastaligin gen
mutasyonlar1 ile iligkisi gosterilmis, farkli genotiplerde ve etnik gruplarda farkli seyir

izleyebilecegi sonucuna varilmistir.

Bu calismada, Tel-Hashomer kriterlerine gére AAA tanist konmus olup MEFV gen
mutasyonu pozitif bulunan Diizce bolgesindeki ¢ocukluk ¢agi hastalarda (33 hastada) bulunan
MEFV mutasyon tiplerine (R202Q, M694V, E148Q) gore klinik ozellikler ve kolsisin

tedavisine yanit incelendi.

Anamnez ve klinikte, ailede AAA, anne baba arasinda akrabalik, semptom yasi, tani
yasl, ates ve siiresi, karin agris1 siklig1 ve siiresi, bas agrisi, konjonktivit, konstipasyon, diyare,
miyalji, eritem, artralji ve siiresi, artrit ve siiresi, tutulan eklemler ve kolsisin tedavisine yanit
sorgulandi. Hastalarin atak sirasinda bakilmis olan hemogram, C-reaktif protein, eritrosit

sedimantasyon hizlar1 degerlendirildi.

Calismaya alinan 33 AAA’li hastanin 18’1 kiz (% 55) ve 15’1 erkek (% 45) idi. R202Q
mutasyonu (heterozigot) tespit edilen 17 hastanin 12(%70,6)’si kiz, 5(%29,4)’i erkekti.
M694V mutasyonu tespit edilen 10 hastanin 3(%30,0)’t4 kiz, 7(%70,0)’i erkekti. M694V
mutasyonu tespit edilen bu 10 hastanin 2 tanesi homozigot digerleri hetrozigottu. E148Q
mutasyonu (heterozigot) tespit edilen 6 hastanin 3(%50,0)’t kiz, 3(%50,0)’t erkekti. Klinik
olarak AAA tanisi konulup tedavi alan ancak AAA gen mutasyonu negatif bulunup

poliklinigimizde takipli olan 13 hasta ise ¢aligmamiza dahil edilmedi.

M694V homozigot bulunan olgularda aile hikayesi pozitifligi R202Q ve E148Q

mutasyonu tespit edilenlere gore anlamli dl¢iide daha yiiksek bulundu.

Diger klinik ozellikler ve tedaviye yanmit agisindan R202Q, E148Q VE M694V

mutasyon tiplerine sahip olgular arasinda anlamli bir fark gézlenmedi.
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ABSTRACT

The Investigation of FMF Cases Who MEFV Mutations Clinical Findines and Response
To nTreatment In Childhood In Duzce

Familial Mediterranean fever, recurrent fever accompanied with abdominal, chest, joint pain
and arthritis, inflammation of the serous membranes, such as attacks on the disease. Gene
mutations associated with the disease has been shown in different genotypes and concluded

that ethnic groups may follow a different pattern.

In this study, Tel-Hashomer criteria for AAA was diagnosed as positive for gene
mutation in patients with childhood in Diizce (33 patients), the types of mutations in the
MEFV (R202Q, M694V, E148Q) were evaluated by the clinical features and response to

colchicine treatment.

Clinical history and clinical characteristics, the family AAA relationship between
mother and father, symptom, age, age at diagnosis, and duration of fever, abdominal pain,
frequency and duration of headaches, conjunctivitis, constipation, diarrhea, myalgia,
arthralgia, and duration of erythema, arthritis and duration of the involved joints and response
to colchicine treatment were recorded. Patients are cared for during the episode count, C-

reactive protein, erythrocyte sedimentation rates were evaluated.

Included in the study of AAA 33 patients , 18 girls (55%) and 15 men (45%),
respectively. R202Q mutation (heterozygous) was identified in 12 out of 17 patients (70.6%)
were female and 5 (29.4%) were male. The M694V mutation was detected in 3 out of 10
patients (30.0%) were female and seven (70.0%) of them were male. The M694V mutation
was detected in 2 out of the 10 patients homozygous. E148Q mutation (heterozygous)
identified in 3 out of 6 patients (50.0%) were female and 3 (50.0%) of them were male.
Treatment of clinically diagnosed with AAA, AAA gene mutation negative but there are

outpatient clinic follow-up, 13 patients were excluded from the study.

Positive family history in patients with homozygous M694V mutation was
significantly higher than R202Q and E148Q mutations.

Other clinical features and response to therapy in terms R202Q, E148Q and M694V

mutation showed no significant difference among patients with mutation types.



GIRIS VE AMAC:

Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever); tekrarlayici, otozomal resesif gegisli,
serdz membranlarin inflamasyonu sonucu olusan karin, gogiis ve eklem agrilarina atesin de
eslik ettigi kronik bir hastaliktir. AAA Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda o&zellikle
Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler, ve Araplar’da sik goriiliir (1).

Ik kez 1992 yilinda AAA geninin 16. kromozom iizerinde oldugu gosterilmistir.
Molekiiler tan1 AAA’in klinik tanisina yardimci olmaktadir. Cesitli AAA mutasyon tipleri
belirlenmistir. En sik rastlanan mutasyon tipleri M694V, M6941, M680I ve V726A olup
ekson 10’da bulunmaktadir. Bu dort mutasyonun toplam AAA allellerinin % 70 kadarini
olusturdugu bildirilmektedir (2). Daha az siklikta gériilen mutasyon tipleri ise ekson 1, 2, 3,5
ve 9’da bulunmaktadir (3). Tirk AAA calisma grubunun istatistiklerine gore hastaligin
goriilme sikligr 1/1000, tastyicilik orami ise 1/5 gibi yiiksek degerlerdedir (1). Yurdumuzun
cesitli yorelerinde AAA mutasyon tiplendirmesi ve tasiyicilik sikligi iizerine yapilan
caligmalarda yalniz Akdeniz bolgesinde degil diger yorelerde de AAA hasta ve tastyicilarinin
bulundugu bildirilmistir. Simdiye kadar literaturde Diizce ve yoresinde MEFV mutasyonu ile
klinik bulgular ve tedaviye yanit arasindaki iligki lizerine c¢alisma yapilmamistir.

Calismamizda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
polikliniginde takip edilen cocukluk c¢ag1 Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda MEFV

mutasyonu tiplerinin klinik bulgular ile tedaviye yanitlariin karsilastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 AILEVI AKDENIZ ATESI:
(FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER: AAA)

AAA otozomal resesif kalitimli, kendini sinirlayan akut ates ataklari ile karakterize, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Bu ataklara genellikle steril bir peritonit, plorit, mono veya oligo-
artikiiler artrit ve/veya deri dokiintiileri eslik eder (4).

AAA hastalarinin biiylik cogunlugunda klinik bulgular 20 yasindan once ortaya cikar
(5). Hastaligin baslangic yas1 ortalama 4 yastir (6).

AAA hastaliginin tipik ozellikleri, akut baslangichi ates ataklari ve eslik edebilen
karin, gbgiis veya eklem agrisidir. Akut inflamasyon daha ¢ok periton, plevra ve eklemleri
tutmakla birlikte ciltten skrotuma kadar ¢ok farkli lokalizasyonlarda tutulum goriilebilir. (7).
AAA ataklarinda ortaya c¢ikan belirtilerin goriilme sikligr Sekil-1’de verilmistir. Simdiye
kadar yapilan g¢aligmalarda inflamasyonu baglatan etyolojik bir ajan gdsterilememistir ve
hastalar genellikle ataklar1 baslatan bir etken tarif edemezler. Ancak AAA ataklarinin bazi
hastalarda menstruasyon, duygusal stres veya agir fiziksel aktivite donemlerine rastladigi
goriiliir. Yine bazi hastalarda “titreme” benzeri yakinmalarin bulundugu prodromal dénem
goriilmektedir.

Atak stiresi genellikle 12—72 saat arasindadir. Ancak ataga eslik edebilen artralji veya
artrit daha uzun siirebilmektedir. Ortaya ¢ikan atesin yiiksekligi veya tutulan inflamasyon
alan1 (abdominal, plevral veya eklem) bir ataktan digerine farklilik gosterebilir. Ataklarin
seyri hastalar arasinda farklilik gdsterebildigi gibi ayni ailenin bireylerinde dahi farkli atak

seyirleri ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2.Genetik Gecis

AAA, otozomal resesif gecis gostermektedir. AAA’in lilkemizde goriilme sikligr 1/1000
olarak bilinmektedir (1,8). Tasiyicilik oran1 ise degisik arastirmalarda % 15-34 olarak rapor
edilmistir (1). MEFV geni (Mediterranean Fever) 16. kromozomun kisa kolunda (16p 13.3)
lokalize olmustur ve pirin adli bir proteini kodlamaktadir. Pirin proteininin AAA ataklari
sirasinda inflamasyon yerinde norofillerin aktivasyonu ve o bdlgedeki inflamasyonun inhibe

edilmesinde rol aldig1 belirtilmektedir (9,10).



AAA’in kesin nedeni heniiz anlagilamamistir. 1992 yilinda hastalik geni olan MEFV’in 16.
kromozomun kisa kolunda lokalize oldugu saptanmis olup, 1997 yilinda ABD ve Fransa’da
birbirinden bagimsiz iki grup AAA genini klonlamistir (2,11). Fransiz AAA Konsorsiyumu
kendi calisma gruplarinda tasiyic1 kromozomlarin % 85’inde hastalikla ilgili 4 mutasyonu
gostermistir (M694V, M680I, M6941, V726A). 1998’de bu mutasyonlara ek olarak ekson
10°da dort tane daha nadir goriilen yeni mutasyon tanimlanmistir. Bu 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 Glul48Gln, Glul67Asp,
Thr2671le goriilen mutasyonlardan bazilaridir (3). AAA’li hastalar genellikle homozigot veya
karma homozigot (2 alelde 2 farkli mutasyon tasiyan, compound heterozigot) olarak
goriilmektedir.

MEFV’nin kodladigi “pyrin” proteinin islevi tam olarak bilinmemekle birlikte
inflamasyon mediatdrlerinin baskilanmasinda yeri olabilecegi diisliniilmektedir (12,13,14).
MEFV geninde 10 ekson bulunmakta olup bunun 781 aminoasitlik bir proteini (pyrin’i)
kodladig1 ve sadece olgun graniilositlerde sentezlendigi gosterilmistir (5,15). Bu proteinin
sistemik lupus eritematozus ve Sjogren sendromunda goriilen otoantijenik  bir
riboniikleoproteini de igeren Ro-Ret protein ailesine dahil oldugu gortilmistiir. (16,17).
Amiloidozlu hastalarda en stk M694V homozigotlugunun olmasi bu mutasyonun amiloidoza
yatkinlik olusturdugu sonucunu ortaya koymustur (18,19,20). Bunun aksine V726A
mutasyonunun tanimlandigi hastalarda amiloidoz sikliginin  daha diisiik oldugu
bulunmustur.(21).

Bu bilgiler sonucunda MEFV mutasyon tiplerinin amiloidoz olusumunu agiklamada
tek basma yeterli olmadigi, M694V homozigotlugu olsun ya da olmasin tim AAA
hastalarinin amiloidoz gelisimi agisindan risk altinda oldugu ve tedavi gerektirdigi sonucuna
varilmistir (22).

2.3. Patogenez

Otozomal resesif kalitim gosteren AAA hastaligina neden olan gen (MEFV) saglikli kisilerde
inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarayan, arastirmacilarin pirin ya da marenostrin
(Marenostrum: Akdeniz) adini verdikleri bir proteini kodlamaktadir. Bu yiizden bu gende
olusacak mutasyonlar pirinin gorevini tam olarak yapamamasina ve inflamasyon kontroliiniin
bozulmasina neden oldugu diisiintilmektedir. (2,23). Eklemlere olan minér travmalar ve ¢esitli
sitokinlere bagli stresin neden oldugu inflamatuar yanit normal pirin varliginda inhibe
edilebilirken AAA’li hastalardaki mutant pirinin varliginda bu cevabin kontrol edilemedigi
sanilmaktadir (5).



AAA’de inflamasyon ataklarinin periyodik olarak ortaya ¢ikmasi, proteinin
normal sartlarda gorevini yerine getirebilirken stres durumunda yerine getiremedigini
diisiindiirmektedir. Periyodik ataklarla seyreden diger pek c¢ok hastalikta da bu durum
gorilebilmektedir, tipki orak hiicreli anemi ve hiperkalemik periyodik paralizide oldugu gibi.
Bu hastaliklar anormal protein kodlayan missense mutasyonlar ve bunun neticesinde proteinin
normal gorevini yerine getirememesi sonucunda karsimiza c¢ikar. Hastalarda bulgu ve
belirtilerin ortaya ¢ikmasi, bazi ¢evresel faktorlerin proteinde degisikliklere neden olmasi ve
zaten hassas olan dengeyi bozmasina baglanmaktadir (2).

MEFV gen iiriinii olan pirin’in fonksiyonunun anlasilmasiyla sadece AAA patogenezi
degil aym1 zamanda genel olarak inflamasyonun isleyisinin de aydinlatilabilecegi
diistiniilmektedir. Kemik iligi hiicrelerinde MEFV mRNAs1 belirlenememistir. Pirinin yaygin
olarak olgun notrofillerde eksprese edilmesi bu proteinin muhtemelen inflamasyon
mediatorlerinin down regiilasyonunu sagladigini diisiindiirmektedir (11,14). Nétrofiller akut
inflamasyonun ana hiicreleri oldugundan, pirinin bu hiicrelerdeki roliiniin 6nemli olabilegi
bildirilmektedir(11).

Bu konuda diger 6nemli bir nokta; sinovyal ve peritoneal hiicrelerdeki pirin
ekspresyonunun yetersizligi bu proteinin dokuda spesifik tarzda etkili olmadig1 seklinde
belirtilmektedir (24). AAA hastalarinda MEFV mRNA ekspresyonu saglikli kisilere gore
daha diisiik diizeyde bulunmustur (24,25). Mutasyon nedeniyle pirinin gérev yapamamasi,
kontrolsiiz nétrofil aktivasyonuna ve bu hiicrelerin serozal dokulara gdciine neden olabilir.
Bununla birlikte hedefin ni¢in serozal dokular oldugu halen agiklik kazanmamaistir (24).

Patogenezle ilgili hipotezlerden biri de AAA’in inflamasyon mediatérlerinin
biyosentezinde gorevli bir protein olan lipokortinin bozukluguna bagl olarak gelistigi ya da
Cl esteraz inhibitor defekti ile ortaya ¢ikan kalitimsal anjioddeme benzer inflamasyon
yanitin1 diizenleyen bir inhibitdrii kodlayan genin defekti sonucu ortaya ¢iktigr seklindedir
(24,25).

Bir baska hipotez de AAA ataklarinin stres ile ortaya ¢ikmasina dayanmaktadir.
Barakat ve ark. katekolamin metabolizmasinda muhtemel bir bozuklugu ortaya koymak
amaciyla sempatomimetik bir ajan olan metaraminol inflizyonunu kullanmislardir (26).
Burada metaraminole bagli endojen katekolamin desarj1 ile AAA atagi benzeri semptomlar
olusturulmaya caligilmistir. Metaraminol inflizyonu sonrasi ortaya ¢ikan yakinmalar AAA
ataklarina benzemekte ve kolsisin tedavisinden fayda gormektedir.

AAA hastalarinda nétrofil fonksiyonlarmin normal oldugu ancak AAA olmayan

hastalarin noétrofilleri ile karsilastirildiklarinda ise yapilan invitro g¢aligmalarda AAA
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hastalarinin nétrofillerinin kemotaksi, fagositoz ve mikrotiibiiler fonksiyonlar ile 151k ve
elektron mikroskopilerinde morfolojilerinin normal oldugu belirlenmistir, ancak bazi
fonksiyonel farkliliklar oldugu saptanmaistir (27). Asemptomatik AAA hastalarinin nétrofilleri
151 veya hipotonik uyarilar karsisinda normalden fazla lizozom bulundurmaktadir (28).

Bazi ¢aligmalarda AAA hastalarinda goriilen immunolojik degisiklikleri incelenmis ve
etyopatogenezde otoimmiin mekanizmalarin da rol alabilecegini 6ne siiriilmiistiir. Hastalarda
immiinglobulinlerde poliklonal artig goriilmektedir (29). Ayn1 zamanda in-vitro ¢aligmalarda
atak sirasinda interl6kin-1 (IL1) ve tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) indiiksiyonunun azaldigi
belirlenmistir (30). Bu bulgular arasinda en dikkat cekici olan interlokin 8 inhibitor
faktoriiniin ve kemotaktik faktor C5a’nin diisiik diizeylerde bulunmasidir (31). Serumda I1L-8
diizeylerinin artmis olmasi da kontrolsiiz bir IL-8 saliniminin proinflamatuar cevapta rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir (32). Lokosit endotel yapigsmasi ve dokularda I6kosit
birikiminin 6nemli mediyatorlerinden olan IL-8 ile yapismada yer alan ICAM-1’in ¢Oziiniir
formunun kontroller ile karsilastirildiginda Tiirk AAA hastalarinda ataklar sirasinda anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (5). Ancak ilging bir bulgu ICAM-1’in remisyonda da
yiikksek seyretmesidir. Benzeri bulgularin akut faz reaktanlar1 icin de gdsterilmis olmasi
AAA’in klinik olarak remisyonda goriindiigii donemlerde de subklinik inflamasyonun
stirdliglinii diistindiirmektedir (5).

Bir bagka ve bugiin i¢in en c¢ok kabul gdren hipotez, AAA’in peritoneal sivi ve
eklemlerde C5a inhibitor aktivitesinin yetersizligi sonucu olustugudur. Bu hipotezi ortaya atan
aragtirmacilar, graniilositler i¢in olduk¢a giiclii bir kemoatraktan olan C5a’y1 inhibe eden
inhibitor eksikliginin akut inflamatuar ataga neden olabilecegini bildirmislerdir (33). Saglikl
kisilerin sinoviyal ve peritoneal sivilart C5a’nin kemotaktik aktivitesini engelleyen bir
inhibitor protein tagirlar. Bu protein normal sartlar altinda ¢esitli nedenlerle aktive olan C5a’y1
inhibe ederek inflamasyonu kontrol etmektedir. Eksikligi durumunda ise seréz zarlarda
inflamasyon ortaya ¢ikar. Yapilan ¢alismalarda bu hastalarin eklem ve sivi 6rneklerinde C5a
inhibitdr aktivitesi diislik saptanmistir (2).

Kastner ve arkadaslar1 AAA’in agir inflamasyonla karakterize bir hastalik olusu,
MEFV geninin yalnizca nétrofillerde eksprese olmasi ve pirinin hiicre ¢ekirdegine ait
olmasindan yola ¢ikarak pirinin fonksiyonunu ve AAA mutasyonlarinin etkilerini agiklayici
varsayima dayali (hipotetik) bir sema gelistirmiglerdir (Sekil 2). Bu hipoteze gore pirinin
normal islevi notrofil kaynakli inflamasyonun, biiyiik ihtimalle yine nétrofil diizeyinde
baskilanmasidir (down regiilasyon). Pirin nétrofillerin proinflamatuar bir molekiiliiniin

transkripsiyonel baskilayicist veya antiinflamatuar bir molekiiliin arttiricis1 (up regiilatorii)
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olabilir. Her iki durumda da AAA’in resesif olarak kalitsal gecis gostermesi mutasyonlarin
fonksiyon kaybina neden oldugunu diistindiirmektedir. Ataklarin dokuya 6zgiin olmas1 belki
de bazi hiicre dist ajanlarin serozal veya sinovyal membranlara tropizm gostermesi ya da
pirinin serozal veya sinovyal vaskiiler yataklar1 hedef alan bir yapisma (adezyon)
molekiiliiniin ekspresyonuna neden oldugu varsayimi ile agiklanabilir (7).

AAA hastalarinda daha 6nce eksik oldugu gosterilmis olan C5a/IL-8 inhibitdr faktoriin
biyokimyasal tanimima tam uymamakla birlikte, Matzner, normal pirinin bu inhibitdriin
biyosentezini aktive ettigi hipotezini ortaya atmistir (31). Bu teori ile serozada meydana gelen
subklinik inflamasyon sonrasi a¢iga c¢ikan kemotaktik faktorleri inhibe edebilecek yeterli
inhibitdr olmayist ve boylece MEFV mutasyonlarinin AAA ataklarina yol actifi One
stiriilmiistiir. Normal sartlarda 6nemsiz olan bir proinflamatuar uyar1 nétrofilleri uyararak
C5’den daha fazla C5a olusumuna neden olabilir ve daha sonra enzimleri acgiga ¢ikararak
stirekli bir inflamasyona yol acabilir. MEFV mutasyonlar1 ve C5a/IL-8 inhibitor eksikligi

arasindaki muhtemel iligkilerin incelenmesi bu teorilerin gecerli olup olmadigin1 gdsterecektir

(32,34).
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2.4 Klinik Ozellikler

2.4.1 Ates:

Ates her atak sirasinda goriilen ve AAA tanist i¢in gerekli olan bir bulgudur. Cok nadir
olmakla birlikte baz1 vakalarda ates olmayabilir (5,12,13). Atak sirasinda hastanin atesi 38-40
oC arasinda degisebilir. Ates atak boyunca devam eder ve ortalama 12-72 saat kadar siirer.
Genellikle atese diger bulgular eslik eder, fakat nadir de olsa yalniz atesle seyreden olgular da
tarif edilmistir. Kolsisin alan hastalarda ataklar sirasinda ates goriilmeyebilir (5,12,13,14).
Ates 40 °C’ye varan, agr1 ya da baska lokalize inflamasyon bulgularinin eslik etmedigi kisa
stireli izole ates yiikselmeleri 6zellikle cocuk hastalarda goriiliip birkag saat stirer. AAA’in bu
fenomeni ¢ogu zaman yanlislikla viral farenjite veya tonsillite baglanir (5). Bazi ataklarda ates

tek bulgu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

2.4.2 Karin Agrist:

AAA hastalarinin tamamina yakininda (hastadaki ataklarin en azindan bir kisminda) karin
agris1 goriiliir. Yaklasik % 50 hastada karin agrisi ilk belirti olarak bildirilmektedir (5). Karin
agris1 bir kadrana lokalize veya tiim karinda yaygin olabilir ve siddeti hafif siskinlik hissinden
agir peritonit semptomlarina kadar degisiklik gosterir. Bu semptomlar, tahta karin, defans
veya ayakta cekilen direkt karin grafisinde hava-sivi seviyelerinin goriilmesi akut batin
olusturan hastaliklar1 akla getirir (15). Peritonit peristaltizmi azalttigindan hastalar diyareden
cok konstipasyondan yakinirlar. Hastalarin ge¢misinde steril inflame peritonit disinda negatif
olarak sonuclanmis apendektomi, tanisal laparatomi veya laparoskopi bulunabilir. Hatta bir
calismada, AAA hastalarinda gereksiz acil cerrahi girisim riskini ortadan kaldirmak amaciyla
elektif apendektomi yapilmasi 6nerilmistir (15).

Karm agris1 ile bagvuran hastalarin ayiric1 tanisinda ¢ok sayida hastalik olmasina
ragmen, hastay1 ilk degerlendiren doktorlar genellikle akut apandisiti diisiinmektedir. Ancak
ates ve agrinin kendiliginden gerilemesi veya apendektomi sonrasinda tekrarlamasi diger
tanilara yoneltmektedir. Kadinlarda endometriyozis, pelvik inflamatuar hastalik ve over
kistlerini ekarte etmek amaciyla jinekolojik degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Daha
once ¢ok sayida atak Oykiisii bulunmasina ragmen AAA tanisinin konmasi gii¢ olabilir,

clinkii pek cok hastalik epizodik karin agrisi ve ates ile seyredebilir. Epizodik karin agris1 ve



ates ile seyredebilen dominant kalitimli porfirya hipertansiyona neden olabilir ve idrarda
ataklar sirasinda artmig porfirinler bulunur (16).

Ates olmaksizin karin agrisi olan hastalarda herediter anjioddem diisiiniilebilir ancak
bu hastalik da otozomal dominant kalittmlidir ve tanisinda diisiik C1 esteraz inhibitor
seviyesinin ol¢iimii gereklidir (17). Ailevi hiperkolesterolemiye sekonder pankreatit de ataklar
halinde gelen karin agrisi ile AAA benzeri bir tabloya neden olabilmektedir, ancak bu

hastalikta tipik olarak 1000 mg/dL iizerinde trigliserid diizeyi bulunmaktadir (18).

2.4.3 Gogiis Agrisi:

Unilateral veya bilateral goglis agris1 genellikle plorit nedeni ile olusur ve hastalarin % 25-
50’sinde goriiliir. Semptomlar 24-72 saat siirer ve siklikla tek taraflidir (19). Bu tek tarath
febril plorit de tipki peritoneal ataklar gibi ani baslangigli ve onceden belirlenemeyen
tekrarlarla seyrettiginden akut bir tablo zannedilebilir. Siklikla daha uzun siiren infeksiy6z
ploritten hizli bir sekilde diizelmesi ile ayirtedilebilir. Nefes alip verirken agri olur ve
etkilenen tarafta solunum sesleri azalir. Kostofrenik siniisteki az miktardaki eksuda radyolojik
olarak gosterilebilir. Bu eksuda ¢ok sayida nétrofil icerip 48 saat iginde geriler (8). Bu
ataklarin siklig1 cesitli etnik kokenler arasinda farklilik gosterip Tiirkler ve Ermenilerde non-
Ashkenazi Yahudilere gore daha siktir (20). Ayrica M694V homozigotlugu ile plorit arasinda
iliski saptanmigtir (21). Perikardit ise AAA’in nadir bir 6zelligi olup tamponatla komplike
olmadikg¢a tanis1 zordur (19). Perikardit ataklarinda retrosternal agri, EKG’de ST elevasyonu,
ekokardiyografide perikardial efiizyona dair kanitlar veya gogiis radyograminda kalp

golgesinde gegici genisleme goriilebilir (22).

2.4.4 Eklem Agrisi:

AAA olan Kuzey Afrika Yahudileri’'nde eklem agrisi yaklasik % 75 oraninda bildirilmekle
birlikte diger AAA populasyonlarinda eklem agris1 %50’den daha az siklikla bildirilmistir (5).
Artrit klasik olarak monoartikiilerdir ve en sik olarak diz, dirsek veya kalca tutulur (35). Baz1
hastalar Ozellikle ayaklar ve iist ekstremiteleri i¢ine alan yaygin artraljiden yakinirlar.
Sakroileit tek bagina veya omurga tutulumuyla birlikte goriilebilir ancak genellikle HLA-B27
negatif hastalarda goriiliir (36). Artriti olan hastalarda steril, nétrofillerin yogunlukla
goriildiigli sinovyal sivi artigi vardir. Ancak eklemde sisme veya 1s1 artist bulunmayabilir.

Akut atak sirasinda direkt grafilerde kemik yapilarda herhangi bir

10



degisiklik olmaz. Tipik olarak akut artrit atagi birka¢ giinde geriler ancak eklem
yakinmalarimnin bir aya kadar uzadig1 da gorilebilir (37).

AAA artriti ani baglangiclidir ve 3 tane karakteristik 6zelligi vardir;

1. Ik 24 saatte bu artrite ¢ok yiiksek ates eslik eder.

2. Genellikle alt ekstremitenin biiyiik eklemleri olan ayak bilegi, diz ve kal¢a eklemlerinden
birini etkiler.

3. Bulgular ve sikayetler siklikla 24-48 saat i¢inde zirveye ulasip sonra hizla diizelir ve sekel
birakmazlar.

Kolsisin kullanimi sonrasinda daha az goriilmekle beraber, akut artrit ataklarinin
kiiclik bir kisminda, agir efiizyonun bulundugu kronik bir artrit gelisebilir (23). Bu hastalarda
genellikle ikinci bir eklemde de sinovit vardir ve eklem gevresi kaslarda belirgin atrofi ile
radyolojik olarak da osteoporoz, litik erozyonlar veya osteonekroz goriiliir. Pek ¢ok hastada
artrit, sekel birakmadan gegmektedir ancak 6zellikle kalgasinda kronik artriti olan hastalarda
fonksiyon kaybi gelisebilir. Kalca ekleminin sik tekrarlanan aspirasyonu ile osteonekroz ve
cerrahi miidahale ihtiyact Onlenebilmektedir (38). Kronik diz efiizyonu olan hastalarda
kimyasal veya cerrahi olarak sinovektomi uygulanmasi gerekebilir (39). Spondilartropati
kolsisin tedavisine cevap vermez ancak nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve ikinci basamak
antiromatizmal ilaglar ile tedavi yararlidir (36). Omurgada en sik goriilen tutulum lomber
vertebralarin flizyonudur ancak servikal omurga fiizyonuna bagli boyun agrisi da bildirilmistir
(36).

Tekrarlayan monoartritlerin ¢ok sayida nedeni olmasi sebebiyle kristal artropatiyi ve
infeksiyonu ekarte etmek amaciyla eklem aspirasyonu ve elde edilen 6rnegin kiiltiirtiniin
yapilmast gereklidir (40). Siddetli ve inat¢1 eklem agrisinda diger bag dokusu hastaliklari
aywrict taniya almmalidir. Cocuklarda eklem agrisinin goriilme sikligi daha yiiksek
oldugundan sistemik belirtileri olan juvenil romatoid artrit (JRA) goz Oniinde tutulmalidir.
Ancak sistemik JRA tipik deri dokiintiisii ve lenfadenopati ile AAA’den ayrilir. Uzun siireli
JRA genellikle kronik artrite ve radyografik degisikliklere neden olur (12,40).

2.4.5 Cilt Bulgular::

Cilt ile ilgili bulgularin siklig1 cesitli yayinlarda % 12 ile % 43 arasinda bildirilmistir (41).
Bunlar i¢inde en sik goriileni olan erizipel benzeri eritem AAA’li ¢ocuklarin % 11’inde
goriiliir ve patognomonik kabul edilir. Bu lezyonlar diizgiin sinirli, kirmizi yama seklinde

dokiintii ile karakterizedir. Sicak, agrili ve sis olup 10 ile 35 cm?’lik bir alami kaplar.
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Cogunlukla alt ekstremitede ayak bilegi ile diz arasinda ve ayak sirtinda bulunurlar.
Beraberinde 1-2 giin siiren ates yiiksekligi bulunabilir (5). Erizipel benzeri eritemin ayak
bileginde artriti olan hastalarda daha sik oldugu saptanmistir. Ortalama 2-3 giin siirer. Bunun
disinda 6dem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psoriazis, eritema nodozum da AAA’de
goriilebilen mukokiitandz lezyonlardir. Ayrica yiiz, gévde ve ekstremitelerde multipl eritemler
goriilebilir (42).

Kendini sinirlayan anjiondrotik 6deme benzeyen sislik, kutandz bulgularm % 16’sin1
olusturur. Cilt bulgularinin siklig1 acisindan onceden zannedilenin aksine M694V
homozigotlugunun erizipel benzeri eritem disindaki diger cilt bulgulari ile iliskisi olmadigi

ortaya konulmustur (42).

2.4.6 Vaskiilit:

Poliarteritis Nodosa (PAN), Henoch Schonlein Purpurasi (HSP) gibi vaskiilitlerin AAA’li
hastalarda ortaya ¢ikma oranmin genel populasyona gore daha sik oldugu saptanmistir.
Buradaki vaskiilitin patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte immun kompleks
mekanizmas1 iizerinde durulmaktadir(43). Bu hastalarin % 50’sinde dolasan immun
kompleksler, kompleman tiikketimi ve artmig immunglobulin diizeyleri gosterilmistir (44). Cilt
ve bobrek biyopsi drneklerinde immunglobulinler ve C3’iin gosterilmesi yukaridaki hipotezi
desteklemektedir. Bazi infeksiyoz ajanlarin tetikleyici rol oynayabilecegini akla getirmektedir
(45).

Bobrek tutulumlu AAA hastalarinda vaskiilit olusumunun siklig1 ve vaskiilit AAA
iliskisinin, bu hastalikta kontrolsuz sekilde artmis olan inflamatuar cevabin bir sonucu
oldugunu diisiindiirmektedir. Vaskiilit olan ve olmayan AAA hastalar1 arasinda mutasyon
sikl1g1 ve bilinen mutasyonlar agisindan fark saptanmamaigstir (45). HSP en sik goriilen vaskiilit
olup, siklig1 % 5-7 arasinda degisir. PAN %1 oraninda goriiliir (5). Hastalarin pek¢ogunda
AAA tanisi vaskiilit gelistikten sonra konulur (45). Bu hastalar kompleman aktivasyonunun
inhibisyonundaki bozukluktan dolayr akut damar yaralanmalarina ve siklosporin A
toksisitesine daha duyarlidirlar. PAN vaskiiliti bu hastalarda daha yaygin seyreder (46).
AAA’li hastalarda PAN daha kiiclik yaslarda ortaya cikmaya ve perirenal hematomla
komplike olmaya meyillidir, miyalji ve deri alt1 nodiiller daha sik goriiliir. PAN’11 hastalar
degerlendirilirken altta yatan bir AAA hastalig1 olabilecegi akla getirilmelidir (46). AAA ve
Behget’in birbirine benzeyen bazi 6zellikleri ve birlikte goriildiiklerine dair yayinlar vardir

ancak aralarindaki iliski net olarak bilinmemektedir (47).
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2.5 Nadir Goriilen Semptomlar:

AAA hastalarinin ¢ok az bir kisminda akut skrotal inflamasyon goriiliir. Genellikle tek
taraflidir ve prepubertal erkek hastalarda ilk ortaya ¢ikan bulgu olabilir. Bu vakalarda yaklasik
12 saatte tedrici olarak artan agri, skrotal sisme ve ddem ile testis torsiyonu gelisebilir. Ancak
vakalarin ¢ogunda genellikle sadece tunika vaginalis tutulmaktadir. Eger testis sintigrafisi
perfiizyonda azalma gostermiyorsa konservatif tedavi yeterlidir (48).

Miyalji AAA hastalarinin % 20 kadarinda vardir. Kas agrisi iki farkli sekilde ortaya
cikabilir. Hafif olan tipinde kas agris1 genellikle iki giin siirer ve genelde aksamlari ortaya
cikar; etkilenen hastalar fiziksel aktivite ile artan alt ekstremite agrilarindan yakinirlar ve bu
agrilar1 genellikle NSAI ilaglara cevap verir. Nadir vakalarda hastalarda inatg1 “febril miyalji”
ortaya ¢ikar. Bu vakalarda ates bir ay kadar siirebilir ve buna kas agrisi, artrit, diyare ve
purpura eslik edebilir. Kortikosteroid tedavisi bu hastalarda belirgin diizelme saglar ancak
kolsisine bagli miyopati ve ndropati ekarte edilmelidir (49).

Hastalarda sik olarak ataklarla birlikte bas agris1 goriiliir (50). Az sayida vakada
meninks irritasyonu ve buna esik eden beyin omurilik sivisinda protein ve hiicre artisi
bildirilmistir (51).

Kadin AAA hastalarinda fertilite olumsuz etkilenebilmektedir. Bunun nedeni
muhtemelen pelvik yapisikliklar veya abdominal ataklar nedeniyle gelisen abortuslardir (52).
Yiizde, govdede ve ekstremitelerde epizodik, ¢ok sayida purpurik lezyonlar ¢ocuk hastalarda
siklikla goriilmektedir (53). AAA hastalarinda post infeksiydz, mezengial, diffiiz proliferatif
(IgA veya IgM birikimi ile) ve tip II (immun kompleks) hizl ilerleyen glomeriilonefrit gibi
cesitli glomeriilonefrit tiplerinin normal populasyona gore daha sik goriildiigii bildirilmis
olmakla beraber, glomeriilonefritin, AAA hastalarinda, genel populasyondan daha sik

oldugunu gosteren yeterli delil bulunmamaktadir (54).

2.6 Ataklar Aras1 Donemler:

Kronik artriti olan hastalar disinda, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ataklar aras1 donemlerde
ates ve agr1 bulunmaz; hastalar nadiren diisiik dereceli ve stirekli bir ates veya rahatsizlik hissi
tarif ederler. Fizik muayenede splenomegali, amiloidi olmayan hastalarda bile sik saptanan bir
bulgudur (55). Laboratuar degerleri incelendiginde bu donemlerde hafif anemi, fibrinojen

seviyesinde artma ve serum immunglobulinlerinde artma goriiliir (50).
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Bazi hastalarda tekrarlayan ataklar veya daha 6nceden gecirilmis cerrahi operasyon ve
laporaskopiler nedeniyle karin igerisinde yapisikliklar geligir ve intestinal obstriiksiyon ortaya
cikabilir. Bir calismada AAA hastalarinin % 3’linde bu obstriiksiyonlarin gelistigi ve
genellikle cerrahi girisime gereksinim duyuldugu saptanmistir. Bu nedenle AAA’e ait diger

belirtiler olmadan gelisen karin agrilarinda obstriiksiyon da olabilecegi akilda tutulmalidir (5).

2.7 AAA ve AA (Amiloid A) Amiloidoz:

Amiloidoz, ¢esitli organlarda fibriler proteinlerin depolanmasi ile karakterize bir protein
metabolizmasi bozuklugudur. Sistemik amiloidozun etyolojisi multifaktoriyel olup primer ve
sekonder (reaktif) tipleri tanimlanmistir (56).

AAA hastaliginin en 6nemli komplikasyonu sistemik progresif AA amiloidoz
gelisimidir. Amiloidoz, AAA’li hastalarda sik goriilen bir durum olup, AAA’in amiloid A
(AA) protein depolanmasindan kaynaklanan en ciddi komplikasyonudur. Bu AA tipi bir
amiloidozdur ve son déonem bdbrek yetmezligine neden olan progresif nefropati olarak ortaya
cikar. AAA ile ilgili amiloidoz klinikte en sik nefrotik sendrom ile karsimiza gelir. Bu
hastalar ¢cogunlukla normotansif ve nonhematiiriktir (5). Bunun disinda kalp, bobrek iistii
bezleri, karaciger, tiroid ve ince bagirsaklarda da amiloidoza rastlanabilir (5). AA proteininin
karacigerde yapilan bir akut faz reaktani olan SAA bir yikim iriinii oldugu tahmin
edilmektedir. SAA’nin uzun siire plazmada yliksek konsantrasyonda bulunmasi sonucu yikim
irlinli olan AA proteini dokularda birikebilir. Ancak SAA’nin artmis konsantrasyonu
amiloidoz gelisimini ag¢iklamak ic¢in yeterli degildir. Son zamanlarda yapilan calismalar
amiloidogenezin genetik alt yapisini agiklama konusunda SAA polimorfizmi iizerine
odaklanmistir (57).

Yapilan calismalar, kalittmin yaninda amiloidozis gelisiminin ¢evresel faktorler ile de
iligkili oldugunu desteklemektedir. Ailesinde amiloidoz bulunan 600 Tirk AAA hastasinda
yapilan bir ¢alisma ile genetik yatkinlik gdsterilmistir (58). Tiirkler ve Kuzey Afrika kokenli
Yahudilerde amiloidozun daha sik goriilen bir komplikasyon oldugu bildirilmisse de, yeni bir
caligmada Tiirklerdeki amiloidoz siklig1 sadece % 7 olarak saptanmis ve onceki ¢aligsmalarda
bildirilen % 60 gibi yiiksek oranlarin, hastalarin 6zellikle biiyiik nefroloji merkezlerinden
secilmesine baglanmistir (59).

Kolsisinin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasindan sonra AAA’li hastalarda

komplikasyon olarak goriilen amiloidozun sikliginda azalma goriilmiistiir. AAA’de goriilen
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amiloidozun ataklarin sikligi, siiresi ve siddetinden bagimsiz oldugu diisiiniilmekteydi (60).
Ancak yakin zamanda saptanan bulgular amiloidoz ile hastaligin siddeti arasinda genel bir
iligki oldugunu destekler yondedir (36).

Fenotif-genotip iliskisinin degerlendirildigi ¢ok sayidaki ¢alismada amiloidoz gelisimi
ile iligkilendirilen MEFV mutasyonlar1 konusunda bir fikir birligi bulunmaktadir. Uluslararasi
AAA Birligi, V726A mutasyonunun hastaligin klinik siddetinin daha diisik oldugu ve
amiloidozun daha az gelistigi Ashkenazi Yahudileri, Diirzi’ler ve Ermeniler’de daha yiiksek
siklikta bulunmasindan dolayr bu mutasyonun amiloidoz gelisiminden daha az sorumlu
oldugunu one slrmiistiir (11). Ancak V726A mutasyonunu homozigot veya birlesik
heterozigot olarak tasiyan hastalarda da amiloidoz gelistigi bildirilmistir (61). Amiloidozu
olan Ashkenazi dis1 Yahudi AAA hastalarinda en yiikksek MEFV mutasyon siklig1 Livneh ve
ark. tarafindan bildirilmistir (62). Otuz AAA’li ve amiloidozlu hastanin degerlendirildigi
caligmada 29 hastanin M694V mutasyonunu homozigot olarak tasidigi saptanmistir. Shohat
ve ark. Kuzey Afrika Yahudileri, Tiirkler ve Ermenilerden olusan hasta grubunda M694V
mutasyonunu homozigot olarak tasiyan 87 hastanin 18’inde (% 21) amiloidoz bulundugunu
bildirmistir (63). Shohat ve ark. bu calismalarinin sonuglarindan yola c¢ikarak AAA’e ait
semptomlar1 bulunmayan ancak M694V/M694 genotipindeki hastalarda kolsisin tedavisine
baslanmasi ve tipik AAA klinigi bulunan ancak M694V mutasyonunu tagimayan hastalarda
ise kolsisin tedavisinin kesilmesini Onermistir. Ancak Tiirkiye’den bildirilen c¢aligmada
Yalcinkaya ve ark. M694V mutasyonu disinda genotipik 6zelligi olan hastalarda da amiloidoz
gelisebilecegini gostermislerdir (61).

AAA hastalarinda tam idrar tetkikinin diizenli araliklarla yapilmasi mutlaka
gerekmektedir. Ciinkii amiloidoz gelisiminin erken donemlerinde idrarda proteiniiri
goriilmektedir. 35 cocuk AAA hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada proteiniirinin, yaygin
sistemik amiloidoza ragmen hastaligin tek belirtisi oldugu, atak siklig1 ve siddeti agisindan
amiloidozu bulunmayan cocuk hastalardan farklilik saptanmadigi ve proteiniiri saptandiktan
sonra 5 yillik sag kalimin % 20 oldugu bildirilmistir (64). Proteiniiri varliginda mutlaka renal
veya rektal biyopsi ile amiloidoz gosterilmelidir. Caligsmalar, AAA ile iligkili amiloidozun
tanisinda biyopsi uygulanan bdlgenin duyarlilig: etkiledigini ve duyarlili§in renal biyopsi igin
% 88, rektal biyopsi icin % 50-80, gingival ornekleme i¢in de % 60 oldugunu gdstermistir.
Kemik iligi biyopsileri ve abdominal yag dokusu aspirasyonlar1 amiloidoz tanisinda
kullanilabilecek diger yontemler olarak bildirilmektedir. Abdominal yag dokusu aspirasyonu
rektal biyopsi kadar duyarli iken (% 60-90), kemik iliginden yapilan biyopsiler daha az (%
50-55) duyarlhidir (65).
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2.8 Laboratuar Bulgular::

AAA hastalig1 i¢in kesin tan1 koydurucu bir laboratuar testi heniiz yoktur. Ataklar sirasinda
sik rastlanilan bulgular akut faz cevabinda artis (CRP, SAA, fibrinojen, haptoglobulin, C3,
C4), sola kayma ile birlikte olan 16kositoz ve eritrosit sedimantasyon hizindaki artistir. Bu
bulgularin tamaminin akut ataklar arasindaki donemde normal oldugu bildirilmektedir (57).

Ataklar sirasinda gegici albuminiiri ve mikroskopik hematiiri goriilebilmektedir (66). IL1, IL6
ve TNF atak sirasinda hastalarda yiliksek bulunurken, IL6’nin ataklar arasindaki donemde de
kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bunun devam eden subklinik inflamasyonun gdstergesi
olabilecegi diisiniilmiistiir (67). Atak sirasinda eriyebilir (soluble) IL-2 reseptor (sIL-2R)
diizeylerinin arttigt ve AAA’de sIL-2R’in aktivite kriteri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (33).
Serozal sivilarda C5a inhibitor aktivitisinde azalma saptanmistir (68). AAA’e bagl gelisen
sinovitte sinovyal sivi oldukca bulanik olup inflamatuar sivi 6zelliginde goriiliir ancak

viskositesi korunmustur ve sterildir (34).

2.9 Tani:

Tanida klinik bulgularin varlig1 esastir, ancak genetik tani, 6zellikle klinik tanmnin stipheli
oldugu durumlarda destekleyicidir ve siipheli klinik bulgularin varliginda genetik mutasyon
(+/+) saptanirsa tani1 kesinlesir ve tedaviye baglanir. Aile taramalarinda asemptomatik
bireylerde mutasyon saptanmasi, diisiik penetrasyonlu bir mutasyona veya preklinik sathada
olan hastanin erken saptanmasini saglayabilir. Baz1 aragtirmacilar klinik bulgular olmasa da
kotii prognozu gosteren M694V mutasyonlu hastalarin tedavi edilmesini onerirler (2). Tanida
hala klinik ve aile hikayesi genetik taniya gore ¢ok daha {iistiindiir. Sadece klinik siipheli
vakalarda genetik taniya gidilmesi gerektigini gostermekte ve genetik tant mindr veya
destekleyici bir kriter olarak kabul edilmelidir. Klinik tan1 kesinse genetik tani ne olursa olsun

tan1 degismemekte ve tedaviye devam edilmektedir (69).
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Tablo I: AAA’in tan1 ve tedavisinde giiniimiiz yaklagimi

Klinik tani Genetik Son tam Tedavi karar
tam
Kesin AAA +/+;+/-;-/- Kesin AAA Kolsisin
Stipheli AAA | +/+ Kesin AAA Kolsisin
+/-;-1- Siipheli AAA Takip veya terapotik
caligsma
AAA (-) +/+ Preklinik veya | Klinik ve proteiniiri
diisiik penetrans takibi
+/-;-1- Tastyici, AAA(-) | Tedavi ve takip

Tani i¢in degisik tan1 kriteleri kullanilmaktadir (2,5).

TEL-HASHOMER tam kriterleri:

Major Kkriterler:

1- Tekrarlayici poliserzit ve atesli ataklar

2- Bagka bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz

3- Kolsisin tedavisine iyi cevap

Minor Kkriterler:
1-Tekrarlayan atesli ataklar
2-Erizipel benzeri eritem

3-Birinci derece akrabalarda AAA varlig

Kesin tani: 2 major veya 1 major ve 2 minor

Siipheli tanmi: 1 major ve 1 mindr
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Livneh ve arkadaslarinin onerdigi yeni Kriterler:

Major Kriterler:

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayn1 karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi ve atesli
olmasi, atesin 38°C ve lizerinde olmasi)

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler:
1. Inkomplet gdgiis ataklari
2. Inkomplet artrit ataklar
3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
4. Kolsisine 1yi cevap
Inkomplet ataklar:
Viicut 1s1s1nin <38°C olmasi
Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar
Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu
Destekleyici Kriterler:
. Ailesinde AAA bulunmas1
. Etnik koken
. Ataklarin 20 yasindan once baslamasi

. Atagn ciddi yatak istirahati gerektirmesi

1

2

3

4

5. Ataklarin kendiliginden gegmesi
6. Ataklar aras1 semptom olmamasi

7. Gegici inflamasyonu gdsteren anormal test cevabi (I6kositoz, ESR, fibrinojen, SAA artisi)
8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligi

10. Akraba evliligi
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Kesin tani

1 major kriter veya;

En az 2 mindr kriter veya;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.
TEL-HASHOMER Agirhik Skoru:

Hastaligin siddeti ve klinik ozellikleri etnik gruplar ve hastalar arasinda belirgin farklilik
gosterebildigi icin hastaligin baslangi¢ yasi, atak sikligi, deri bulgulari, eklem tutulumu,
amiloidoz varlig1 ve hastalig1 kontrol etmek icin gerekli kolsisin dozuna gore puanlama
esasina dayali olan Tel-Hashomer hastalik agirlik skoru kullanilmaya baslanmaistir (70).
1- Hastahik baslangic yasi:

<5 yas = 3 puan

5-10 yas =2 puan

10-20 yas = 1 puan

>20 yas = 0 puan

2- Atak sikhigi:

Ayda 2 ataktan fazla = 3 puan

Ayda 1-2 atak = 2 puan

Ayda 1 ataktan az = 1 puan

3-Ataklar1 kontrol etmek icin gerekli kolsisin dozu:

Kolsisine cevapsiz olanlar = 4 puan

2 mg/giin = 3 puan

1,5 mg/ giin = 2 puan

1 mg/giin = 1 puan

4- Artrit:

Uzamus artrit = 4 puan

Akut artrit ataklar1 = 2 puan

5-Erizipel benzeri eritem:

Varsa = 2 puan

6-Amiloidoz:

varsa = 3 puan

Fenotip Il = 4 puan

2-5 puan aras1 = Hafif hastalik, 6-10 puan arasi= Orta hastalik, >10 puan = Agir hastalik
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2.10 Tedavi

Ilk kez birbirinden habersiz olarak Emin Ozkan ve Goldfinger tarafindan 1972 yilinda
kolsisinin AAA ataklarinin 6nlenmesinde etkili bir ilag oldugu bildirilmistir (7). Colchium,
cayir safraninin latince adi olup, Karadeniz’in dogu kiyisinda eski adi Colchis olan yerde
yetisen bitkiden elde edilir. ilk kez 6. yiizyilda gut hastaligi icin kullamldig1 sanilmaktadir
(71).

Kolsisinin hangi mekanizma ile AAA ve amiloidozda etki gosterdigi kesin olmamakla
beraber, antiinflamatuar, apoptotik, antimitotik, ve antifibrotik etkileri oldugu bilinmektedir
(72). Polimorf niiveli 16kositler tarafindan sitokin yapimini diizenledigi ve nétrofillerde alfa
selektin ve damar endotelinde e-selektin salinimini degistirdigi sanilmaktadir (72). Lokosit
kemotaksisini, ekstraseliiler bosluga kollajen transportunu, mitoz i¢in gerekli olan intraseliiler
fibriler yapilarin yerlesimini ve motilitesini engeller (57). AAA’li hastalarin periton ve diger
serozal sivilart incelendiginde C5a inhibtoriinlin azaldig1 saptanmistir. C5a nétrofillerin o
bolgeye kemotaksisini saglar. AAA’deki kontrolsiiz olarak artmig olan inflamasyondan C5a
inhibitor eksikliginin sorumlu oldugu disiintilmektedir. Kolsisinin ise bu inflamasyon
stirecinin baslangicinda C5a salinimini 6nledigi ve bu sekilde etki ettigi diistiniilmektedir (7).
Randomize, plasebo kontrollii calismalarda 1-3 mg/giin kolsisin kullaniminin AAA
ataklarinin 6nlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir (73). Hastalarin yakinmalarinda belirgin
azalma ve cogunda da ataklarin tamamen gectigi gdzlenmistir. Bu tedavinin c¢ocuklarin
gelisimini ve fertiliteyi engellemedigi saptanmistir (74). Baz1 hastalarda kolsisin dozu 0,5
mg/glin yeterli olmakla birlikte genellikle amiloidozun 6nlenebilmesi i¢in 1,5-2 mg/giin dozda
kullanilmas1 6nerilmektedir (75).

llacn aralikli kullanimi akut ataklari bazi hastalarda 6nleyebilmekle beraber
amiloidozun Onlenebilmesi i¢in kolsisinin siirekli kullanilmasi sarttir (58). Amiloidozu
olmayan AAA’li 960 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, diizenli olarak 11 y1l boyunca
kolsisin kullanan 906 hastada amiloid gelisimi % 2 iken, 9 yil boyunca diizensiz araliklarla
kolsisin kullanan 54 hastada % 45 oraninda amiloidoz saptanmistir (76). Proteiniirisi olan
AAA hastalarina, protein kaybini azaltmak i¢in kolsisin tedavisi baslanmasi onerilmektedir
(77).

Kolsisin tedavisine yanittaki kisisel farkliliklarin genetik yatkinlik ve ¢evresel
faktorlere bagli oldugunu bildiren birgcok ¢alisma vardir (58). Ancak temel olarak kolsisinin
etkinligi 3 faktore baglhdir. Bunlardan birincisi tedaviye baslama anindaki bobrek hastaliginin

durumudur. Ikinci faktér ilag dozu olup, ataklar1 énlemek igin daha kiiciik dozlar yeterli
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olabilmesine ragmen amiloidozu &nlemek igin en az 1 mg/giin kullanilmas1 gerekir. Ugiincii
faktor ise tedaviye baslanildigi andaki histopatolojik bulgulardir (58).

Kolsisin AAA tedavisinde basariyla kullanilmakla beraber yan etkileri de olan bir
ilagtir. Kolsisin kullanan hastalarin biiyiik cogunlugunda diyare ve dispeptik belirtiler goriiliir.
Kolsisin dozu yavas yavas artirildiginda bu yan etkilerinde daha az ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.
Bir ¢caligmada da kolsisinin AAA hastalarinda laktoz intoleransina yol actig1 gosterilmistir. Bu
hastalara laktozdan fakir diyet verilmesi semptomlari azaltmistir (78).

Nadir olarak yaslh ve bobrek fonksiyonu iyi olmayan AAA hastalarinda kolsisine bagli
kreatinin kinaz aktivitesindeki artisla birlikte miyopati ve noropati gelisebildigi bildirilmistir
(78). Ayrica kolsisinin erkekte sperm sayisini azalttig1 ve ilacin kesilmesi ile sperm sayisinda
tekrar artis oldugu bilinmektedir (79). Kadinlarda ise konsepsiyonu etkilemedigi
diisiiniilmektedir (52). Hamilelikte kulaniminda kolsisinin trizomi 21 veya baska kromozomal
anomaliye neden oldugu hi¢bir ¢alismada gosterilememistir (52). Laktasyon sirasinda siite
gecen miktar cok diisilk oldugundan emzirme doneminde ilacin kesilmesine gerek yoktur
(80).

Intravendz kolsisin kullaniminda toksik etkiler daha sik goriilmiistiir. Intravendz
kullanimin toksik etkilerinin fazla olmas1 hemde oral kulanimin daha kolay olmasi nedeni ile

intravenoz kullanim yalnizca ameliyat oncesi ve sonrasinda ve oral alamayan hastalarda tercih

edilmelidir (81).
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MATERYAL METOD

Bu arastirma i¢in Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinmis ve ¢alisma
Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun, hastalardan gerekli onay alinarak yapilmstir.
Poliklinigimizde takipli Tel-Hashomer tani kriterlerine goére AAA tanis1 almis MEFV
mtasyonu pozitif saptanan 33 hastada retrospektif olarak AAA gen mutasyon tipleri ile klinik
belirti ve bulgular, tedaviye yanit agisindan karsilastirildi. Klinik olarak AAA tanis1 konulup
tedavi alan ancak MEFV mutasyonu saptanamayan 13 AAA hastasi ise ¢alismamiza dahil
edilmemistir.

Hastalar ¢agrilip ayni klinisyen tarafindan muayene edildi ve sorgulandi. Her hastaya
bilgileri standardize etmek amaciyla bu g¢alisma i¢in hazirlanan bir form dolduruldu. Bu
formlarda hastalarin yas, cinsiyet, etnik kdken, anne-baba arasinda akraba evliligi, hastaligin
baslangi¢ yasi,tan1 yasi, atak sikligi, atak stiresi, atesle birlikte olan karin agrisi, gogiis agrisi,
eklem agrisi, artrit, erizipel benzeri eritem varligi, rekiirren ates , 1. derece akrabalarda AAA
Oykiisii, apendektomi olma Oykiisli, myalji, basagrisi, cilt bulgulari, tedavinin diizenli

kullanilip kullanilmadigi, tedavi yanitinin olup olmadigi varsa tam mi kismi mi oldugu
belirtildi.

Mutasyon tipleri EDTA 1 tiipe alinan kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapilip
MEFV ile ilgili eksonlar laboratuar ortaminda uygun primerler kullanilarak PCR yontemi ile
cogaltildi. Mutasyon tipleri PCR ile ¢ogaltilmis olan MEFV ile ilgili ekzonlar dizi analizi

yontemi kullanilarak tespit edilmistir. MEFV tiim gen analizi yapilmstir.

DNA izolasyonu:

Calisma grubunu olusturan olgulardan 1 cc 0,5 M Etilendiamintetraasetikasitli (EDTA)
(Sigma, ABD) tiip igerisine 9 cc kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnegi falkon tiipii icerisinde
25 cc RBC (Red Blood Cell) [155 mM Amonyum Klorid (AppliChem, Almanya); 10 mM
Sodyum Bikarbonat (Merck, Almanya); 0,5 mM EDTA (AppliChem, Almanya)] ile
karigtirilarak 20 dk buzda bekletildi. Daha sonra +4 °C’de 4000 rpm’de 20 dk santrifiij
(Hettich, Almanya) edildikten sonra siipernatant dokiiliip, pellet lizerine tekrar 25 cc RBC
Lizis siiliisyonu eklenmistir. Bu islem tiim eritrositler giderilene kadar tekrarlandi. Dipte kalan
l6kositler tizerine 1000 pl RBC lizis soliisyonu eklenip, bu karistmim 800 pl’si ependorf
tiipline alinarak stok olarak saklandi. Geriye kalan 200 pl’lik karisim ependorf tiipline alinarak
tizerine 20 pg/ml olacak sekilde Proteinaz K enzimi (MBI Fermentas, Litvanya), son

konsantrasyon %0,5 olacak sekilde %10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (Merck, Almanya) ve
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16kosit hacminin 2,5 kat1 olacak sekilde niikleaz soliisyonu [10 mM Trisklorid (Amresco,
ABD) pH: 8; 100 mM Sodyum Klorid (Merck, Almanya), 1 mM EDTA (AppliChem,
Almanya) pH: 8] eklenerek bir gece 56 °C’de sicak su banyosunda (Kotterman, Almanya)
bekletildi. ikinci giin 1:1 oraninda Fenol/Kloroform [Fenol (Merck, Almanya), Kloroform
(Merck, Almanya), izoamilalkol (Merck, Almanya) eklenerek 10 dk calkalanmistir. Buz
icerisinde 20 dk bekletildikten sonra +4 °C 4000 rpm’de 20dk santrifiij edildi. iki faza ayrilan
karigimin iist kismi bagka bir ependorf tiipiine alinarak iizerine toplam hacmin 1/10’u kadar 3
M Sodyum Asetat (Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 kadar %95°lik alkol (Tekel, Tiirkiye)
eklendi. Ependorf tiipii alt — iist edilerek DNA goriiniir hale getirildikten sonra -20 °C’de bir
gece bekletildi. Ugiincii giin +4 °C 4000 rpm’de 20dk santrifiiz edilerek DNA ¢oktiiriildii.
Stipernatant kismi1 dokiilerek tiipe 500 pl %70’lik alkol eklenmis ve +4 °C 4000 rpm’de 20dk
santrifiij edildi. Santrifiiz sonunda alkol dokiiliip ve tip kurumaya birakildi. Kurutulduktan
sonra tiip igerisine Tris-EDTA (10 mM TrisHCI, 1 mM EDTA) soliisyonu eklenip 37 °C’de
bir gece bekletilerek DNA’nin ¢oziilmesi saglanmistir. Izole edilen DNA +4 °C’de saklandh.

1. ARMS-PCR:

(Ampification Refractory Mutation System-Polymerase Chain Reaction): ARMS-PCR
yontemi genomik DNA’daki nokta mutasyonlar ve kii¢iik delesyonlar veya insersiyonlarin
tanimlanmas1 amaciyla kullanilmaktadir. 1989 yilinda tanimlanmis olan bu yontem, birbirini
tamamlayan iki reaksiyon basamaginda ger¢eklestirilmektedir. Bu basamaklarindan biri
mutasyona, digeri normal diziye spesifik primerler icerdigi i¢in bu yontemle kiside mutasyon
olup olmadig1 ortaya kondugu gibi homozigot/heterozigot ayriminin yapilmasi1 da
saglanmaktadir. ARMS-PCR yontemi iki reaksiyon tiipiinde ger¢eklestirilmektedir. Tiiplerden
birinde (A tiipii) normal diziye, digerinde ise (B tiipli) mutant diziye 0zgiin primerler
kullanilmaktadir. ikinci primerler ortaktir (common primer) ve her iki tiipe de konulur. Bu
primerlerle bir mutasyon i¢in iki ayr tlipte (A ve B tiipleri) genomik DNA amplifikasyonu
yapildiktan sonra PCR firiinlerine agaroz jel elektroforezi uygulanir. Amplifikasyon sadece A
tiiptinde gergeklesmis ise kisi arastiritlan mutasyon yoniinden normal, sadece B tiiplinde
gergeklesmis ise homozigot mutant, her iki tiipte de gergeklesmis ise heterozigottur (tasiyici)
denir.

2. PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism:
PCR-RFLP molekiiler yontemi, MEFV geni mutasyonlarinin tanisinda yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Bu yontemle mutasyonun arastiralacagi gen bolgesinin belirli bir
kismi, mutasyonlu bolgeyi de icine alacak sekilde PCR teknigi ile ¢ogaltilir. Elde edilen

belirli uzunluktaki genomik DNA parcasi, arastirilacak mutasyona 6zgii olan restriksiyon
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endoniikleaz enzimi ile muamele edilerek kesilir ve kesim f{irtinleri, DNA pargasinin
biiytikliigiine gore belirli bir konsantrasyondaki agaroz ya da poliakrilamid jelde elektroforez
islemine tabii tutulur ve jel etodyum bromid ile boyanip UV 1sikta resimlenerek mutasyonun
varligina/yokluguna karar verilir. Burada ilgili gen bdlgesindeki bir nokta mutasyonu, ya
restriksiyon enzimi tanima bolgesi yaratarak amplifiye DNA’nin o noktadan kesilmesine veya
bunun tersine restriksiyon enziminin kesim noktasinin kaybina neden olur.

3. DNA Dizi Analizi:

DNA dizi analizi i¢in Maxam-Gilbert’in kimyasal yontemi ve Sanger’in enzimatik yontemi
olmak tlizere 2 temel yontem vardir. Calismamizda tam gen analizi yapilan olgular icin
Sanger’in enzimatik yontemi esasina dayali olarak calisan otomatik DNA dizi analizi cihazi
kullanilmistir.

Diger Laboratuvar Incelemeleri:

Hastalarimizin hemogram incelemeleri hastanemiz laboratuarinda bulunan ABX Pentra 120,
eritrosit sedimentasyon hizi incelemeleri ALI FAX marka cihazlar ile yapilmustir.

Calisma grubunun se¢imi

Bu ¢alismada hasta grubunu, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve hastaliklari
polikliniginde AAA tanisiyla takip ve tedavi edilen AAA gen mutasyonu saptanan hastalardan
olusturuldu. Ailevi Akdeniz atesi tanisi, Tel-Hashomer tani kriterlerinden yararlanilarak
konuldu. Anamnez ve klinikte, ailede AAA, anne baba arasinda akrabalik, semptom yasi, tani
yasl, ates ve siiresi, karin agris1 siklig1 ve siiresi, bas agrisi, konjonktivit, konstipasyon, diyare,
miyalji, eritem artralji ve siiresi, artrit ve siiresi, tutulan eklemler ve kolsisin tedavisine yanit
sorgulandi. Hastalarin atak sirasinda bakilmis olan hemogram, C-reaktif protein, eritrosit
sedimantasyon hizi degerlendirildi.

Hastalarin gruplandirilmasi

Calismaya toplam 33 hasta alindi. Ailevi Akdeniz atesi hastalar1 mutasyon analizlerine gore
iic grupta toplandi. Ik grup R202Q mutasyonu olan (17 hasta, % 52), ikinci grup M694V
mutasyonu olan (10 hasta, % 30) ve tigiincii grup E148Q mutasyonu olan (6 hasta, % 18)
olusmaktadir. Hastalarin timii AAA gen mutasyonu pozitif ve kolsisin kullanmaktaydi.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalar icin SPSS 15,0 paket programi kullanildi. Mutasyon tipleri, yas,
cinsiyet, klinik 6zellikler ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde X2 testi ve Fisher’s exact

testi kullanild1, p degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 33 AAA’li hastanin 18’1 kiz (% 55) ve 15’1 erkek (% 45) idi. Bu hastalarin

cinsiyete ve mutasyon sonuglarina gore dagilimi Tablo I’ de gosterilmistir. R202Q
mutasyonu tespit edilen 17 hastanm 12(%70,6)’si kiz, 5(%29,4)’1 erkekti. M694V mutasyonu
tespit edilen 10 hastanin 3(%30,0)’1 kiz, 7(%70,0)’1 erkekti. E148Q mutasyonu tespit edilen

6 hastanin 3(%50,0’ii kiz, 3(%50,0)’ii erkekti. (Tablo I1)

Tablo I1: Olgularimizin cinsiyet ve MEFV mutasyon tiplerine gore dagilimi

CINSIYET R202Q M694V E148Q TOPLAM
Erkek n (%) 5 (15) 7 (21) 3(9) 15(45)

Kiz n (%) 12 (36) 3(9) 3(9) 18(55)
Toplam n (%) 17(52,0) 10(30,0) 6(18) 33(100)

Hastalarda klinik olarak en sik yakinma karin agrisi 33 (% 100) ve ates 32 (% 96.9) idi. Artrit
6 (%18,1), artralji 11 (% 33,3) ve Erizipel benzeri eritem 7 (%21,2), bas agris1 16 (%48,4),
konjuktivit 7 (%21,2), konstipasyon 14 (%42.4), diyare 5(%15,1), miyalji 25 (%75,7)
tedaviye yanit 33(% 100) hastada izlenmekteydi.
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Tablo I11: Olgularda goriilen klinik bulgu ve belirtilerin dagilimi

Semptom/bulgu Hasta sayisi (n) %

Karin agrisi 33 100
Tedaviye yanit 33 100
Ates 32 96,9
Myalji 25 75,7
Bas agris1 16 48,4
Artrit 16 48,4
Konstipasyon 14 42,4
Artralji 11 33,3
Konjuktivit 7 21,2
Erizipel benzeri eritem 7 21,2
Diyare 5 15,1

AAA baglama yasi; R202Q mutasyonu bulunan 17 hastanin 14(%82)’ linde 5 yastan sonra,
3(%18)’ iinde 5 yastan dnce, M694V mutasyonu bulunan 10 hastanin 5(%50)’ inde 5 yastan
once, 5(%50)’ inde 5 yastan sonra, E148Q mutasyonu bulunan 6 hastanin 3(%50)’ iinde 5
yastan once, 3(%50)’ inde 5 yastan sonra saptandi. (sekil 3)

18 ¢ Y

16 - 4
14 -

12 10

B TOPLAM HASTA SAYISI

10 -

g B BASLAMA YASI>5 YAS
6 5 6 M BASLAMA YASI<5 YAS
4 3

5

o] T T

R202Q M694V E148Q

Sekil 3 : Mutasyon tiplerine géore AAA baslama yaslarinin dagilimi
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Toplam 33 hastanin 23 (%70) linde ailede AAA Oykiisii vardi. R202Q mutasyonu olan 17
hastanin 12 (%70)’ sinde, M694V mutasyonu olan 10 hastanin 9 (%90)’ unda, E148Q
mutasyonu olan 6 hastanin 2 (%33)’ sinde ailede AAA Oykiisii vardi. (sekil 4)

33

30 7

25 -

20 17
B TOPLAM HASTA SAYISI

1 ® AILEDE FMF

0 T T T 1
TOPLAM R202Q M694V E148Q
HASTA

Sekil 4: Mutasyon tiplerine gore ailede AAA dykiisii pozitif olan olgularin dagilimi

Konjuktivit toplam 33hastanin 7 (%21) sinde goriildii. R202Q mutasyonu olan 17 hastanin 5
(%29)’inde, E148Q mutasyonu olan 6 hastanin 2 (%33)’sinde konjuktivit vardi, M694v

mutasyonu bulunan 6 hastada ise konjuktivit yoktu. (sekil 5)

35 ¢ 33

25

20 - 17
B TOPLAM HASTA SAYISI

15 - -
10 B KONJUKTIVIT

TOPLAM R202Q M694V E148Q
HASTA

Sekil 5 : Mutasyon tiplerine gore konjuktivit goriilen olgularin dagilimi

27



Erizipel benzeri eritem toplam 33 hastanin 7 (%21)’sinde vardi. R202Q mutasyonu olan 17
hastanin 5 (%29)’inde, M694V mutasyonu olan 10 hastanin 1 (%10) rizipel benzeri eritem
goriildii, E148Q mutasyonu olan 6 hastanin 1 (%16)’inde gorildi. (sekil 6)

35 33

30 1

25

20 A 17
B TOPLAM HASTA SAYISI

15 1 .
10 M ERIZIPEL

10 6

TOPLAM R202Q M694V E148Q
HASTA

Sekil 6 : Mutasyon tiplerine gore erizipel benzeri eritem goriilen olgularin dagilimi

Konstipasyon toplam 33 hastanin 14 (%42)’sinde vardi. . R202Q mutasyonu olan 17 hastanin
7 (%41)’inde, M694V mutasyonu olan 10 hastanin 6 (%60)’inde, E148Q mutasyonu olan 6
hastanin 1 (%16)’inde konstipasyon saptandi. (sekil 7)

33

25

20 17
B TOPLAM HASTA SAYISI

B 0 B KONSTIPASYON

10 - 6

0 T T T 1
TOPLAM R202Q M694V E148Q
HASTA

Sekil 7 : Mutasyon tiplerine gore konstipasyon goriilen olgularin dagilimi
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Diyare toplam 33 hastanin 5(%15)’inde vardi. R202Q mutasyonu olan 17 hastanin
3(%18)’inde, M694V mutasyonu olan 10 hastanin 2(%20)’sinde goriildii. E148Q mutasyonu

olan 6 hastada ise diyare saptanmadi. (sekil 8)

35 ¢ 33

30 1

25

20 A 17
B TOPLAM HASTA SAYISI

15 f
10 ® DIYARE

TOPLAM R202Q M694V E148Q
HASTA

Sekil 8 : Mutasyon tiplerine gore diyare goriilen olgularin dagilimi

Artralji toplam 33 hastanin 11(%33)’linde vardi ve bu 11 hastanin 10(%91)’ unda
poliartikiiler tutulum goézlendi. R202Q mutasyonu olan 17 hastanin 7 (%41)’inde, M694V
mutasyonu olan 10 hastanin 2 (%20)’inde, E148Q mutasyonu olan 6 hastanin 2 (%33)’sinde
saptandi. (sekil 9)

33

25

20 17
B TOPLAM HASTA SAYISI

B 1 0 ® ARTRALJI

10 - 6

0 T T T 1
TOPLAM R202Q M694V E148Q
HASTA

Sekil 9 : Mutasyon tiplerine gore artralji goriilen olgularn dagilimi
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Artrit toplam 33 hastanin 16 (%48)’sinde vardi. M694V mutasyonu olan 10 hastanin 5
(%50)’inde, R202Q mutasyonu olan 17 hastanin 7 (%41) sinde, E148Q mutasyonu olan 6
hastanin 4 (%66)’sinde artrit saptandi. (sekil 10)

35 ¢ 33

B TOPLAM HASTA SAYISI

15 - f
10 ® ARTRIT

10 6

TOPLAM R202Q M694V E148Q
HASTA

Sekil 10 : Mutasyon tiplerine gore artrit goriilen olgularin dagilimi

Karin agris1 atak sikligi; R202Q mutasyonu olan 17 hastanin 14 (%82)’tinde 3 ayda 1’ den
fazla, 3 (%18)’ iinde 3 ayda 1 goriilmekte. M694V mutasyonu olan 10 hastanin 5 (%50)’inde
3 ayda 1’ den fazla atak sikligi, 5 (%50)’ linde 3 ayda 1 atak siklig1 goriilmekte, E148Q
mutasyonu olan 6 hastanin 5 (%50)’inde 3 ayda 1’ den fazla atak siklig1, 5 (%50) iinde 3
ayda 1 atak siklig1 goriilmekte idi. (sekil 11)

18
16 - 4
14
B TOPLAM HASTA SAYISI
12
10
10 7 m 3 AYDA 1'DEN FAZLA
8 - 6 KARIN AGRISI
6 - 5 m 3 AYDA 1 KARIN AGRISI
4 - 3
5
(o] T T
R202Q M694V E148Q

Sekil 11 : Mutasyon tiplerine gore AAA karin agrisi atak sikligina gore olgularin dagilimi
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Calismamizdaki toplam 33 hastanin 25 (%76)’inde miyalji gozlendi. R202Q mutasyonu olan
17 hastanin 12 (%70)’ sinde, M694V mutasyonu olan 10 hastanin 7 (%70)’ sinde ve E148Q

mutasyonu olan 6 hastanin tamaminda (%100)’ miyalji vardi. (sekil 12)

35 ¢ 33

30 1

25

20 A 17
B TOPLAM HASTA SAYISI

10 m MiYAUI

TOPLAM R202Q M694V E148Q
HASTA

Sekil 12 : Mutasyon tiplerine gore miyalji goriilen olgularin dagilimi

Bas agris1 toplam 33 hastanin 16 (%48)’ sinda vardi. R202Q mutasyonu olan 17 hastanin 10
(%59)’unda, M694V mutasyonu olan 10 hastanin 4 (%40)’iinde, E148Q mutasyonu olan 6
hastanin 2 (%33)’sinde basagris1 gozlendi. (sekil 13)

33

25

20 - 6 17
B TOPLAM HASTA SAYISI

15 7 o
o 10 M BAS AGRISI

10 - 6

0 T T T 1
TOPLAM R202Q M694V E148Q
HASTA

Sekil 13 : Mutasyon tiplerine gore bas agris1 goriilen olgular dagilimi
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Karm agrisi; R202Q mutasyonu saptanan 17 (%52) olgunun tamaminda olup; karin
agrist siireleri 10 (%59)’unda 3 giinden uzun, 6 (%35)’sinda 1-3 giin arasinda ve 1 (%06)
hastada da 1 giinden kisa siireliydi. M694V mutasyonu saptanan 10 (%30) olgunun
tamaminda olup; karin agrisi siireleri 1 (%10)’inde 3 giinden uzun, 4 (%40)’tinde 1-3 giin
arasinda ve 5 (%50) hastada da 1 giinden kisa siireliydi. E148Q mutasyonu saptanan 6 (%18)
olgunun tamaminda olup; karin agrisi siireleri 1 (%17)’inde 3 giinden uzun, 4 (%67)’tinde 1-

3 giin arasinda ve 1 (%17) hastada da 1 giinden kisa siireliydi. (sekil 14)

18
16 -
14
12 7 6] 10
10 -
g - 6 H R202Q
6 - n B M694V
AZL _ S " E148Q
(o] T T T T
TOPLAM  KARIN AGRISI KARIN AGRISI KARIN AGRISI
HASTA SURESI 1 SURESI 1-3 SURESI 3
GUNDEN Az GUN GUNDEN
ARASINDA UZUN

Sekil 14 : Mutasyon tiplerine gore olgularin karin agrisi siirelerinin dagilimi
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Ates; R202Q mutasyonu saptanan 17 (%52) hastanin tamaminda olup, ates stireleri 3
(%18)’ hastada 1 giinden kisa, 12 (%70) hastada 1-3 giin arasi, 2 (%12) hastada ise 3 giinden
uzun siireliydi. M694V mutasyonu saptanan 10 (%30) hastanin tamaminda ates olup, ates
stireleri 6 (%60) hastada 1 giinden kisa, 4 (%40) hastada ise 1 giin siireliydi. E148Q
mutasyonu saptanan 6 (%18) hastanin da tamaminda ates vardi ve ates siireleri 3 hastada

(%50) 1 giinden kisa, 3 hastada (%50) ise 1 giin stireliydi. (sekil 15)

18 Y
16 -
14 12
12 i o
10 - B R202Q
8 7 6 B M694V
6 _
3 " E148Q

4 2
2 o)
(0] T T T T

TOPLAM  ATESSURESi1 ATES SURESI  ATES SURESI

HASTA GUNDEN AZ 1-3 GUN 3 GUNDEN

ARASINDA UZUN

Sekil 15 : Mutasyon tiplerine gore olgularin ates siirelerinin dagilimi
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Calismaya dahil edilen AAA olgularinda kolsisin tedavisine yanitsiz hasta yoktu.
R202Q mutasyonu olan 17 hastanin 8 (%47)’unda kolsisine tam yanit, 9 (%53) hastada da
kosisine kismi yanit gézlendi. M694V mutasyonu olan 10 hastanin 5 (%50)’inda kolsisine
tam yanit, 5 (%50) hastada da kosisine kismi yanit gozlendi. E148Q mutasyonu olan 6
hastanin 4 (%66)’iinda kolsisine tam yanit, 2 (%34) hastada da kosisine kismi yanit gézlendi.
(sekil 16)

18 1 17
16 -
14 -
12 10
o - 5 B TOPLAM HASTA SAYISI
g m KOLSISINE TAM YANIT
. 3 6 = KOLSISINE KISMi YANIT
4 -
5 -
(0] T T
R202Q M694V E148Q

Sekil 16 : Mutasyon tiplerine gére kolsisin tedavisine yanit veren olgularin dagilimi

Mutasyon tiplerinin tamaminda WBC degerleri yiiksekti ve aralarinda istatistiksel bir
fark yoktu. (sekil 17)

16000 -

14000 00

12000 -

10000 -

B ORTALAMA WBC

8000 - DEGERLERI

6000 -

4000 -

2000 -

R202Q M694V E148Q

Sekil 17 : Mutasyon tiplerine gore ortalama WBC degerleri
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Biitiin olgularda atak sirasinda sedimantasyon (mm/h) degerleri 6l¢iildii ve olgularin

tamaminda normalin tizerinde bulundu ( >20mm/h). (sekil 18)

66

60 -

50 A

H ORTALAMA
SEDIMANTASYON
30 - DEGERLERI

20

10

R202Q M6é94V E148Q

Sekil 18 : Mutasyon tiplerine gore ortalama sedimantasyon degerleri (mm/h)

Tiim olgularda atak sirasinda bakilan CRP (mg/dl) degerleride yiiksek ( >0,5mg/dl)

bulundu ve mutasyon tiirleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (sekil 19)

45 7

40 7
35 7
30 -

25 - B ORTALAMA CRP
DEGERLERI

20 -
15 7
10

R202Q M694V E148Q

Sekil 19 : Mutasyon tiplerine gore ortalama CRP degerleri (mg/dl, N; <0,5mg/dl)
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TARTISMA:

Ailevi Akdeniz Atesi etyopatogenezini aydinlatmak i¢in ¢ok sayida hipotez ileri siiriilmiis
olmasina ragman, hastaligin patogenezi net olarak aydinlatilamamistir (30-34). MEFV
geninin sentezledigi bir protein olan pyrin/mareonostrin’in enflamasyon mediatorii oldugu ya
da MEFV genindeki mutasyonlarla sentezi bozulan pyrin/mareonostrin proteininin
enflamasyonu baskilayamadigi i¢in AAA’de enflamatuar ataklar gelistigi seklinde goriisler
vardir (82). Bir ¢cok ¢alismaya ragmen enflamasyonun hangi basamaginda pyrin/mareonostrin
proteininin rolii oldugunu ispatlayan yeterli veri bulunmamaktadir (83).

Hastalik 6zellikle Dogu Akdeniz bolgesinde yasayan toplumlarda artmis siklikta
goriilmektedir. Ailesel Akdeniz Atesi en sik Sefardik Yahudiler, Ermeniler, Araplar ve
Tiirklerde ortaya cikmakta iken, daha iyi tanimlandikca Italyanlarda, Yunanlilarda,
Ispanyollarda da gériildiigii bildirilmektedir. Ayrica Amerika Birlesik Devletleri, Japonya ve
Avustralya gibi ilkelerde de nadir de olsa olgulara rastlanabilmektedir (84). Hastaligin
sikliginin iilkemizde 1:1000 oldugu bildirilmekle birlikte akraba evliliginin sik oldugu
bolgelerde daha sik rastlanmakta ve AAA tanisi konulmus bireylerde akraba evliligi siklig
%30 civarindadir (85).

AAA; otozomal resesif gecisli bir hastalik olan AAA Tiirkler, Yahudiler, Ermeniler ve
Araplarda sik goriilmesinin yaninda, tasiyici sikligida oldukga yiiksek orandadir. Tiirklerde
1/5 oraninda, Ashkenazi olmayan Yahudilerde 1/5-1/7 oraninda tasiyicilik bildirilmektedir
(86).

Tirkler, Yahudiler ve Ermeniler’de en sik saptanan mutasyon tipi M694V
mutasyonudur. Ayrica Avrupalilarda ve Tirk tasiyicilarda en sik saptanan ve orta siddette
hastalik ile ilgili olan E148Q, Ermenilerde daha sik goriilen M680I, Araplarda daha sik
gozlenen M694l, ile yine orta siddette hastalik ile ilgili olan V726A diger sik goézlenen
mutasyonlardir (87).

2001 yilinda yayinlanan bir calismasinda MEFV gen mutasyon sikliklar1 bazi
toplumlarda arastirllmigtir. Bu ¢alismada Tiirkler’de 1390 hastadan M694V mutasyonu % 45
orantyla en sik tespit edilirken, M680I mutasyonu % 13, V726A mutasyonu % 11, M6941
mutasyonu % 7 ve E148Q mutasyonu % 2 siklikta saptanmistir. 1301 Yahudi hastada en sik
goriilen mutasyon % 65 ile M694V olarak bulunmus, bunu sirasiyla E148Q, V726A, M680I
ve M6941 mutasyonlar1 takip etmistir. Ermeni 378 AAA’li hastada ise en sik mutasyon % 37
ile M694V goriiliirken, bu mutasyonu % 21 ile M680I, % 19 ile V726A, % 3 ile E148Q ve %
2 ile M6941 mutasyonlari takip etmistir. 706 AAA tanili Arap hastada ise M694V % 20 ile en
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stk goriilen mutasyon iken, V726A % 14, M6941 % 12, M680I % 7 ve E148Q mutasyonu % 6
siklikta gozlenmistir (4).

Brik ve arkadaslarinin Israil’de yaptiklar1 bir calismada Yahudi kokenli ¢ocuklarda
(Kuzey Afrika veya Irakli Yahudiler) M694V mutasyonu tastyiciigini % 92 oraninda
oldugunu tespit aderken, Arap ¢ocuklarda (Hristiyan, Miisliiman, Diirzi) M694V mutasyon
tastyiciligini % 30 oraninda goriildiigii belirlenmistir. M694V mutasyonu tastyiciligi, Kuzey
Afrikali Yahudilerde % 97 oraninda gosterilirken, Irakli Yahudilerde % 30, Ermenilerde ise
% 25 oraninda tespit edilmistir. Ayni calismada diger mutasyon tiplerinin esit oranda
dagildigi gosterilmistir (88).

Stoffman ve ark.’nin Yahudilerde yaptiklart AAA mutasyon taramasinda ise AAA
mutasyon pozitifligi M694V % 29, V726A % 16, M680I % 2 ve E148Q % 53 oraninda tespit
ederken, AAA hastalarinda M694V % 84.4, V726A % 9 ve E148Q % 6.6 oraninda
bulmuslardir (89).

Tiirk AAA Calisma Grubu’nun 2005 yilinda derlemis oldugu verilere gore lilkemizde
yapilan caligmalarda genel olarak tasiyicilik sikligr bolgelere gore degiskenlik gosterdigi
tespit edilmistir. 1090 hastanin genetik analizi yapilmis ve siklikla goriilen mutasyon tipleri
M694V % 51.4, M680I % 14.4 ve V726A % 8.6 oraninda bulunmustur. Bu ¢alismada en sik
tespit edilen bu mutasyon tipleri hastalarin biiylik bir kisminda genetik tan1 konulabilecegini
ortaya koymustur (1).

Tepecik Egitim Hastanesi’nde AAA tanistyla MEFV gen mutasyon analizi arastirilmig
ve % 48.4 ile en sik saptanan M694V mutasyonu bulunurken, bunu E148Q mutasyonu %
16.5, M680I mutasyonu % 13.5, V726A mutasyonu % 9.7 ile izlemistir (87).

Kolsisin ile yapilan caligmalarda, I6kositlerin kemotaksisi sirasinda olusan mikrotiibiil
olusumuna engel olmasi ve bdylece enflamatuvar mediatdrlerin salinimini azalttigi
saptanmistir (83).

AAA’in kesin tanisi klinik olarak konmakla birlikte mutasyon tiplerinin belirlenmesi
taninin desteklenmesinin yaninda mutasyon tiplerine gore gelisebilecek komplikasyonlarin
bilinmesi agisindan faydalidir. Ornegin M694V homozigot olan hastalarda amiloidoz

komplikasyonunun daha sik oldugu bildirilmistir (5).

Ailevi Akdeniz atesinde atak sirasinda enflamasyon ile tutulan organa gore degisen
klinik bulgular goriilmektedir. Ataklar kontrolsiiz enflamatuvar yanit olarak kabul edilse de,
organizmanin kendi inhibitdr sistemleri ile belirli bir siire sonra baskilayarak kendi kendini

sinirlayabilmesidir (90).

37



Akut faz yanmiti, organizmada enflamasyona nedeniyle, akut faz proteinlerinin
hepatositler tarafindan artan ve/veya azalan sentezi ile karakterizedir (110). Sedimantasyon,
enflamasyonun baslangicindan 24 saat sonra yiikselir ve infeksiyon gerilerken CRP ve 16kosit
yanitina gore daha geg diizelir (91).Calismamizda akut faz yanit1 olarak tiim olgularin WBC,
CRP ve sedimantasyon degerlerine bakilmistir.

Mutasyonlar ile klinik korelasyon olup olmadigina dair pek ¢ok arastirma yapilmistir.
Kastner ve arkadaslar1 1998 yilinda mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda ataklarda
goriilen semptomlar agisindan erizipel benzeri eritem disinda farklilik saptanmamistir. Ancak
mutasyonu olan grupta en fazla ti¢ giin, olmayan grupta ise 5-6 giin atak siireleri tespit edilmis
ve bu fark anlamli bulunmustur. Ayni ¢alismada kolsisine yanitin mutasyonu olan ve olmayan
gruplar arasinda farklilik gosterdigi, 86 kisilik hasta grubundan en az bir mutasyon tasiyan 42
ogunun yalniz 2 tanesi tedaviye direng gosterirken mutasyon tasimayan 31 olgudan 5’inin
tedaviye yanit vermedigi goriilmiistiir (92). Pras ve arkadaslari M694V mutasyonunu tasiyan
olgularda bulgularin daha erken ortaya ¢ikacagi, daha sik amiloidoz goriildiigiinii ve kolsisine
yanitin daha az olmasi agisindan daha ¢ok risk altinda olduklarini bilidirmislerdir (93).
Dewalle ve arkadaslari, M694V homozigot genotipine sahip hastalarda hastali§in daha ciddi
formunun goriildiigli, erken baslangic yasi, plorezi sikligi, artrit sikligi ve artmis amiloidoz
sikliginin daha fazla oldugunu gostermislerdir (94). Bir ¢ok arastirmada genotip-fenotip
iligskilerine bakildiginda M694V homozigotlugu ile hastaligin erken yasta baslamasi, agir
seyretmesi, plevral tutulum, splenomegali, artrit ve erizipel benzeri eritem goriilme oraninin

daha fazla olmasi ile iliskisi gosterilmistir (95).

Tiim bu ¢aligmalarin yanisira bu sonuglar1 dogrulamayan caligmalar da vardir. Shohat
ve arkadaslari, Kuzey Afrika Yahudileri, Ermeniler ve Tiirklerden olusan AAA hastalar
iizerinde genotip-fenotip iliskilerini incelemisler, farkli mutasyonlar tasiyan gruplar arasinda
klinik korelasyon saptamamislardir. Amiloidozu olan ve olmayan hastalar arasinda hastaligin
agirhigini belirleyen parametreler agisindan fark bulunamamustir. Tiirk ve Ermeni hastalarda
ploritin daha sik oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismadaki amiloidoz hastalarinin tamaminin
M694V mutasyonunu en azindan bir alelde tasidiklar1 goriilmiistiir (96). Bir baska calismada
70 arap kokenli hastada M694Vmutasyonu ile hastaligin agir seyretmesi arasinda iliski

gosterilmis ancak bu mutasyonu tasiyan hastalarda amiloidoz goriilmemistir (97).

2000 yilinda tilkemizde yapilan bir aragtirmada 7 Tiirk ailesinden 18 hasta se¢ilmis,
bu hastalarin izleminde 10 tanesinde amiloidoz gelismistir. Amiloidoz gelisen olgularda

M694V homozigot olmadigir goriilmiistiir. Ayni genotip ve ayni aileden olanlarin birinde
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amiloidoz gelisirken digerinde gelismeyebilecegi, amiloidoz gelisiminde c¢evresel etkenlerin
onemli olabilecegi fiizerinde durulmustur. Bu c¢alisma ile M694V homozigotluguna
bakilmaksizin her AAA hastasinin amiloidoz gelisebilecegi i¢in tedavi edilmesi gerektigi

vurgulanmustir (98).

Yapilan caligmalar M694V mutasyonu {izerinde yogunlagsmakla beraber diger
mutasyonlarin klinik bulgular iizerine etkisini ortaya koyan yayinlar da vardir. Bir ¢alismada
V726A mutasyonunun Diirziler, Askenazi Yahudileri ve Ermeniler’de sik goriildiigii, bu etnik
gruplarda amiloidoz goriilme sikliginin diisiik oldugu ve bunun da V726A mutasyonunun
amiloidozdan koruyucu etkisine bagli olabilecegi sonucuna varilmistir (99). Ayrica genotip-
fenotip iliskilerinin degerlendirildigi bazi calismalarda Ermeniler’de daha sik goériilen M680I
mutasyonunun digik amiloidoz sikligi ve hastaligin hafif klinik tipi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. (100). Yalginkaya ve arkadaglart 167 Tiirk AAA hastay1 klinik ve sik goriilen
mutasyonlar agisindan incelemisler, M694V homozigotlugu ile hastalik baslangic yasi
arasindaki iliski disinda diger klinik bulgular acisindan fark saptamamislardir. M680I
mutasyonunu homozigot, heterozigot ve higbir alelde tasimayan 3 grup olusturulmus,
homozigot grupta artrit sikliginin anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmis, diger klinik

bulgular agisindan fark saptanmamugtir (101).

Bizim g¢aligma grubumuzda c¢ocuk yas grubundan 33 hasta olup tiim hastalar Tell-
Hashomer kriterlerine uyan ve MEFV mutasyonlari tespit edilen hastalar ¢alismaya alinmustir.
Tell-Hashomer kriterlerine uyan fakat MEFV mutasyonlari tespit edilmeyen 13 hasta ise
calismaya dahil edilmemistir. Tespit edilen mutasyonlar R202Q (17 olgu, %51), M694V (10
olgu, %30), E148Q (6 olgu, %18), idi. Bu 3 mutasyon Genotip fenotip iliskileri ile klinik ve

epidemiyolojik 6zellikleri agisindan degerlendirilmistir.

Cinsiyetler agisindan dagilim degerlendirildiginde hastalarimizin %45°1 kiz, %55°1
erkek idi ( erkek:kiz orami 1,1:1). Bu oran Tiirk AAA ¢alisma grubunun 1,2:1 orani ile
karsilastirildiginda ayni sekilde erkek cinsiyet baskinligi gostermekte olup Majeed ve
arkadaglar1 tarafindan 476 Arap kokenli AAA hastasi ¢cocukta bulunan %54 kiz, %46 erkek
orant ile uyumlu degildi. Bu bulgu Shohat ve arkadaslarinin AAA’nin kizlarda inkomplet
penetrans gosterebilecegine dair goriislerini destekler nitelikte idi (109). Literatiirde bu konu
ile ilgili bagka calismaya rastlanmamis olup daha farkli ve daha biiyiik serilerde cinsiyetlerin

karsilagtirilmasi ile daha net sonuclara ulasilabilecegi diisiincesindeyiz.
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Tiim hastalarimiz g6zoniinde bulunduruldugunda artrit gériilme siklig1 %48 olup Kone
ve arkadaslarinin %34, Rawashdeh ve arkadaslarinin %37 oranlart ile yaklagik bir
degerdi.(103,104). Yalginkaya ve arkadaslarinin ¢alismasindaki %46 ve Tiirk AAA ¢alisma
grubunun caligsmasindaki hastaligin 18 yas altinda basladig1 gruptaki %51,7’lik oranlar ise
bizim ¢alismamizla uyumlu idi. (107,108). Literatiirde %61 ve %80 gibi daha yiiksek oranlara
da rastlandi. Bu caligmalarin ikisi de ¢ocuk yas grubunda yapilmisti (105,106). Bu veriler
1s1¢inda c¢ocuk yas grubunda artrit sikliginin genel hasta populasyonuna gore daha fazla

olabilecegi diisiiniildii.

Ates AAA atagr sirasinda genellikle yliksek olup 12-72 saat stirer. Hafif gegen
ataklarda ve kolsisin kullanan hastalarda ates daha diisiik olup fark edilmeyebilir. Ates her
AAA atagina eslik etmeyebilecegi gibi atakta tek bulgu olarak da karsimiza cikabilir
(111,112). Ancak Yahudiler (113), Araplar (114) ve Ermenilerde yapilan calismalarda ates
%100 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan Tiirk AAA calisma grubunun sonuglarina

gore ates %92,5 (115) bulunmus olup, bizim ¢alismamizda ise %96,9 olarak bulunmustur.

Karin agrist AAA’da en sik goriilen semptomlardan biridir. Klinik tablo ve laboratuar
bulgular1 akut peritonit ile uyumludur. Ates, karin agrisi, karin muayenesinde distansiyon ve
hassasiyetin olmasi, ayakta karin grafisinde hava-sivi seviyeleri, mikroskobik hematiiri gibi
bulgularla akut karin diisiiniilerek laparotomi yapilan birgok olgu bildirilmistir. Bu nedenle
atesin ve/veya karin agrisinin tedavisiz diizelmesi veya laparoskopiden sonra sikayetlerin
devam etmesi hekim icin uyarici olmalidir. Tunca ve arkadaslarina (116) gore karmn agrisi
siklig1 % 93.7 iken bu oran bolgemizde % 96.5 olarak tespit edilmistir. Karin agrisi nedeni ile
hastanelere bagvuran olgular arasinda apendektomi uygulanan olgu sayis1 az degildir. Tunca
grubunun (116) yaptig1 ¢alisgmada % 19 hastada apendektomi yapilmis iken bolgemizde biraz
daha diisiik (% 6.0) bulunmustur. Tan1 koymada iyi anamnez ve MEFV gen mutasyonun
oneminin daha da artmis oldugunu vurgulamaliyiz. Her ne kadar c¢alismamiz MEFV
mutasyonu pozitif bulunmayan olgular1 dahil etmesek de AAA tanisi klinik ile konmakta olup

gen mutasyonu ile desteklenmektedir.

Bizim c¢alismamizda AAA olgularinda kolsisin tedavisine yanitsiz hasta yoktu.
R202Q mutasyonu olan 17 hastanin 8 (%47)’unda kolgisine tam yanit, 9 (%53) hastada da
kosisine kismi yanit gozlendi. M694V mutasyonu olan 10 hastanin 5 (%50)’inda kolsisine
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tam yanit, 5 (%50) hastada da kosisine kismi yanit gozlendi. E148Q mutasyonu olan 6
hastanin 4 (%66)’linda kolsisine tam yanit, 2 (%34) hastada da kosisine kismi yanit gozlendi.

Tim bu ¢aligsmalar 15181nda, kaynak kitaplarda diinya genelinde nadir goriilen bir
hastalik oldugu i¢in yeterince yer bulamayan ancak iilkemizde 1/5 tasiyicilik orani ve 1/1000
prevalans ile oldukca yaygin olan AAA’nin tip egitimimiz boyunca daha cok iistiinde
durulmasi, bu iilkede calisan doktorlar olarak yanlis tanilarin hastaya ve iilkeye getirecegi
maddi ve manevi zararlar1 azaltmak icin AAA hastalig1 agisindan bilinglenmemizin gerekliligi
daha net ortaya ¢ikmaktadir.

AAA olgularmin tani, tedavi ve takiplerinde genetik mutasyonlarin Onemini

anlayabilmek igin daha genis ¢apta arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

11



Sonuclar:

1. Hastalarimizin 18’1 kiz (% 55) ve 15’1 erkek (% 45) idi . R202Q mutasyonu tespit edilen 17
hastanin 12(%70,6)’si kiz, 5(%29,4)’1 erkekti. M694V mutasyonu tespit edilen 10 hastanin
3(%30,0)’1 kiz, 7(%70,0) 1 erkekti. E148Q mutasyonu tespit edilen 6 hastanin 3(%50,0)’u
kiz, 3(%50,0)’1i erkekti.

2. M694V mutasyonu bulunan 2 hasta homozigot, R202Q ve E148Q mutasyonlarinin tamami

heterozigottu.

3. Hastalarimizda en ¢ok tespit edilen mutasyon R202Q (17 olgu %51) idi.

4. Calismamizdaki biitiin hastalarda karin agris1 vardi ve tamami kolsisin tedavisine kismi

yada tam yanit vermekteydi.

5. Tlim hastalardaki karin agrisindan sonraki en stk semptom sirasiyla ates, myalji ve bas

agrisi idi.

6. M694V mutasyonu bulunanlarda aile hikayesi pozitifligi diger mutasyon tiplerine gore

anlamli 6l¢iide daha yiiksekti.
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