T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

AILEVI AKDENIZ ATESI TANILI COCUK
HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Biisra BAYRAKTAR
TIPTA UZMANLIK TEZI

SAMSUN-2022






T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

AILEVI AKDENIZ ATESI TANILI COCUK HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Biisra BAYRAKTAR
TIPTA UZMANLIK TEZIi

Tez Danismani

Prof. Dr. Ozlem AYDOG

SAMSUN-2022



TESEKKUR

Tezimin ve asistanlik siirecimin her doneminde, beraber ¢alismakla sansli oldugum,
her firsatta bana destek olan ve kiymetli yardimlarini esirgemeyen, klinik ve bilimsel
acidan essiz katkilar1 olan, ¢aliskanligiyla her daim ornek aldigim kiymetli hocam
Prof. Dr. Ozlem AYDOG’a,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini 6zveriyle aktaran tiim degerli

Ogretim iiyelerine,

Yeri geldiginde hoca, yeri geldiginde arkadas olan; bilgi ve destekleriyle yanimda

olan yan dal asistan1 abla ve abilerime,
Birlikte calistigim, her zaman desteklerini hissettigim tiim asistan arkadaslarima,

Kosulsuz destekleriyle ve sevgileriyle her daim yanimda olan annem, babam ve

kardesime,
Hayatim1 anlamlandiran biricik esime ve giizel kizlarima
En igten sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim...

Dr. Biisra BAYRAKTAR



BEYAN

“Ailevi Akdeniz Atesi Tanili Cocuk Hastalarin Degerlendirilmesi’’ adli ¢alismanin
kendi tez calismam oldugunu, diger calismalardan kopyalanmadigini, tezimin
hazirlanmasi siiresince, akademik bilgilere ulasmamda etik olarak davrandigimu,
diger kaynaklardan elde ettigim tiim bilgilere ve igeriklere kaynak belirttigimi ve
bunlart da kaynaklar listesinde tek tek yazdigimi, tezimin yazimi dahil
hazirlanisindaki tiim sathalarda gerek patent haklarini, gerek telif haklarini ihlal eden

herhangi bir davranista bulunmadigimi beyan ederim.

Biisra BAYRAKTAR

19.03.2022



OZET

Amag: Ailevi Akdeniz atesi, yineleyen ve ataklarla seyreden ates ve agr1 periyotlari,
atak sirasinda akut faz reaktanlarinda artis ile karakterize olan, toplumda en fazla
gozlenen, otozomal resesif kalitilan, dogu Akdeniz iilkelerinde sik goriilen bir
otoinflamatuvar hastaliktir. Farkli cografik bolgelerde goriilme sikligi da giderek
artmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz; akraba evliliginin ve dolayisi ile ailevi Akdeniz
atesi insidansinin ¢ok yiiksek oldugu bolgemizde, ailevi Akdeniz atesi tanili
hastalarin demografik verilerinin, klinik ve laboratuvar bulgularinin, genetik
mutasyonlariin incelenmesi; eslik eden hastaliklarin, uygun tedavi stratejilerinin,
komplikasyon gelisimindeki risk faktorlerinin ve prognozlarinin

degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismamizda, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Romatoloji Kliniginde, retrospektif incelemeyle, 2016 Haziran - 2021
Agustos tarihleri arasinda ailevi Akdeniz atesi tanisi ile izlenen 863 g¢ocuk hasta
degerlendirildi. Tel Hashomer veya Yalginkaya-Ozen tam kriterleriyle tani alan,
klinigimizde en az 6 ay takip edilen, en az bir alelde MEFV gen mutasyonu
gosterilen, kolsisin ve/veya biyolojik ajan tedavisi alan ¢ocuk hastalar ¢alismaya
alindi. Hastalarin hastane kayitlari retrospektif olarak gozden gegirilerek; cinsiyetleri;
calismaya alinma, semptom baglama ve tani1 yaslari; memleketleri; ebeveynler arasi
akrabalik, ailede Ailevi Akdeniz atesi ve diger konnektif doku hastalik Gykiisii olup
olmadigi; hastada eslik eden diger konnektif doku hastaliklari; hastanin bagvuru ve
atak anindaki sikayetleri, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari; MEFV gen
analizleri; aldiklar1 tedaviler; tedavi oncesi ve sonrasi ataklarin sikligi ve ciddiyeti;

tedaviye cevaplari ve prognozlar kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 445’1 (%52) kiz, 418’1 (%48) erkek olup ortalama (ort.) takip
stiresi 3,4 + 1,2 (1-6) yil idi. Hastalarin ¢alismaya alinma yas1 ort. 12,4 + 4,3 (3-20)
yil, semptom baslama yasi ort. 5,7 + 3,7 (1-17) yil ve tan1 yas1 ort. 6,5 + 3,8 (1-17)
yil olarak saptandi. Bagvurudaki yakinmalar; karin agrist 733 (%84,9), artrit/artralji
658 (9%76,2), ates 621 (%72), gogiis agrist 89 (%10,3), cilt dokiintiisii 56 (%6,5), oral
aft 64 (%7,4), bulanti/kusma 44 (%5,1), kas agris1 1 (%0,1) hastada mevcuttu. Atak

sirasinda yapilan laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin degerleri ort. 11,9 + 1,3



(6,7-16) g/dl, CRP degerleri ort. 53,6 + 66,1 (2-470) mg/L ve eritrosit sedimentasyon
hizi degerleri ort. 45,1 £ 23,1 (5-130) mm/saat saptandi. MEFV gen mutasyon
analizinde; 281 (%32,6) hastada homozigot, 404 (%46,8) hastada birlesik
heterozigot, 173 (%20,1) hastada heterozigot ve 5 (%0,6) hastada kompleks
mutasyon saptandi. Hastalarimizin basvurusunda ya da izleminde saptanan eslik eden
hastaliklar; 35 (%4,1) hastada Henoch-Schonlein purpurasy/immiinglobiilin A
vaskiiliti (birinde renal tutulum mevcut), 17 (%?2) hastada jiivenil idiyopatik artrit, 10
(%1,2) hastada PFAPA, 10 (%]1,2) hastada Behget hastaligi, 4 (9%0,5) hastada tiveit,
3 (%0,4) hastada HLA B27 negatif sakroileit, 3 (%0,4) hastada inflamatuar barsak
hastalig, 3 (%0,4) hastada psoriyazis, 2 (%0,2) hastada entezit iligkili jiivenil
idiyopatik artrit, 2 (%0,2) hastada sistemik lupus eritematozus (ikisinde de renal
tutulum mevcut), 1 (%0,1) hastada kolelitiazis, 1 hastada Hashimato tiroiditi ve 1
hastada hipoparatiroidi saptandi. Hastalarimizin 788’1 (%91,3) tekli kolsisin tedavisi
alirken, kolsisin direnci ya da intoleransi olan 75 (%S8,7) hastaya kolsisin ve
interlokin-1 blokaji kombinasyonu verildi. Tedavi 6ncesi donemde 1 kisi ortalama
olarak ayda 1,5 kez atak gegirmekteyken, tedavi sonrast donemde 1 kisi ortalama
olarak 10 yilda 1,6 kez atak ge¢irmekteydi. Tedavi ile 815 (%94,4) hastada tam
remisyon saglanirken, 48 (%35,6) hastada parsiyel remisyon saglanabildi; eks olan

hasta olmadi.

Sonug¢: Akraba evliliginin sik oldugu tilkemizde ailevi Akdeniz atesi insidansi
yiiksek olup; tekrarlayan ates, karin ve eklem agrilar1 olan hastalarda tanida akla
gelmelidir. Tan1 almis hastalar diizenli takip edilmeli, ilag dozlar1 diizenlenmeli ve
yan etki agisindan takip edilmeli, tedaviye yanit alinamamasi halinde alternatif
tedaviler diistiniilmelidir. Tedavi almayan, yetersiz tedavi alan ve takipsiz hastalarda
son donem bobrek yetmezligi gibi hayati komplikasyonlara ilerleyebilen bu
hastalikta, tanida erken ve tedavide etkin olunmasi halinde sekelsiz, asemptomatik

seyir elde etmek mimkiindiir.

Anahtar Sozciikler: ailevi Akdeniz atesi, genetik mutasyonlar, amiloidozis, bobrek

yetmezligi, kolsisin.



ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean fever is the most common autoinflammatory
disease with autosomal recessive transition, characterized by recurrent episodes of
fever and pain, and high acute phase reactants values. Colchicine or other alternative
treatments should be used properly in the treatment of this chronic disease, which is
likely to occur in our country where consanguineous marriages are common, and
whose incidence has started to increase in different regions of the world apart from
the Mediterranean region. Our aim is to detect familial Mediterranean fever at an

early stage; by examining clinical and laboratory findings.

Material and Method: In the study, 863 pediatric patients who were followed up
with the diagnosis of familial Mediterranean fever between June 2016 and August
2021 in the Pediatric Rheumatology Clinic of the Faculty of Medicine, Ondokuz
Mayis University were retrospectively analyzed. Children who were diagnosed as
familial Mediterranean fever according to Tel Hashomer or Yalginkaya-Ozen
criteria, followed up in our clinic for at least 6 months, had MEFV gene mutation in
at least one allele, and were treated with colchicine and/or biologic agents were
included in the study. By reviewing the hospital records of the patients; gender; age
of enrollment, onset of symptoms and diagnosis; their hometowns; kinship between
parents; a family history of a concomitant disease such as familial Mediterranean
fever and other connective tissue diseases; complaints, physical examination and
laboratory findings at the time of attack; MEFV gene mutations; treatments;
frequency and severity of attacks before and after treatment; response to treatment

and prognosis were recorded.

Results: Of the patients,418 (48%) were male and 445 (%52) were female, mean
follow-up period was 3.4 = 1.2 (1-6) years. The mean age of enrollment of the
patients was 12.4 + 4.3 (3-20) years, mean age of symptom onset was 5.7 = 3.7 (1-
17) years, mean diagnosed age was 6.5 + 3.8 (1-17) years. Complaints in the
application were abdominal pain in 733 (84.9%), arthritis/arthralgia in 658 (76.2%),
fever in 621 (72%), chest pain in 89 (10.3%), skin rash in 56 (6.5%), oral aphthae in
64 (7.4%), nausea/vomiting in 44 (5.1%), muscle pain in 1 (0.1%) patient. During the
attacks, average values of hemoglobin 11.9 + 1.3 (6.7-16) g/dl, CRP 53.6 + 66.1 (2-



470) mg/L and erythrocyte sedimentation rate 45.1 + 23.1 (5-130) mm/hour.
Homozygous mutations were detected in 281 (32.6%), combined heterozygous
mutations in 404 (46.8%), heterozygous mutations in 173 (20.1%), and complex
mutations in 5 (0.6%) patients. Concomitant diseases detected in the application or
follow-up of our patients; Henoch-Schonlein purpura/IgA vasculitis in 35 (4.1%)
patients (one has renal involvement), juvenile idiopathic arthritis in 17 (2%), PFAPA
in 10 (1.2%), Behget's disease in 10 (1.2%), uveitis in 4 (% 0.5), HLA B27 negative
sacroiliitis in 3 (0.4%), inflammatory bowel disease in 3 (0.4%), psoriasis in 3
(0.4%), enthesitis-related juvenile idiopathic arthritis in 2 (0.2%), systemic lupus
erythematosus in 2 (0.2%) patients (both have renal involvement), cholelithiasis in 1
(0.1%), Hashimoto's thyroiditis in 1, and hypoparathyroidism in 1 patient were
found. While 788 (91.3%) of our patients received single colchicine treatment, 75
(8.7%) patients with colchicine resistance or intolerance were given a combination of
colchicine and interleukin-1 blockade. In the pre-treatment period, 1 person had an
average of 1.5 attacks per month, while in the post-treatment period, 1 person had an
average of 1.6 attacks in 10 years. While full remission was carried out in 815
(94.4%) children with treatment, partial remission was carried out in 48 (5.6%)
children; we did not have patients death.

Conclusion: Kinship marriages are very common in our country and so the risk of
developing familial Mediterranean fever is high. Familial Mediterranean fever
disease is a chronic disease and requires continuous and regular use of colchicine.
For this reason patients should be followed up regularly, and if there is no response
to treatment, the doses of colchicine should be adjusted or alternative treatments
should be considered. We want to emphasize that it’s possible to achieve a sequela-
free and asymptomatic course in this disease, which can progress to life-threatening
complications like end-stage kidney failure in untreated, inadequately treated and
unfollowed patients, with early diagnosis and appropriate treatments for different

masses.

Keywords: familial Mediterranean fever, genetic mutations, amyloidosis, renal

failure, colchicine

Vi



ICINDEKILER

0 DR D) S S 2 SO I
BEYAN ..ottt ettt es et e et en ettt ettt ettt ettt Ii
(0.2 3 AT I
ICINDEKILER .........ocoovioiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt sttt vii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ...........ccoooovoiiiiiiiceeccece s viii
TABLOLAR DIZINT .......oooviiiiiieceeeeeeeeee et 15.¢
SEKILLER DIZINT ........coooiiiiiiiiccce e, X
L.GIRIS VE AMAC ...ttt sttt 1
2. GENEL BILGILER ...........cccccoooiiiiiiiiieeeeeeseee e 2
A B N | [ N 1S 1 N = PR S 2
2.1 1. TanIM ..o 2

N I = o1 1= 1Yo o TSSO 2
2.1.3. PALOQENERZ ....oiiiiiie ittt 2
2.1.4. KHNiK OZEITKIET c....vvveceecceeeee ettt 4
2.1.5. Laboratuvar bul@ulart ..........ccocoeiiiiiiiiiieeee e 7
2.01.6. TANT .o 8
2.1.7. Hastalik agirlik skorlamast .........ccccceviiiiiiiiiiii, 9
2.1.8. AYITICT tANT .. 10
2.1.9. TEOAVI cuvvieitie ettt et aee e et e e e bae e enbae e 12
2.1.10. KOMPHKASYONIAr.........ccviiiieiiiicieece e 13

3. GEREC VE YONTEM ........cocooiiitieieeseeee ettt 15
A BULGULAR ....o.ooiiteeeeeeeee ettt nes st ne sttt sttt 17
5. TARTISMA ..ottt n ettt 27
6. SONUCGLAR ......cooouiiieieeeeeeeceeees e et s et s sttt en sttt s e 39
T KAYNAKLAR ..ottt sae st nee st an et nen st eneees 43

Vii



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AAA : Ailevi Akdeniz Atesi

AFR : Akut Faz Reaktani

ARA : Akut Romatizmal Ates

AS : Ankilozan Spondilit

CRP : C-Reaktif Protein

DEHB : Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
ELE : Erizipel Benzeri Eritem

ESH . Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

HIE : Hipoksik iskemik Ensefalopati

HSP : Henoch — Schoenlein Purpurasi
IBH : Inflamatuar Barsak Hastalig1

IFN-y : Interferon-Gama

IGAV : Immiinglobiilin A Vaskiiliti

v : Intravendz

JiA : Juvenil Idiopatik Artrit

MEFV : Ailevi Akdeniz Atesi ile Iliskili Gen
MVK : Mevolonat Kinaz eksikligi

NSAIi : Non-Steroid Anti Inflamatuar laglar
oD : Otozomal Dominant

OR : Otozomal Resesif

PAN : Poliarteritis Nodosa

RA : Romatoid Artrit

SAA : Serum Amiloid A

SDBY : Son Dénem Bobrek Yetmezligi
SLE : Sistemik Lupus Eritematozus

SSS : Santral Sinir Sistemi

TNF-a, : Timor Nekrozis Faktor-Alfa

viii



TABLOLAR DIZiNi
Tablo 1: Farkli toplumlara ait MEFV mutasyon dagilimi
Tablo 2: Ailevi Akdeniz atesinde Tel Hashomer tan1 kriterleri
Tablo 3: Ailevi Akdeniz atesinde Ankara tani kriterleri
Tablo 4: Cocuklar i¢gin modifiye edilmis PRAS hastalik siddeti skorlamasi
Tablo 5: AAA hastalarinin ayirict tanisindaki hastaliklar
Tablo 6: Hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo 7: Hastalarin hemoglobin ve atak sirasindaki akut faz reaktanlart degerleri
Tablo 8: Hastalarin mutasyon dagilimlari
Tablo 9: Hastalarin tedaviye yanitlari

Tablo 10: AAA sekonder renal amiloidozlu 4 hastanin renal parametreleri



SEKILLER DIiZiNi
Sekil 1: Hastalarin ikamet ettikleri sehirler
Sekil 2: Hastalarin anne-baba akrabalik iligkileri
Sekil 3: Hastalarin bagvurudaki yakinmalari
Sekil 4: AAA’ya eslik eden otoinflamatuvar hastaliklar ve kollajen doku hastaliklari

Sekil 5: Hastalarin aldiklar1 tedaviler ve tedavi yanitlari



1.GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz atesi, yineleyen ve ataklarla seyreden ates ve agr1 periyotlari, atak
sirasinda akut faz reaktanlarinda artis ile karakterize olan, toplumda en fazla
gozlenen, otozomal resesif kalitilan, dogu Akdeniz {ilkelerinde sik goriilen bir
otoinflamatuvar hastaliktir. Atese eslik eden karm, eklem ve gogiis agrist gibi
semptomlarla seyreder. Ana mekanizma ser6z membranlarin inflamasyonudur.
Ailevi Akdeniz atesi ozellikle Yahudi, Tiirk, Arap ve Ermenilerde yiiksek siklikta
(1/200-1/1000) goriilmekte olup iilkemizde goriilme sikligi 1/1000 olarak
bildirilmistir (1-4).

Sorumlu gen 1997 yilinda klonlanmis olup Mediterranean Fever (MEFV) geni olarak
adlandirilir ve 16. kromozomda kisa kolda bulunur. Pyrin proteinini kodlayan bu
gende; ekzon 10, niikleotid 3505, aminoasit 785 adet bulunur. inflamatuar yanitin bir
komponeneti olan pyrin proteini, hiicrede interlokin-1p (IL-1p) salinimina yol agar.
Mutasyona ugramis pyrin proteini kontrol digt IL-1p salinimiyla, asirt inflamatuvar
yanita sebep verir. Gliniimiizde MEFV geninde 200°den ¢ok mutasyon saptanmistir,
en fazla goriilenler M694V, M6801, M6941 ve V726A mutasyonlaridir (5,6).

Ailevi Akdeniz atesinde goriilen klasik klinik tablo yiiksek ates ve agri ataklari ile
eslik eden eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut
faz reaktanlar1 (AFR) yiiksekligidir (7-9).

Kesin tani icin ataklarin ve genetik mutasyonun varligi 6nemlidir. Hastaligin
tanisinda Tel Hashomer kriterleri, Livneh kriterleri ve 2009 yilindan beri Yalginkaya

ve arkadaslarinin belirledigi kriterler kullanilmaktadir (10,11).

Ailevi Akdeniz atesinin en 6nemli komplikasyonu proteiniiri, nefrotik sendrom hatta
kronik bobrek yetmezligine neden olabilen sekonder amiloidozdur. M694V
homozigot varligi daha yiiksek amiloidoz olusum riski olan, daha siddetli bir hastalik

stirecine sebebiyet verir, (8,12,13).

Bu calismada, OMU Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Kliniginde AAA tanisiyla
izlenen hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari, genetik mutasyonlari, tedavileri ve

prognozlari karsilastirilarak aralarindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1. Tamim

Ailevi Akdeniz atesi, ates ve ser6z zarlarn iltihabi ile karakterize olan, ataklarla
seyreden, ikincil amiloidoz gelisimine neden olabilen en sik goriilen otoinflamatuvar
bir hastaliktir. Hastalik kendini sinirlayan ates, artralji/artrit, karin agrisi, gogiis agrisi
ve erizipel benzeri dokiintiilerin eslik ettigi klinik bir tablo ile karakterize, OR gegis
gostermekle birlikte nadiren OD (otozomal dominant) gecisi de olan genetik bir
hastaliktir. Ataklarin ortaya c¢ikmasina neden olan bir patojen, otoantijen veya
eksojen bir antijene spesifik T-hiicre olmadig1 i¢in otoinflamatuvar hastalik (OIH)

olarak tanimlanmaktadir (1-3,8).
2.1.2. Epidemiyoloji

Hastalik 6zellikle Dogu Akdeniz havzasinda yasayan Sefardik Yahudiler, Ermeniler,
Araplar ve Tiirklerde artmis siklikta goriilmektedir. Ulkemizde Akdeniz kiyilarindan
ziyade I¢ Anadolu, Karadeniz, Dogu ve Giineydogu Anadolu bélgelerinde daha fazla
goriilmektedir. Bunun nedeni bu bdlgelerde akraba evliligi oraninin daha yliksek
olmasidir. Ulkemiz igin genel goriilme sikligi 1/1000 iken I¢ Anadolu bolgesinde
1/395 olarak belirlenmistir (1-3,8).

2.1.3. Patogenez

OR gegisli genetik bir hastalik oldugundan Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarin
%40-50’sinde pozitif aile Oykiisti bulunmaktadir. Hastalik geninin tasiyicilik oram
Akdeniz kokenli Sefardik Yahudi’lerde 1/6, Tiirk’lerde 1/5-1/8, Ermeni’lerde ise 1/5
civarindadir. Tasiyicilik oran1 bu denli yiiksek olan yerlerde bazi ailelerde OD
modele uygun (psddo-dominant) gecise de rastlanmaktadir. Ailesel Akdeniz atesine
yol agan gen MEFV genidir ve 16. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. AAA
geni olarak da bilinen MEFV geni, 1997 yilinda pozisyonel olarak klonlanmistir. Bu
gen 15 KB’lik bolgeyi kapsamakta, 10 ekzondan olusmakta ve 781 aminoasitlik

“pyrin” (ates) adi verilen bir proteini kodlamaktadir. Periferik kan ve kemik iligi



16kosit ekspresyon analizi ile MEFV geninin AAA’da baskin inflamatuvar hiicreler
olan nétrofil, eozinofil ve monositlerde bulunurken, lenfositlerde bulunmadig:
gosterilmistir. MEFV geni dendritik hiicrelerde ve sinovyal fibroblastlarda da
bulunmaktadir. MEFV gen ekspresyonu monositlerde proinflamatuvar interferon-
gama (IFN-y), timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve lipopolisakkaritler vasitasi ile
artarken; sinovya, periton ve ciltte yer alan fibroblastlarda IL-1B ve forbolmiristat
asetat vasitasi ile artmakta ve bu bilgilerle AAA’da goriilen serdzal, sinovyal ve cilt

inflamasyonu agiklanabilmektedir (3,8,14,15).

MEFV geninde 327 mutasyon tanimlanmis olup en sik goriilen 5 mutasyondan 4’
Ekson 10’da (M694V, V726A, M6941, M680I) yer alirken, biri ise Ekson 2’de
(E148Q) yer almaktadir. Bu mutasyonlar olgularin yaklasik %74’iinde saptanmakta
olup goriilme sikliklari iilkeden iilkeye degismektedir (3). Ulkemizde MEFV
mutasyonlariin sikligi sirastyla M694V (Tiirk, Ermeni ve Yahudilerde en sik),
M680I (Ermenilerde en sik), V726A (1lhiml fenotip ile iliskili), M6941 (Araplarda en
sik) ve E148Q (Tiirk ve Avrupali tagiyicilarda en sik olan ve 1limli fenotip ile iliskili)
olarak saptanmustir (4,16).

Bu mutasyonlar atese ve beraberinde periton, plevra, eklem ve deride
durdurulamayan inflamasyona neden olmaktadir. Homozigot M694V mutasyonunun
daha agir klinik seyir ve amiloidoz gelisimi ile iligkili oldugu bilinmektedir. AAA
patogenezinde, MEFV gen mutasyonu sonucu olusan defektif pyrinin

fonksiyonundaki bozukluk rol oynamaktadir (3,14,15).

Farkli toplumlara ait MEFV mutasyonlarinin dagilimi Tablo 1’de ayrmtili
goriilmekte olup totalde dagilim M694V (%39.6), V726A (%13.9), M6801 (%11.4),
E148Q (%3.4) ve M694I (%2.9) olarak saptanmustir (2,3,15).



Tablo 1. Farkli toplumlara ait MEFV mutasyon dagilimlari

N M694V [ V726A [M6S0I | M6941 | E148Q [Diger
Araplar 706 141 99 99 85 42 290
Ermeniler | 6000 2586 1140 055 20 112 1187
Giritliler 142 39 7 0 10 20 66
Kibrisghlar 68 12 17 0 2 5 32
Fransizlar 86 4 0 0 4 6 72
Yunanhlar | 304 80 21 39 8 19 137
Italyanlar 62 10 3 6 5 11 27
Yahudiler | 1302 847 39 13 0 65 137
Urdiinliller | 110 27 15 10 2 5 51
Liibnanlilar | 1116 194 124 47 82 53 616
Ispanyollar | 100 12 1 0 4 5 78
Suriyeliler | 166 76 23 16 8 10 33
Tunuslular | 278 29 5 34 14 19 177
Tiirkler 1390 626 153 181 o7 28 305
Toplam 11830 4683 647 1350 341 400  |3409

2.1.4. Klinik ozellikler

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin %90'1nda sikayetler 20 yasindan 6nce ortaya ¢ikar.
Hastaligin tipik 6zelligi atese eslik eden karin, gogiis ya da eklem agrist ataklarinin
goriilmesidir. Hastaligin semptomatik oldugu donemlere 'atak' adi verilmekte olup
hastalar ataklar aras1 donemlerde kendilerini tamamen iyi hissetmektedirler. Kontrol
edilemeyen inflamasyonun neden oldugu ataklar ¢cogunlukla 24-72 saat siirmekte
olup nadiren daha uzun ve daha kisa siiren ataklar da goriilebilmektedir. Yalniz ates,
yalniz karin agris1 veya yalmiz gogiis agrisit ataklari da goriilebilmesine ragmen
AAA’da en sik goriilen atak bi¢imi ates, karin agris1 ve eklem bulgularinin bir arada

olmasidir (1,2,8,9).



2.1.4.1. Ates

Ates AAA’da en sik goriilen klinik bulgudur. Ozellikle ¢ocukluk caginda tek bulgu
olabilmekle birlikte genellikle diger klinik bulgular ile birlikte goriiliir. Ates birkag
saatten 4 giine kadar goriilebilir, fakat genellikle 24 saatte diiser (1,2,4).

2.1.4.2. Karin agris1

Karin agrisi, AAA’da atesten sonra en sik goriilen ikinci semptomdur. Hastalarin
yarisinda ilk semptom olarak ortaya ¢ikar. Aseptik serdzit nedeniyle ortaya cikar.
Agn genellikle bir kadrandan baslayarak tiim karma yayilir. Hafif seyredebilecegi
gibi jeneralize peritonit tablosu ile siddetli de olabilir. Peritoneal inflamasyonun
barsak peristaltizmini yavaglatmasi ile atak sirasinda kabizlik goriilebilir. Ailevi
Akdeniz Atesi hastalarinda kolsisin yan etkisi (%10-20 hastada ishal, karin agrisi),
gastrointestinal amiloidoz, inflamatuvar barsak hastalign (IBH) ve vaskiilit gibi
nedenler de karin agrisina neden olabilir. Atak anindaki karin agris1 genellikle 6-72
saatte diizelirken diger nedenlere bagli karin agrilar1 daha uzun siirebilmektedir

(1,2,8).
2.1.4.3. Gogiis agrist

Ailevi Akdeniz atesinde gOgiis agris1 plorit veya perikardite bagli olusur. Agri
genellikle tek tarafli ve gdgiis alt dis yanina lokalizedir. Grafide nadiren plevral
efiizyon ve/veya atelektazi goriilebilir. Efiizyon eksuda tipinde olup hizla gerileyerek
48 saatte sekel birakmadan kaybolur. Plevral tutulum M694V homozigot hastalarda
daha sik goriiliir (2-4).

2.1.4.4. Artralji/Artrit

En sik goriilen 3. klinik bulgu, eklem bulgusu olup hastalarin yaklasik %16’sinda ilk
semptom olarak karsimiza ¢ikar. Eklem tutulumu daha ¢ok artralji, daha az siklikta
artrit seklinde gortliir. En sik alt ekstremitenin biiyiik eklemleri diz, kal¢a ve ayak
bilegi tutulur. Genellikle gezici olmayan, destriiktif olmayan, sekel birakmayan akut
monoartrit seklinde goriiliirken; oligoartrit ya da poliartrit de nadiren goriilebilir.
Artrit ataklar1 genellikle 2-14 gilinde kendiliginden gecerken, kalca eklemi

tutulumunda kalict hasar olabilir. Ailevi Akdeniz atesinin neden oldugu sakroileit



vakalarinda HLA B27 genellikle negatiftir. Eklem bulgular1 6zellikle artrit M694V
homozigot hastalarda daha sik goriilmektedir (7-9).

2.1.4.5. Cilt bulgulan

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda en sik goriilen cilt bulgusu erizipel benzeri eritem
(ELE) olup sikligr Tiirklerde %20,9 saptanmistir. Genellikle tek tarafli, tibianin
ekstensor yiiziinde ve ayak sirtinda eritemli, 1s1 artis1 olan, deriden kabarik ve

dokunmakla agrili 10-15 cm boyutlarinda bir lezyon olup 2-3 giinde geriler (1,2,8).
2.1.4.6. Perikardit

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda perikardit siklig1 %0,5-2,4 saptanmistir. Perikardit
ataklarinda gogiis agrisi, elektrokardiyografide ST elevasyonu, ekokardiyografide
perikardiyal eflizyon, teleradyogramda kalp golgesinde gegici genisleme tespit
edilebilir. Perikardit siklikla 24-72 saatte spontan kaybolurken; nadiren uzamis

perikardit, perikardiyal tamponad ve konstriktif perikardit gelisebilir (4,8,9).
2.1.4.7. Skrotal tutulum

Skrotal inflamasyon erkek hastalarin %5’inden azinda goriliir. Tunika vaginalis
testisin inflamasyonu sonucunda; siklikla tek tarafli 1s1 artisi, hassasiyet, 6dem ve
kizariklik olusur. Ultrason ve/veya Doppler ultrason ile testis torsiyonu ve orsit gibi

diger patolojilerin ekarte edilmesi gerekir (4,5,8).
2.1.4.8. Vaskiilit

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda en sik goriilen vaskiilit Henoch Schonlein
purpurast (HSP)/IgA vaskiiliti (IGAV) (%2,7-7), ikinci siklikta ise poliarteritis
nodosa (PAN) (%0,9-1)’dir (17-20).

IgAV genellikle AAA kliniginden Once baglar. Ailevi Akdeniz atesinde goriilen
IGAV’nin izole IGAV’ye gore daha erken yaglarda basladigi ancak vaskiilit seyrinde
farklilik olmadig:r bildirilmistir. Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda goriilen
PAN’1n da baslangi¢ yasinin izole PAN’a gore daha erken oldugu, seyrinin ise daha
1yl oldugu bildirilmistir. Ailevi Akdeniz atesi ile birlikte Behget hastaligi goriilme



siklig1 normal popiilasyonda Behget hastaligi goriilme sikligima gore 40 kat daha
yiiksek saptanmistir (8,17-20).

2.1.4.9. Kas bulgulari

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinin %20-30’unda efor sonras1 6zellikle baldir ve uyluk
kistmlarinda myalji goriilebilir; ates eslik etmez. Istirahat ve non-steroid anti-

inflamatuvar ilaglar (NSAII) tedavide yeterli olmaktadir (8,18,19).
2.1.4.10. Norolojik tutulum

En sik goriilen ndrolojik tutulum bas agrisi olup ataklara eslik edebilmektedir.

Nadiren psddotiimor serebri, optik norit ve rekiirren aseptik menenjit de goriilebilir

(8,20).
2.1.4.11. Hepatomegali, splenomegali

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda %30-40 oraninda splenomegali, %3 oraninda
hepatomegali inflamasyona sekonder reaktif bir durum olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Amiloid birikimi de nadiren hepatosplenomegaliye neden olabilmektedir (8).
2.1.4.12. Diger bulgular

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda inflamatuvar bagirsak hastalign (IBH) goriilme
sikliginin Tirklerde %0,1 oldugu ve bu oranin genel popiilasyondaki sikliga gore
(<%0,1) daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Eslik eden IBH, intestinal amiloidoz veya
kolsisin yan etkisine bagli diyare ve malabsorbsiyon goriilebilir. Ailevi Akdeniz atesi
hastalarinda %6 oraninda lenfadenopati (LAP), nadiren tiroid bezi tutulumu

gorilebilir (8,20).
2.1.5. Laboratuvar bulgularn

Ailevi Akdeniz atesi i¢in spesifik bir laboratuvar testi mevcut degildir. En 6nemli
laboratuvar bulgusu; atak sirasinda inflamasyon gostergesi olan AFR’de [CRP, ESH,
fibrinojen, serum amiloid A (SAA), tam kan I16kosit sayisi, seruloplazmin,
haptoglobin, ferritin vb.] yiikselme olmasidir. Atak sonrasinda AFR siklikla normale

donerken; ataklar arasinda subklinik inflamasyonun devam ettigi vakalarda yiiksek



seyretmeye devam edebilir. Ayrica atak sirasinda IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin
yiikseldigi; vaskiiler endotelden salgilanan nitrik oksit seviyesinin azaldigi; gecici
proteiniiri ve hematiirinin goriilebildigi bildirilmistir. Amiloidoz gelisimi ¢ogunlukla
AFR vyiiksek seyreden hastalarda olmakla beraber, devamli proteiniiri varliginda

amiloidoz mutlaka akla gelmelidir (8,21).
2.1.6. Tam

Spesifik bir tani testi olmadigindan; aile dykiisii, klinik bulgular, atakta ve ataksiz
donemde AFR degerlendirilmesi, diger herediter periyodik ates sendromlarinin
ekarte edilmesi ve kolsisin tedavisine alinan yanit ile AAA tanis1 konulur ve tani

MEFV gen mutasyon analizi ile desteklenir.

Ik kez 1967 yilinda Sohar tarafindan, daha sonra Tel Hashomer tarafindan serdzit ve
ates ataklarinin varligi, amiloidoz gelisimi ve kolsisin tedavisine alinan yanit goz

Ontine alinarak tan1 kriterleri gelistirilmistir (11) (Tablo 2).

Tel Hashomer kriterlerinin ¢ocuklarda tanisal yaklasimda bazi eksikliklerinin olmasi
nedeni ile Yalginkaya ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda ¢ocuk hastalar i¢in yeni
Ankara tani kriterleri olusturulmustur (10) (Tablo 3).

Tablo 2. Ailevi Akdeniz atesinde Tel Hashomer tan1 kriterleri

MAJOR KRITERLER

*  Artrit ve/veya serdzitin eslik ettigi tekrarlayan ateg ataklar

+ Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA tip1

amiloidoz

+  Kolgisine 1y1 yanit alinmast

MINOR KRITERLER

+  Tekrarlayan ateg ataklari

*  Enzipel benzeri eritem varlig:

* Birinci derece akrabalarda AAA varligi

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



Tablo 3. Ailevi Akdeniz atesinde Ankara tani kriterleri

1) Ates: Axiller =38°C, 6-72 saat, 3 atak

2) Karm agrisi: 6-72 saat, 3 atak

3) Gogiis agrist: 6-72 saat, 3 atak

4y Artrit: 6-72 saat, 3
atak, oligoartrit

5) Ailede AAA oykiisii

S kriterden 2 veya daha fazlasinin olmasiyla tant konur.
=3 kriter: %635.3 duyarhlik, %99.3 ozgiilliik
=>4 kriter: %21.2 duyarhilik, %100 ozgiilliik

2.1.7. Hastalik agirhik skorlamasi

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda, hastalik siddetini belirleyebilmek i¢in Pras ve
arkadaglari tarafindan hastalik siddet skorlamasi gelistirilmistir (22,23). Cocuklar i¢in
modifiye edilmis PRAS hastalik siddeti skorlamasi Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Cocuklar i¢in modifiye edilmis PRAS hastalik siddeti skorlamasi

1. Baslangic yvasi 4. Frizipel benzeri eritem

<0 vag: 4 puan Varsa: 2 puan

6-10 yas arasi: 3 puan 5. Amiloidoz

=10 yag: 2 puan Varsa: 3 puan

2. Atak sikhg 6. Ataklarm kontrol eden kolsisin
dozu

Avda =2 atak: 3 puan Uygun dozdan* diigiik doz: 0 puan

Avda 1-2 atak: 2 puan Uygun doz: 1 puan

Ayda <1 atak: 1 puan Uygun dozdan yiiksek doz: 2 puan

3. Eklem tutulumu

Uzamug artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan

Uygun doz*: <5 yas icin 0,5 mg/giin; 5-10 yas icin 1 mg/giin; >10 yas icin 1,5 mg/giin
Skorlama: Hafif hastalik: 3-5 puan; Orta siddetli: 6-9 puan; Agir hastalilt: >9 puan



2.1.8. Ayirici tam

Ailevi Akdeniz atesi birgok sistemle ilgili bulgu verebileceginden ayirici tanida ¢ok
fazla hastalik distiniilmesi gerekir (Tablo 5) (20,24-27). Ancak ayirici tanida en

onemli hastalik grubu diger periyodik ates sendromlaridir (20).

Tablo 5. AAA hastalarinin ayirici tanisindaki hastaliklar

Ates + karin agnh ataklar Atessiz karin agnh ataklar
Piyelonefrit MNefrolitiazis

Idrar yolu infeksiyonlar: Kolelitiazis

Kolesistit Peptik ulser

Pelvik inflamatuar hastalik Ovulasyon/ mensturasyon
Pankreatit COrak hacreli anemi
Behcet Hastalhig Abdominal epilepsi
Inflamatuar barsak hastaliklarn Herediter anjioddem

Hiper IgD sendromu Porfiri

Kronik divertikulit/ apandisit Abdominal anjina

Sadece atesli ataklar Gogus agris: ataklan
PFAPA Infeksiyvoz plaroperikardit
HIDS Ctoimmun pldroperikardit
Crohn hastahig Reklrren benign perikardit
Alerjik reaksiyon Reklrren pulmoner emboli
Siklik notropeni Pléropndmoni

Lenfoma

Malarya

Eklem ataklar Skrotal ataklar

Behcet hastalig Gut Testis torsivonu

Reiter sendromu Meniskts yirtigi Epididimit
Spondiloartropati Septik artrit Orsit

Sarkoidoz= Romatizmal ates Behcet hastahgi

Juwenil idiyopatik artrit

2.1.8.1. Periyodik Ates Sendromlar1
2.1.8.1.1. Tiimor Nekrozis Faktor Reseptor liskili Periyodik Ates Sendromu

Tiimdr Nekrozis Faktdr Reseptor lliskili Periyodik Ates Sendromu (TRAPS), timor
nekrozis faktor reseptor siiper aile tip 1A’da (TNFRS1A) mutasyon sonucu olusan,
OD kalitim gdsteren bir hastaliktir. Tlk olarak Irlandali ailelerde tanimlanmis olsa da
TNFRS1A mutasyonlari birgok toplumda gosterilmistir. TRAPS’da AAA ataklarina
benzer ataklar goriiliir. Atak siiresi daha uzun olup siklikla 1 hafta siirer, 3-4 haftaya
kadar uzayabilir. Ates, karin agrisi, ciddi kas agrilar1 ve migratuar dokiintiiler
TRAPS’da sik goriilen bulgulardir. G6giis agrisi, artrit, konjunktivit ve periorbital
O0dem ataklara eslik edebilir. Amiloidoz gelisme sikligir yaklasik %10°dur. Atak
baslangicinda kortikosteroid verilmesi atak siddetini azaltabilir. Asil tedavide IL-1 ya
da TNF-a antagonistleri kullanilir (25-28).
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2.1.8.1.2. Hiperimmunglobulin D Sendromu/Mevalonat Kinaz (MVK) Eksikligi

Hiperimmunglobulin D Sendromu (HIDS)/Mevalonat kinaz eksikligi (MVK); OR
gecis gosteren bir OIH’dir. Serum IgD diizeyi genellikle 100 IU/ml iizerindedir.
Mevalonat kinaz genindeki mutasyonlar sonucunda mevalonat kinaz enzim aktivitesi
azalir. Ataklar AAA ataklarindan daha uzun siirmekte, siklikla 1 hafta iginde
sonlanmaktadir. Ataklarda ates, peritonitin eslik etmedigi karin agrisi, bulanti, kusma
ve ishal sik goriiliir. Yaygin makiilopapiiler dokiintii, simetrik oligoartrit ve servikal
lenfadenopati goriilebilir. Travma, stres ve enfeksiyonlarn ataklar tetikledigi
bildirilmigtir. HIDS/MVK ataklar1 yasla azalma gosterir; prognoz genellikle iyidir ve
amiloidoz seyrek gelisir. Ataklar kolsisin tedavisine yanit vermez; tedavide NSAII,

kortikosteroidler, IL-1 antagonistleri kullanilabilir (20,24-28).
2.1.8.1.3. Kriyopyrin Iliskili Periyodik Sendrom

Kriyopyrin iliskili periyodik sendrom (CAPS), kryopyrini kodlayan NLRP3/CIASI
genindeki mutasyonlar sonucu olusur. Klinik siddeti hafiften agira dogru olan 3
farkli tabloda goriilebilir: ailesel soguk firtiker tip 1 (FCAS1), Muckle-Wells
sendromu (MWS) ve kronik infantil nérolojik kutandz artropati sendromu (CINCA).

Tekrarlayan ftrtikeryal dokiintii ortak olarak goézlenir. FCASI1’de iirtikeryal cilt
dokiintiisii soguga maruziyetten birkag saat sonra baslar ve atak 1 giinden kisa siirer.
MWS’de ates ve iirtiker ataklarina artrit eslik edebilir; renal amiloidoz ve sagirlik
saptanabilir. CINCA’da bulgular yenidogan doneminde baglar. Devamli cilt
dokiintiisli, norolojik bulgular ve artrit siktir. Patella ve biiyiime kikirdaklarinda
hipertrofi Kkarakteristik olup dismorfik yiiz goriinimleri mevcuttur. Hastalarda

korliik, isitme kayb1 ve renal amiloidoz siktir (20,26-28).
2.1.8.1.4. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit Sendromu

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit (PFAPA) Sendromu, siklikla aylik
araliklarla, periyodik olarak tekrarlayan, 3-5 giin siiren ates ataklari ile karakterizedir.
Ates ile birlikte 6zellikle tonsillerin iizerinde yerlesimli aftéz stomatit, farenjit ve
servikal lenfadenopati goriilebilir. Ag1z i¢inde goriilen oral aftlar belirgin ve agrilidir.

Atak esnasinda AFR’de belirgin artis olur. Tek doz 2 mg/kg prednizolon hastalik
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bulgularinin dramatik diizelmesini saglamaktadir. Atesli atak sirasinda fizik
muayenede tonsillerin {izerinde aftdz lezyonlarn goriilmesi ve tek doz steroid

uygulamasi ile atesin hizla diismesi tan1 koydurucudur (20,26,27).
2.1.9. Tedavi

Kolsisin, AAA tedavisinde oldukca etkilidir. Ik kez 1972 yilinda iilkemizden Ozkan
E. ve takiben Goldfinger tarafindan AAA tedavisinde raporlanmistir. Kolsisin
bitkisel kokenli bir fenantren derivesi olup mikrotiibiiler sistem iizerine olan etkisinin
anlagilmas1 ile inflamatuvar ataklarin engellenmesinde etkili olabilecegi
disiiniilmistiir.  Mikrotiibiiler sistem, inflamasyonun ¢ok erken fazinda
(proinflamatuvar donemde) gorev almaktadir. Kolsisin mikrotiibiil sistemini
metafazda inhibe ederek mitozu durdurur; polimorfoniikleer lokositlerin sitokin
tiretimini inhibe eder; a-selektin ve e-selektin gibi ekstravazasyon ve inflamasyon
alanina migrasyon icin gerekli olan adhezyon molekiillerini degistirir; bdylece
ekstraselliiler alana kollajen migrasyonunu ve lokosit kemotaksisini engelleyerek

anti-inflamatuvar, anti-fibrotik etki gosterir (29).

Zemer ve arkadaglar1 (30), kolsisinin giinliik kullanimimin AAA atak siklik ve siddeti
yani sira hastaliga ikincil amiloidoz gelisimini de engelledigini géstermislerdir. Hatta
amiloidoz nedeniyle gelisen proteiniirinin tedavi ile diizeldigini bildiren yayinlar
mevcuttur. Kolsisinin esas etkisi ancak siirekli kullanildigi zaman ortaya ¢ikmakta
olup tek doz atlanmasi durumunda bile atak ortaya ¢ikabilmektedir. Kolsisinin
Onerilen dozlari; 5 yas alt1 cocuklarda <0,5 mg/giin, 5-10 yaslarindaki ¢ocuklarda 1
mg/giin, 10 yas istli ¢ocuklarda 1,5 mg/giin olup en fazla 2 mg/giin verilebilmektedir
(31) Karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavinin izleminde
dikkatli olmak gerekir. Ciddi bobrek yetmezligi (glomeruler filtrasyon hizi <10
ml/dk) olan hastalarda doz %50 oraninda azaltilmalidir (32).

Kolsisin ¢ogunlukla iyi tolere edilebilmekle beraber en sik goriilen yan etkileri;
diyare, bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal sikayetlerdir. Kolsisin Na-K ATPaz
pompasini inhibe ederek, ince ve kalin barsakta dogrudan mukozal hasar olusturarak
ishale neden olmaktadir (35). Kolsisinin gastrointestinal yan etkilerini en aza

indirgemek i¢in dozu azaltmak, hastanin siit ve siit {iriinleri alimin1 azaltmak, tedavi
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rejimine antidiyareik ve spazmolitik ajanlar1 eklemek oOnerilmektedir (31). Serum
transaminaz diizeylerindeki artis bir diger sik rastlanan yan etkidir. Crocenzi ve
arkadaslar1 (36), hayvan c¢alismalar1 ile kolsisinin mikrotiibiillerin yapisini
bozdugunu ve buna bagli olarak safra tuzlarinin hasarmi Onleyen koruyucu
mekanizmalarin ¢alisgamamasi nedeniyle karacigerde hasara sebebiyet verebilecegini
ve serum transaminaz diizeylerinde artisa yol acabilecegini gostermislerdir.
Literatiirde nadir de olsa profilaktik dozlarda kolsisin kullanimina bagli gelisen
trtiker, eritem, purpura, O0dem, sa¢ dokiilmesi gibi dermatolojik problemler,
miyopati, ndropati ve pansitopeni bildirilmistir (32,37,38). Stefanidis ve ark. (39), 1
yil boyunca kolsisin tedavisi kullanimini takiben kreatin kinaz yiiksekligi ve kas

giicsiizlligli gelisen bir miyopati olgusu bildirmislerdir.

Ataklar esnasinda kolsisine ek olarak semptomatik tedavi yaklagimlar
uygulanabilmektedir. ~Hafif ataklarda NSAIl, agir ataklarda opioidler
kullanilabilirken steroidlerin tedavide yeri yoktur (31).

AAA’da kolsisin tedavisine yanitsizlik %5-10 oraninda bildirilmistir (47). Kolsisine
yanitsiz olup ataklarin kontrol altina almamadigi bu vakalarda, IL-1 reseptor
antagonisti (anakinra) ve IL-1p monoklonal antikoru (kanakinumab) gibi biyolojik
ajanlar tedaviye eklenebilmektedir. Anakinranin her giin, kanakinumabin ise 4-8
haftada bir subkutan yolla uygulanmasi gerekmektedir. Bununla beraber kolsisin hala
ataklar1 ve amiloidoz gelisimini engelleyen, uzun siire kullanimi giivenli olan ve en
uygun fiyath tedavi segenegidir (40). Ayrica IL-6 ve TNF-a inhibe eden ajanlar
kullanilabilir (41,42).

2.1.10. Komplikasyonlar

Amiloidoz AAAmin en ciddi komplikasyonudur. Inflamasyonda artan SAA,
monositlerden salgilanan matriks metalloproteinaz 1, 2 ve 3 gibi enzimler ile
¢Oziinemeyen fibriler proteinler olan amiloide doniisiir. Amiloid ¢esitli organlarda,
Ozellikle bobreklerde depolanir. Ailevi Akdeniz atesine sekonder amiloidoz
prevalansi toplumlarda farklilik gostermekte olup Tiirklerde %12,9 olarak olduk¢a
yiikksek bildirilmistir. Genetik mutasyonlar da amiloidoz gelisme riski agisindan

farkliliklar gosterir. Ozellikle M694V mutasyonu erken baslangich ciddi hastalik, sik
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tekrarlayan ataklar, ataklarin kontrol altina alinmasi i¢in daha yiiksek doz kolsisin
ihtiyaciyla ve tedavi edilmeyen hastalarda yiiksek amiloidoz gelisme sikligi ile
iliskili iken; E148Q mutasyonu hafif diizeyde hastalik ve daha az siklikta amiloidoz
gelisme riski ile iligkilidir. Ancak AAA hastalarmin fenotipik ozelliklerini sadece
MEFV mutasyonlar1 belirlenmemektedir. Serum amiloid Al geni i¢in o/a genotip
varligl ve erkek cinsiyet amiloidoz gelisimi i¢in diger risk faktorleridir. Anne-baba
akrabalig1 olan veya ailede amiloidoz Oykiisli olanlarda amiloidoz riski 6 kat fazla

saptanmustir (21,33).

Ailevi Akdeniz atesinde amiloidoz varligi, son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)’ne
neden olan progresif nefropatiye yol agar. Bobrek diginda gastrointestinal sistem,
karaciger, dalak, kalp , adrenal bezler, akciger ve tiroid bezinde de amiloid birikimi
olmaktadir. Renal amiloidoz gelisince proteiniiri devamli hale gelir ve proteiniiri
basglangicindan 2-13 yil sonra SDBY gelisebilir. Amiloidozda en erken bulgu
proteiniirt oldugundan AAA’ll hastalarda her kontrolde idrar tetkiki yapilmali;
devamli proteiniiri varliginda bobrek biyopsisi ile amiloid birikimi arastirtlmalidir

(21,33).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada, Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji
Kliniginde 2016 Haziran-2021 Agustos tarihleri arasinda AAA tanisi ile izlenen 863

cocuk hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri:
1) Tel Hashomer veya Yalginkaya-Ozen kriterlerine gore AAA tanisi alan,

2) Klinigimizde en az 6 ay takip edilen,

3) En az bir alelde MEFV gen mutasyonu gosterilen,

4) Kolsisin ve/veya biyolojik ajan tedavisi alan ¢ocuk hastalar ¢alismaya alindu.

Calisma, OMU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu komisyonunca 26.08.2021 tarihli
etik kurulda incelenmis, etik kurul yonergelerine uygun oldugu sonucuna varilarak

2021000390-1 no’lu etik onay1 almistir.

Hastalarin hastane kayitlar1 gozden gecirilerek; cinsiyeti; calismaya alinma,
semptomlarin baslama ve tani yaslari; memleketleri; ebeveynler arasi akrabalik;
ailede AAA, diger otoinflamatuvar hastalik, eslik eden iligkili bir hastalik Gykiisii
olup olmadig1 kaydedildi. Hastalarin atakla bagvurularinda mevcut olan ates, karin
agrisy, goglis agrisi, artrit/artralji, dokiintii, bliylime geriligi, splenomegali,
hepatomegali gibi klinik semptom ve bulgulari; tam kan sayimi, ESH, CRP
diizeyleri, tam idrar tetkiki gibi laboratuvar bulgulari ve MEFV gen mutasyonlari
kaydedildi. Iki alelde ayn:1 mutasyonu tasiyan hastalar homozigot, tek alelde
mutasyon bulunan hastalar heterozigot, iki alelde farkli mutasyon tasiyan hastalar
birlesik heterozigot, ikiden fazla alelde farkli mutasyonlar tasiyan hastalar kompleks
mutasyon olarak tanimlandi. Hastalarin aldiklar tedaviler, tedavi dncesi ve sonrasi

ataklarin siklig1 ve ciddiyeti, tedaviye cevaplari ve prognozlar kaydedildi.

Tam remisyon uygun doz tedavi alirken ataklarin yoklugu ve AFR’nin normal olmasi
olarak tanimlanirken; kismi remisyon uygun doz tedavi ile atak sikligi ve siddetinde
azalma ve/veya AFR’de kismi iyilesme olarak tanimlandi. Tedaviye yanitsizlik ya da
Kolsisin direnci ise maksimum tolere edilebilir kolsisin dozu (0.06 mg/kg/giin,

cocuklarda 2 mg/giin) alan bir hastada, baska nedenlerle agiklanamayan tekrarlayan
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ataklarin (i¢ ay boyunca ayda >1 atak) ya da ataklar arasinda AFR’nin yiiksek
olmasi olarak tamimlandi. Kolsisin intoleranst; kolsisin kullanimi1 sonrasi hastada
karm agrisi, bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal semptomlarin gelismesi
ve/veya hepatik enzimlerin ylikselmesi, nadiren 16kopeni gibi tam kan sayiminda

anormalliklerin olusmasi olarak tanimlandi.

Veriler IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 24.0 versiyonu paket
programina aktarildi. Niceliksel parametreler ortalama + standart sapma ve ortanca
(min-max), niteliksel parametreler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kolmogorov
Smirnov testi ile verilerin normal dagilima uygunlugu arastirildi. Gruplar arasi
karsilastirmada niceliksel veriler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik
diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

01.06.2016 — 01.08.2021 tarihleri arasinda, OMU Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji
Kliniginde AAA 6n tanisi ile 1723 hasta incelendi. Bu 1723 hastadan, Tel Hashomer
veya Yalginkaya - Ozen kriterlerine géore AAA tanis1 alan, MEFV geninde en az bir
alelde anlamli mutasyon saptanan ve en az 6 ay siire ile medikal tedavi alarak izlenen

863 hasta ¢alismaya alindi.

Hastalarin 445’1 (%52) kiz, 418’1 (%48) erkek olup ortalama (ort.) takip siireleri 3,4
+ 1,2 (1-6) yil idi. Hastalarin ¢alismaya alinmaya yaslar1 ort. 12,4 + 4,3 (3-20) yil,
semptom baglama yaslari ort.5,7 = 3,7 (1-17) yil ve tani1 yaslar ort. 6,5 = 3,8 (1-17)
yil olarak hesaplandi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri

n (%) Ortalama + standart sapma
Ortanca (min-max)
Cinsiyet
Kiz 445 (%52)
Erkek 418 (%48)
Calismaya alinma yaslari (y1l) 124+43
12,0 (3-20)
Semptom baslama yaslari (y1l) 5,7+3,7
5,0 (1-17)
Tani yaslari (yil) 6,5+ 3,8
6,0 (1-17)
Takip siireleri (yil) 34+12
3,0 (6 ay-6 yil)

863 hastadan; 440’1 (%51) Samsun, 140’1 (%16,2) Ordu, 111’1 (%12,9) Amasya, 60’1
(%7) Tokat, 51’1 (%5,9) Sinop, 38’1 (%4,5) Corum, 8’1 (%0,9) Giresun, 3’i (%0,4)
Istanbul, 2’si (%0,2) Bursa, 2’si (%0,2) Kocaeli, 1’i (%0,1) Karabiik, 1’i (%0,1)
Sivas, 1’1 (%0,1) Diyarbakir, 1’1 (%0,1) Zonguldak, 1’i (%0,1) Cankir1, 1’1 (%0,1)
Diizce, 1’1 (%0,1) Kastamonu ve 1’1 (%0,1) Rize’den gelmekteydi (Sekil 1).
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Sekil 1. Hastalarin ikamet ettikleri sehirler

Ebeveyn akrabalig1 sorgulandiginda; anne-baba 1. derece kuzen olan hasta sayis1 39
(%4,5), 2. dereceden akrabalik olan hasta sayis1 6 (%0,7), uzaktan akrabalik olan ya
da ayn1 kdyden olan hasta sayist 52 (%6) ve akrabalik Oykiisii olmayan hasta sayist
765 (%88,6) idi. Bir hastanin kurum ¢ocugu olmasi nedeniyle aile bilgisi alinamadi
(Sekil 2).

ANNE-BABA AKRABALIGI

o 4-50%

0.10 0.70%

6%

H 1. Derece kuzen

M 2. Derece akraba
m Uzaktan akraba

B Akrabalik olmayan

M Aile bilgisi alinamayan

Sekil 2. Hastalarin anne-baba akrabalik iliskileri
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Hastalarin ailesinde AAA hikayesi sorgulandiginda; 346 (%40,1) hastanin 1 ve/veya
2. derece akrabalarinda AAA hikayesi alindi. iki hastanin babasinda AAA’ya
sekonder renal amiloidoz ile SDBY gelistigi, diyalize girdikleri, birine bobrek nakli
yapildigi, ikisinin de eks oldugu 6grenildi. Bir hastanin dayisinda ve iki hastanin
anneannelerinde SDBY gelistigi, diyalize girdikleri ve eks olduklart 6grenildi; ancak

zeminde AAA olup olmadigi 6grenilemedi.

Hastalarin 1. derece akrabalarinda AAA ile sik gorildiigi bilinen kollajen doku
hastaliklarinin varligr sorgulandiginda; 9 hastanin 1. derece akrabalarinda Behget
hastaligi, 8 hastanin 1. derece akrabalarinda romatoid artrit (RA), 4 hastanin 1.
derece akrabalarinda ankilozan spondilit (AS), 2 hastanin 1. derece akrabalarinda
psoriazis, 1 hastanin 1. derece akrabasinda psoriatik artrit, 1 hastanin 1. derece
akrabasinda Sjogren sendromu, 1 hastanin 1. derece akrabasinda sistemik lupus

eritematozus (SLE) ve 1 hastanin kardesinde juvenil idiopatik artrit (JIA) mevcuttu.

Hastalarimizin atakla bagvurularinda, en sik 3 yakinma olan karm agrisi 733
(%84,9), artrit/artralji 658 (%76,2) ve ates 621 (%72) hastada mevcuttu. Ayrica
gogiis agrisi 89 (%10,3), cilt dokiintiisii 56 (%6,5), bulanti/kusma 44 (%5,1), oral aft
14 (%1,6), kas agris1 10 (%1,2) hastada mevcuttu (Sekil 3).

BASVURUDAKI YAKINMALAR
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Sekil 3. Hastalarin bagvurudaki yakinmalari
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Hastalarin fizik muayenesinde; 9 (%]1) hastada hepatomegali, 7 (%0,8) hastada
splenomegali ve 10 (%1,2) hastada boy kisaligi (yasa gore boy <3p) saptandi.

Ates ve gogis agrist nedeniyle bagvuran hastalarin  ekokardiyografik

incelemelerinde; 4 hastada perikardiyal efiizyon, 1 hastada plevral efiizyon saptandi.

Hastalarin hemoglobin degerleri ort. 11,9 = 1,3 (6,7-16) g/dl, atak sirasinda bakilan
CRP degerleri ort. 53,6 + 66,1 (2-470) mg/L ve ESH degerleri ort. 45,1 + 23,1 (5-
130) mm/saat saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin hemoglobin ve atak sirasinda bakilan akut faz reaktanlari
degerleri

Ortalama + standart sapma

Ortanca (min-max)

Hemoglobin degerleri (gr/dl) 11,9+ 1,3
12,0 (6,7-16)

Atak amindaki CRP degerleri (mg/L) 53,6 + 66,1
27,2 (2-470)

Atak amindaki ESH degerleri (mm/saat) 45,1 + 23,1
42,0 (5-130)

Hastalarin genetik mutasyon dagilimlar incelendiginde; 281 (%32,6) hastada
homozigot mutasyon, 404 (%46,8) hastada birlesik heterozigot mutasyon, 173
(%20,1) hastada heterozigot mutasyon, 5 (%0,6) hastada kompleks mutasyon
saptandi1 (Tablo 8).

20




Tablo 8. AAA tanili hastalarin mutasyon dagilimlari

TASINAN MUTASYON

HASTA SAYISI n (%)

Homozigot Mutasyon M694V/M694V 230 (%26,7)
M6801/M680lI 31 (%3,6)
V726 AINVT26A 8 (%0,9)
E148Q/E148Q 6 (%0,7)
P369S/P369S 3 (%0,4)
R202Q/R202Q 2 (%0,2)
AT744S/A744S 1 (%0,1)
Birlesik Heterozigot Mutasyon M694V/M680I 94 (%10,9)
M694V/R202Q 91 (%10,6)
M694V/E148Q 44 (%5,1)
M680I/V726A 31 (%3,6)
M694V/V726A 27 (%3,1)
M680I/E148Q 21 (%2,4)
M694V/K695R 18 (%2,1)
V726A/E148Q 15 (%1,7)
M6801/R202Q 15 (%1,7)
P369S/R202Q 7 (%0,8)
P369S/E148Q 6 (%0,7)
M694V/R761H 5 (%0,6)
M694V/P369S 3 (%0,4)
P369S/R408Q 3 (%0,4)
M694V/FAT79L 2 (%0,2)
V726A/FATIL 2 (%0,2)
AT44S/ E148Q 2 (%0,2)
V726A/R202Q 2 (%0,2)
M694V/AT744S 2 (%0,2)
V726A/P369S 2 (%0,2)
M369S/E148Q 1 (%0,1)
K695R/R202Q 1 (%0,1)
M680I/K695R 1 (%0,1)
P335H/E148Q 1 (%0,1)
T2671/R202Q 1 (%0,1)
K695R/E148Q 1 (%0,1)
M680I/R761H 1 (%0,1)
M6801/P369S 1 (%0,1)
M694V/P761H 1 (%0,1)
A744S/R202Q 1 (%0,1)
E148Q/P369S 1 (%0,1)
E167D/FA79L 1 (%0,1)
Heterozigot Mutasyon M694V/- 61 (%7,1)
M680l/- 56 (%6,5)
V726A/- 25 (9%2,9)
E148Q/- 17 (%2,0)
P369S/- 7 (%0,8)
A744S]- 6 (%0,7)
R761H/- 1 (%0,1)
Kompleks Mutasyon M6801/P369S/R408Q 3 (%0,4)
M694V/P369S/E148Q 1 (%0,1)
M6801/P369S/P501R/R408Q 1 (%0,1)
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AAA tanili hastalarimizin basvurusunda ya da izleminde saptanan eslik eden
(komorbid) otoinflamatuvar hastaliklar ve kollajen doku hastaliklari; 35 (%4,1)
hastada HSP/IGAV (birinde renal tutulum mevcut), 17 (%2) hastada JIA, 10 (%1,2)
hastada PFAPA, 10 (%1,2) hastada Behget hastaligi, 4 (%0,5) hastada iiveit, 3
(%0,4) hastada HLA B27 negatif sakroileit, 3 (%0,4) hastada IBH, 3 (%0,4) hastada
psoriyazis, 2 (%0,2) hastada entezit iliskili juvenil idiyopatik artrit (JIA), 2 (%0,2)
hastada SLE (ikisinde de renal tutulum mevcut), 1 (%0,1) hastada kolelitiazis, 1

hastada Hashimato tiroiditi ve 1 hastada hipoparatiroidi saptandi.

B HSP/IGAV

mJIA

B Behget hastalig

H PFAPA

B Oveit

B HLA B27 negatif sakroileit

m Ulseratif kolit

M psoriyazis
entezit iliskili JIA

M SLE

m Kolelitiyazis
Hashimato tiroiditi
Hipoparatiroidi

Sekil 4. AAA’ya eslik eden otoinflamatuvar hastaliklar ve kollajen doku hastaliklari

Hastalarin idrar tetkiklerinde; 2 hastada ataklar sirasinda olan transient mikroskopik
hematiiri ve 16 hastada transient hafif proteiniiri saptanirken; 10 hastada persistan
proteiniiri saptandi. Persistan proteiniirisi olan 10 hastanin 3’1l ortostatik proteiniiri
tanis1 alirken; renal biyopsi ile 4 hasta amiloid nefropatisi, 2 hasta SLE nefriti ve 1

hasta HSP/IgAV renal tutulumu tanisini ald1.

Hastalarimizin 788°1 (%91,3) tekli kolsisin tedavisi alirken, kolsisin direnci ya da
intoleranst olan 75 (%8,7) hastanin tedavisine IL-1 blokaji eklendi. IL-1 blokaji
baslanan 75 hastadan 68’inde kolsisin direnci, 7’sinde ise kolsisin intolerans1 mevcut
olup, IL-1 blokaj1 baslanmadan 6nce hepsine yurt disi kolsisin preparatlari denendi.

Ancak hastalarda olumlu cevap alinamadigindan, kolsisin direnci olan hastalarin
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alabilecekleri maksimum dozdaki kolsisin tedavilerine IL-1 blokaji eklenirken;
intoleransi olan hastalarin kolsisin dozlari tolere edebildikleri doza indirilerek IL-1
blokaji tedaviye eklendi. Bu 75 hastanin 7’sine baslangigta IL-1 reseptor antagonisti
anakinra baslandi; ancak hastalar remisyona girmelerine ragmen giinliik injeksiyon
uygulamasin1 reddettiklerinden izlemde bu hastalarda da aylik kanakunimab

tedavisine ge¢ildi.

Kanakunimab alan 75 hastamizda tedavi genel olarak iyi tolere edildi. Hastalarin
72’sinde (%96) yan etki goriilmezken, bir hasta ciddi servikal lenfadenit nedeniyle
hospitalize edilerek antibiyotik tedavisi ald1. Iki hastanin ilk cilt alt: uygulamalarinda
injeksiyon yerinde lokal reaksiyon gelisirken sonraki injeksiyonlarda reaksiyon
tekrarlamadi. Higbir hastada kanakinumab tedavisinin kesilmesini gerektiren ciddi

yan etki gozlenmedi.

Tedavi Oncesi atak sikligi 138 (%16) hastada haftada bir, 172 (%19,9) hastada 2
haftada bir, 312 (%36,2) hastada ayda bir, 140 (%16,2) hastada 2 ayda bir, 101
(%11,7) hastada 3 ayda bir idi. Son vizitlerinde ise 815 (%94,4) hasta hi¢ atak
gecirmezken; 9 (%1) hasta 2 ayda bir, 11 (%1,3) hasta 3 ayda bir, 11 (%1,3) hasta 6
ayda bir ve 17 (%2) hasta yilda bir atak ge¢irmeye devam ediyordu. Tedavi Oncesi
donemde 1 kisi ayda ort. 1,5 kez atak gecirmekteyken, tedavi sonras1 donemde 1 kisi

10 yilda ort. 1,6 kez atak gecirmekteydi.

Tedavi ile 815 (%94,4) hastada tam remisyon saglanirken, 48 (%5,6) hastada

parsiyel remisyon saglanabildi; izlemde eks olan hasta olmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin tedaviye yanitlar

Tedaviye yanit n (%)
Tam remisyon 815 (%94,4)
Parsiyel remisyon 48 (%5,6)
Eks olan hasta 0 (%0)
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Parsiyel remisyon saglanan 48 hastadan 40’1 (%83,3) tek kolsisin, 8’1 (%16,7)
kolsisin ve kanakinumab kombinasyonu kullanmaktaydi. Parsiyel remisyon saglanan
ve sadece kolsisin tedavisi kullanan 40 hasta ve ailesi ataklar eskisi kadar sik ve agir
olmadigindan ve uzun siirmediginden IL-1 blokaji kullanmak istemediler. Kolsisin
ve kanakinumab kombinasyon tedavisi alan 75 hastadan 67’sinde (%89,3) tam

remisyon saglanirken, 8’inde (%10,7) parsiyel remisyon saglandi (Sekil 5).
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Sekil 5. Hastalarin aldiklar1 tedaviler ve tedaviye yanitlar

Renal biyopside amiloid nefropatisi saptanan 4 hastamiz mevcut olup, hepsi M694V
homozigot mutasyona sahipti. Hastalarimizin 3’iinde daha ilk bagvuru aninda
amiloid nefropatisi mevcutken, tedaviye uyumsuz olan ve kontrollerine gelmeyen bir
hastamiz ilk tanidan 7 sene sonra renal amiloidoz gelistirmis olarak tekrar bagvurdu.
Renal amiloidoz tanist alan hastalara kolsisin ve kanakunimab kombinasyon tedavisi
baslandi. Birinci hasta; 16 yasinda tekrarlayan karin agrilar ile ilk basvurdugunda,
nefrotik dlizeyde proteiniirisi mevcuttu. AAA sekonder renal amiloidoz tanisi ile 3
senedir kolsisin ve kanakinumab tedavisi alan hastanin proteiniirisinde parsiyel
azalma (>%50) olmasina ragmen nefrotik diizeyde proteiniirisi devam etmektedir.
Ikinci hasta; 5 yasinda AAA tanisi ile kolsisin tedavisi baslanan, ancak tedaviye
uyumsuz olan ve kontrollerine gelmeyen hasta 12 yasinda memleketinde saptanan

proteiniiri ile tekrar tarafimiza basvurdugunda renal amiloidoz tanis1 aldi. Ug senedir
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kolsisin ve kanakinumab tedavisi alan hastanin proteiniirisinde parsiyel azalma
(>%50) olmasina ragmen nefrotik diizeyde proteiniirisi devam etmektedir. Bu 2
hastanin nefrotik diizeyde proteiniirileri devam etmesine ragmen, izlemlerinde

bobrek fonksiyonlarinda bozulma, kan albiimin diizeylerinde diisme olmamustir.

Ucgiincii hasta 9 yasinda orta dereceli proteiniiri ile basvurdugunda AAA sekonder
renal amiloidoz tanisi aldi. Kolsisin ve kanakinumab tedavisi ile birinci yilin
sonunda proteiniirisi tamamen diizeldi ve hasta 3 yildir tam remisyonda
izlenmektedir. Dordiincii hasta; 4 yasinda tekrarlayan ates ve karin agrist ile
bagvurdugunda orta dereceli proteiniirisi mevcut olup AAA sekonder renal amiloidoz
tanis1 aldi. Hasta kolsisin ve kanakinumab tedavisi ile 2 yildir tam remisyonda

izlenmektedir. AAA sekonder renal amiloidoz tanili 4 hastanin laboratuvar degerleri

Tablo 10'da gdsterilmistir.

Tablo 10. AAA sekonder renal amiloidozlu 4 hastanin renal parametreleri

Hasta Albumin Kreatinin Spot idrarda 24 saatlik Amiloidoz tamisi Tedavi siiresi
" (g/dl) (mg/dl) protein/kreatin | idrarda protein iizerinden gecen
(mg/mg) atilim siire (yil)/AAA
(gr/m?/giin) tams iizerinden
TO TS |[TO TS | TO TS | TO TS gecen siire (yil)
3 wyildir kolsisin
1 2,8 351054 043 |6 14 | 4 2,2 3/3 ve kanakinumab
10 yil Kolsisin, 3
2 1,6 43 (0,7 0913 1515 3,5 3/10 yildir kolgisin ve
kanakinumab
3 yildir kolsisin
3 4,4 511|057 0,72 |3 011 0,1 3/3 ve kanakinumab
2 yildir kolsisin
4 3,8 381020 0,30 |22 02|04 0,2 2/2 ve kanakinumab

TO: Tedaviden énce, TS: Tedaviden sonra

Bagvuruda orta dereceli proteiniirisi olan 2 hastada proteiniiri tedavi ile tamamen
diizelirken, masif proteiniiri ile bagvuran 2 hastada proteiniiride anlamli (>%50)
azalma olmasma ragmen masif diizeyde proteiniiri halen devam etmekteydi. Renal
amiloidoz gelisen 4 hastamizin kanakunimab tedavi O6ncesi ve sonrasi 24 saatlik idrar
fark

protein atilim degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli
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saptanmadi (p: 0.068). Tedavi ile hastalarin kan albiimin seviyelerinin normale
dondigii, amiloid birikimine ragmen bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmadig: ve
eger hastalar uygun tedavi ile yakin Kkontrollerle takip edilirse SDBY

gelistirmedikleri gézlendi.
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi (AAA); otozomal resesif (OR) gecis gosteren, toplumda en sik
goriilen, tekrarlayan ates ataklari ile karakterize olan otoinflamatuvar bir hastaliktir.
Atese eslik eden karin, eklem ve gogiis agris1 gibi semptomlarla seyreder. Ana
mekanizma ser6z membranlarin inflamasyonudur. Ailevi Akdeniz atesi Ozellikle
Yahudi, Tiirk, Arap ve Ermenilerde yiiksek siklikta (1/200-1/1000) goriilmekte olup
tilkemizde goriilme sikligi 1/1000 olarak bildirilmistir (1-4).

MEFV mutasyonlarinin sikligi ve sebep olduklari klinik semptomlar, farkli etnik
gruplarda biiyiik farkliliklar gosterir. AAA prevalansi, Tiirkiye'de 150 kiside 1 vaka
kadar yiiksek olabilirken, Dogu Avrupa'da 1 milyonda 2 vaka gibi disik
olabilmektedir (1,2). Japonya'dan yiizlerce AAA vakasi rapor edilirken, Cin'de son
derece nadirdir ve ilk AAA vakasi 2018 yilinda bildirilmistir (43,44,54). Etnik
farkliliklardan otiirii, Akdeniz bolgesi disindaki hastalara mevcut tani kriterleri ve

tedavi kilavuzlar optimal uygulanamayabilir (45).

AAA semptomlarmin baslama yasiyla ilgili olarak literatiirde farkli bilgiler yer
almaktadir. Sohar ve arkadaglarinin (46) yaptiklari calismada, klinik bulgularin
baslama zamani hastalarin %65’inde 10 yasindan, %90°inda 20 yasindan 6nce olarak
bildirilmistir. Ben-Chetrit ve arkadaslar1 (50) ise AAA’da sikayetlerin baslama
yasini, vakalarin yaklasik %350'sinde ilk 10 yasta, sadece %2 kadarinda 30 yasindan
sonra oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizdeki ¢alismalarda ise Caglar ve arkadaslari
(52) ort. semptom baslangi¢ yasint 7 yil, Abuhandan ve arkadaslar1 (55) ise 8,5 yil
olarak bildirmiglerdir. Klinik bulgular ¢ogu vakada 5 yas civarinda goriilmeye
baglasa da literatiirde Keskindemirci ve arkadasglarimin (53) 1 yasindan 6nce AAA
teshisi koyduklar1 bir vaka bildirilmistir. Kolsisin tedavisi baglanan bu 3 aylik kiz

hasta, literatiirde en erken kolsisin tedavisi baslanan hasta olarak kayitlara ge¢mistir.

Tiirkiye’de 2005 yilinda yapilan ¢ok merkezli calismada (1), 2838 AAA tanili hasta
incelenmis; ort. hastalik baslangic yas1 9,5 yil, tam yas1 16,5 yil ve ort. tanida
gecikme siiresi 7 yil olarak hesaplanmistir. Ozdemir ve arkadaslar1 (23), 2020 yilinda
yaglar1 6 ay ile 18 yil arasinda degisen, en az 6 ay kolsisin veya kolsisin + IL-1

inhibitor tedavisi alan 160 hastay1r degerlendirmisler; hastalarin ort. yasi, semptom
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baslangi¢ yas1 ve tani yasi sirasiyla 12.01 £ 4,3 yil, 4,9 = 3,7 y1il ve 7,5 = 4 yil ve
tanida gecikme siiresi 2,6 + 0,3 yil olarak kaydedilmis. Demirkaya ve arkadaslari
(22) ise yaptiklar1 ¢caligmada, ort. hastalik baglangic yasimi 3,4 yil ve tam yasini 5,4
yil ve ort. tanm1 gecikmesini 2 yil olarak bildirmisler. Alyzoud ve arkadaslar1 (56)
Ocak 2014-Haziran 2017 wyillar1 arasinda Cocuk Romatoloji Polikliniginde,
Yalginkaya tan1 kriterlerine géore AAA tanist alan ve en az 6 ay takip edilen 14 yas
altindaki Urdiin’lii Arap etnik kokenli 196 cocuk hastayr retrospektif olarak
incelemisler. Hastalarin 106's1 (%54) kadin, 90" (%46) erkek; calisma anindaki ort.
yas 7.8 + 3.1 yil, ort. semptom baglama yas1 4.9 £+ 2.3 yil, ort. tan1 yas1 6.6 + 3.0 yil
ve ort. tan1 gecikmesi 1.7 yil olarak saptanmis. En erken tani alan hasta 6 aylik ve en

gec tani alan hasta 14 yasindaymus.

Cin’de Li ve ark. (58) tarafindan yapilan bir ¢caligmada, Haziran 2013-Haziran 2018
yillar1 arasinda Pekin Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatri polikliniginde, tekrarlayan ates
ve inflamatuar ataklarlarla seyreden hastalar enfeksiyon, malignite ve immiinolojik
hastaliklar agisindan taranmis, genetik olarak MEFV mutasyonu saptanan ve AAA
klinik semptomlar1 olan 7’si erkek, 4’ kiz 11 Cinli pediatrik AAA hastas
retrospektif olarak incelenmis; hastalarin ebevynleri de genetik teste tabi tutulmus.
Bu calisma, Cin’den bildirilen en genis cocukluk c¢agi AAA c¢alismasi olarak
literatiire gecmistir. Ortalama hastalik baslangi¢ yas1 7,1 (3-12) yil, tan1 yas1 10,9 (6-
15) yil ve tam1 gecikmesi 2,1 (6 ay-6,7) yil olarak saptandi. Bizim ¢alismamizda
hastalarin ¢aligmaya alinmaya yasi ort. 12,4 + 4,3 (3-20) y1l, semptom baslama yas1
ort. 5,7 = 3,7 (1-17) yil, tan1 yasi ort. 6,5 + 3,8 (1-17) y1l ve takip siiresi ort. 3,4 + 1,2
(1-6) y1l olup; hastalarimizin ort. semptom baslama yasi ve tani yasi, Yal¢inkaya ve
ark.nin (10) calismasina gore daha erken, Demirkaya ve ark.nin (22) calismasina
gore ise daha gegti. Caligmamizda tanida gecikme siiresi ort. 0,8 + 0,1 yil olup bu
deger Yalginkaya (10), Demirkaya (22), Ozdemir (23) ve Alyzoud’un (56) yaptig1
caligmalar da dahil literatlirdeki ¢alismalara gore oldukca diisiik olarak saptandi. Li
ve arkadaslarinin (58) yaptig1 calismaya gore de hastalarimizin hastalik baslangic
yasl, tan1 yas1 ve tanida gecikme yasi belirgin diisiiktii. Bunun sebebinin, yéremizde
AAA hastaligmin sik olmasi ve hastalik farkindaligmin ytiksek olmasi oldugu

diistinildii.

28



Demirkaya ve arkadaslarinin (22) calismasinda, hastalarin 72’si (%44,5) kadin, 90"
(%55,5) erkek, kadm/erkek oran1 0.8; Ozdemir ve arkadaslarinin (23) ¢alismasinda
hastalarin 88’1 (%55) kadin, 72’°si (%45) erkek, kadin/erkek oranmi 1.22; Alyzoud
arkadaslarinin (56) calismasinda 196 cocuk hastanin 106's1 (%54) kadin, 90'1 (%46)
erkek, kadin/erkek orani 1.2; Li ve arkadaslarmin (58) Cin’deki ¢alismasinda ise 7’si
(%64) erkek, 4’1 (%36) kadin, kadin/erkek oran1 0,6 olarak bildirilmis. Literatiirde
genel olarak her iki cinsin tutulumunun benzer oldugu bildirilirken, bazi ¢alismalarda
erkek egemenligi bildirilmektedir (62,63). Bu durum Shotat ve arkadaslar1 (64)
tarafindan kiz ¢ocuklarinda inkomplet penetransin daha sik goriilmesine
baglanmistir. Bizim c¢aligmamizda hastalarin 445’1 (%52) kiz, 418’1 (%48) erkek
olup kadin/erkek orani 1.06 bulunmustur; AAA OR kalitilan bir hastalik oldugundan
kadin ve erkek sayilarinda belirgin bir farklilik yoktur.

Hastaliktan sorumlu MEFV geni tarafindan kodlanan pyrin proteini, aktif IL-1f
tretimini saglayan inflamatuvar kompleksin bir parcasidir (14,15). Baslica 5
mutasyon (M694V, M6941, M680I, V726A, E148Q), AAA’ll olgularin yaklagik
%74 tinden sorumludur (3). Giiniimiize kadar tamimlanmis olan 327 MEFV
mutasyonundan tilkemizde sirasiyla en sik goriilenler M694V, M680I, V726A,
M6941 ve E148Q olarak saptanmustir (3,4,16).

Ulkemizde FMF ¢alisma grubu (1) tarafindan 2005 yilinda yapilan calismada, en sik
saptanan mutasyonlar M694V, M680I ve V726A olarak raporlanmis. Ozdemir ve
arkadaglarinin (23) calismasinda, en sik saptanan mutasyonlar sirast ile M694V,
E148Q, R202Q, P369S, V726A ve M680I olarak saptanmis olup heterozigot ve
homozigot M694V mutasyonlari tim mutasyonlarin %54,3’{inli olusturuyormus.
Ulkemizden Etem ve arkadaslarinin (70) yaptigi calismada ise mutasyon sikligi
M694V igin %31, E148Q icin %27, M680I igin %14 ve V726A i¢in %14 olarak
tespit edilmis. Alyzoud ve arkadaslarmimn (56) ¢alismasinda, Urdiin’de Arap etnik
kokenli 196 ¢ocuk hastada MEFV mutasyonlarinin sikligi sirasi ile M694V (%50),
V726A (%21,4), E148Q (%19,4), M680I (%15,8) ve M6941 (%9,7) olarak

raporlanmis.

Li ve arkadaslarinin (58) Cin’de yaptiklar1 ¢alismada ise hastalarin 6’sinda E148Q
homozigot, 1’inde E148Q/F636Y birlesik heterozigot ve 1’inde L110P homozigot
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mutasyon saptanmig olup; E148Q mutasyonu Cinli ¢ocuklarda en sik goriilen
mutasyon (%64) olarak literatiire gegmistir. E148Q/F636Y birlesik heterozigot
mutasyonu olan hastanin anne ve babasinin genetik incelemesi yapilmis, annede
E148Q mutasyonu saptanirken babada herhangi bir mutasyon saptanmamis ve
hastadaki F636Y mutasyonunun de novo olarak ortaya ¢iktig1 kabul edilmis. F636Y
mutasyonu, ilk kez Cinli bir hastada goriilen, ekzon 10’da lokalize olan bir MEFV
mutasyonu olarak literatiire ge¢se de klinik semptomlarin yiiksek ihtimalle E148Q
geninden gelmekte oldugu diisiiniilmekte ve F636Y mutasyonunun patojenitesi
hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Cinli hastalarda saptanan diger mutasyonlar,
patojeniteleri tartigmali olan birlesik heterozigot mutasyonlar (L110P, E148Q,
E230K, G304R, P369S ve R408Q) imis. Akdeniz bolgesinde sik saptanan
mutasyonlar (E148Q hari¢) M694V, M6801 ve V726A Cinli ¢ocuk hastalarda yaygin
degildir (58).

Bizim calismamizda M694V mutasyonu %33,8 oranla en sik saptanan mutasyon
olup bunu siras1 ile M680I (%10,1), V726A (%3.,8), E148Q (%2,7), P369S (%]1,2),
AT744S (%0,8) ve R202Q (%0,2) mutasyonlart izlemekteydi. Caligmamizdaki
mutasyonlarin siklig1, Akdeniz iilkelerinden bildirilen ¢alismalarla benzerken, Li ve
arkadaslarmin (58) Cin’de yaptiklari ¢alisma ile uyumlu degildi. Bunun sebebi etnik

kokenin farkli olmasi, calismadaki vaka sayisinin az olmasi olabilir.

Otozomal resesif kalitilan AAA’da, akraba evliligi sikligr yaklasik 9%30- 40
civarindadir (60,66). Erdag ve arkadaslarmin (68) calismasinda, AAA tanihi
hastalarin ebeveynlerinde %35 oraninda akrabalik oldugu bildirilmigtir. Tirkiye
Istatistik Kurumu 2016 verilerine gére Tiirkiye’de akraba evliligi oran1 %23 olup bu
deger onceki senelere gore daha distktiir (69). Diger iilkelerde AAA’ll hastalarda
yapilan ¢alismalar incelendiginde; Fransa merkezli ¢ok uluslu bir ¢alismada, Suriye
ve Dogu Akdeniz’de yapilan ¢esitli ¢aligmalarda etnik gruplarda akrabalik orani
%20-60 arasinda degismektedir (61,67). Alyzoud ve arkadaslarinin (56)
calismasinda, Urdiin’de yasayan Arap kdkenli 196 ¢ocuk hastadan 57’sinin (%29,1)
ailesinde AAA Oykiisii saptanirken; bizim calismamizda %40,1 saptanmstir.
Calismamizdan ve genel literatiir verilerinden farkli olarak, Cin’de Li ve

arkadaglarinin (58) calismasinda, AAA tanili higbir hastada anne baba akrabalig1 ve
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ailede pozitif AAA Oykiisii saptanmamis. Bu durum Cin’de akraba evliligi oraninin
(2000’11 yillarda %7 civarinda) iilkemize gore belirgin diisiik olmasi (59) ve

calismadaki vaka sayisinin ¢ok az olmasina bagli olabilir.

Tiirkiye’de belli bolgelerde AAA siklig1 daha fazladir: I¢ Anadolu Bélgesinde Sivas,
Ankara, Kayseri, Tokat; Karadeniz Bolgesinde Sinop, Kastamonu, Gilimiighane,
Bayburt, Giresun; Dogu Anadolu Bolgesinde Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve
Agn illeri (60). Tirk AAA calisma grubunun (1) tilkemizin her yoresinden toplam
2838 hastay1 igeren kapsamli arastirmasinda, hastaligin bolgesel siklik dagilimi: I¢
Anadolu’da %36, Karadeniz’de %23, Dogu Anadolu’da %11, Akdeniz’de %09,
Ege’de %8, Giineydogu Anadolu’da %6 ve Marmara’da %#4 olarak raporlanmistir.
Bizim caligmamizda hastalarin %88,8’i Karadeniz Bolgesi’nden gelmekte olup
%351°1 Samsun’dan, %37,8’i Karadeniz Bolgesi’nin diger illerinden gelmekteydi.
Calismamizda Bati, Orta ve Dogu Karadenizin bir¢ok ilinden gelen hastalar mevcut
oldugundan, Karadeniz Bdlgesinin AAA verilerini etkili bir sekilde yansittigin

diistinmekteyiz.

Ailevi Akdeniz atesinde goriilen klasik klinik tablo; yiliksek ates, agri ataklari ile
eslik eden AFR yiiksekligidir (7,8). Calismamizda hastalarimizin atak aninda bakilan
ort. CRP 53,6 + 66,1 (2-470) mg/L ve ESH 45,1 + 23,1 (5-130) mm/saat degerleri
beklendigi gibi yliksek saptandi.

AAA hastalarinda en sik goriilen semptomlar ates, karin agrisi, artralji/artrit olup
gogiis agrisi ve ELE seklindeki cilt lezyonlari diger yakinmalardir (1-3). Karin agrisi
Akdeniz kokenlilerde akut batin diisiindiirebilecek kadar siddetli olabilmektedir
(62,71). Alyzoud ve arkadaslarmin (56) Urdiin’de Arap etnik kdkenli 196 AAA tanili
cocuk hastada 2014-2017 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢calismada, en sik goriilen klinik
bulgular siras1 ile karin agrisi, ates ve kas agris1 olup karm agrisi atesden daha sik
saptanmigtir. Li ve arkadaslarinin (58) calismasinda ise ates (%100) en sik goriilen
semptom olup ardindan eklem tutulumu (%63,6), cilt dokiintiisii (%54,5), karin agrisi
(%36,4) ve oral {ilserler (%18,2) gelmekteydi. Karin agris1 hastalarin cogunda hafif
olup pldrit ve gogiis agris1 gdzlenmemis; 1 (%9,1) hastada splenomegali, 1 (%9,1)
hastada gelisme geriligi mevcutmus. Hastalarin CRP (%81,8) ve ESH (%90,9)
diizeyleri atak aninda ¢cogunlukta yiiksek bulunmus.
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Hastalarimizin basvurularinda en sik saptanan 3 yakinma karin agrisi (%84,9),
artrit/artralji (%76,2) ve ates (%72) olup ayrica gogiis agrisi (%10,3), cilt dokiintiisii
(%6,5), bulantvkusma (%S5,1), oral aft (%1,6) ve kas agris1 (%0,5) da mevcuttu.
Oranlar Alyzoud ve arkadaslarinin (56) calismasi ile benzer olsa da ates sikligi
literatliriin ¢ogundan farkli olarak calismamizda 3. sirada idi. Bunun nedeni ates
Olciimiiniin siklikla yapilmamas ile subfebril ateslerin saptanamamasi, agri nedeni
ile parasetamol ve NSAII kullanimmin toplumumuzda ¢ok yaygin olmasi nedeniyle
ates yilikselmesinin Onlenmesi olabilir. Calismamizda agr1 sikayetlerinin siklig
incelendiginde; en sik karin agrisinin, 2. siklikta eklem agrisinin goriilmesi, Akdeniz
yoresinde yapilan literatiir ¢caligmalart ile uyumlu iken Li ve arkadaslarmin (58)
calismasi ile uyumsuz bulundu. Li ve arkadaslarinin (58) calismasinda, Cin’li AAA
tanili  ¢ocuklarin tamaminda ates saptanirken, %36,4'linde gastrointestinal
semptomlar saptandi; bu oran Akdeniz'dekinden (%90-98) diisiik, Japonya'dakine
(%40-55) benzerdi (43,44). Bu sonuglar AAA’da semptomlarin bolgesel farkliliklar

gosterdigini desteklemektedir.

Ailevi Akdeniz atesi diger otoimmiin hastaliklarla beraber goriilebilmektedir (8,17).
Ailevi Akdeniz atesi tamili Tiirk hastalarda IBH goriilme sikligi %0,1 iken genel
popiilasyonda bu oran %0,1’den daha azdir (20). Cattan ve arkadaslan (72) AAA
tanil1 300 hastanin 3’iinde (%1), Israil’de yapilan bir ¢alismada Fidder ve arkadaslar
(73) 4978 AAA tanili hastanin 7’sinde (%0,1) IBH saptamuslar. Ailevi Akdeniz atesi
hastalarinda %6 oraninda lenfadenopati, nadiren tiroid bezi tutulumu goriilebilir
(5,17,20).

Ulkemizde genel popiilasyonda PAN sikligi 100.000 kiside 4-6 iken, AAA
hastalarinda PAN siklig1 yaklasik %1 olarak bildirilmistir. Toplumda HSP/IGAV
siklig1 genel olarak %0.05-0.8 iken AAA hastalarinda siklik %2,6-7 arasinda
degismektedir. Son yillarda AAA’ya bagli herhangi bir semptomu olmayan PAN ve
HSP/IGAV hastalarinda MEFV mutasyonlarinin prevalansi aragtiritlmis ve MEFV
genindeki varyantlarin bu iki vaskiilitin gelisimi i¢in 6nemli duyarlilik faktorleri
oldugu bildirilmistir. Behget hastaligi sikligimin da MEFV mutasyonlarina bagh
olarak arttig1 bildirilse de AAA ve Behget hastaligi arasindaki birliktelik PAN ve
HSP/IGAV ile olan birliktelik kadar net degildir (18-20,57).
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Alyzoud ve arkadaslarmin (56) Urdiin’de Arap kokenli AAA tamli 196 g¢ocukta
yaptig1 calismada, hastalarin %10,3’{inde otoimmiin hastalik ile birliktelik varmis; 6
(%3,1) hastada JIA, 6 (%3,1) hastada HSP/IGAV, 5 (%2,6) hastada tekrarlayan aftz
stomatit, 2 (%1,0) hastada Crohn hastaligt ve 1 (%0,5) hastada sistemik

l6kositoklastik vaskiilit mevcutmus.

Ozgakar ve arkadaslarinin (20) calismasinda, 600 AAA hastasinin 77'sinde (%12,8)
eslik eden baska bir hastalik mevcutmus. Hastalarin 20’si (%26) dnce AAA tanisi
alirken, 31°1 (%40,2) AAA tanisin1 eslik eden hastaliktan sonra, 26’s1 (%33,8) ise
AAA ve eslik eden hastalik tanisini es zamanli olarak almislar. 77 hastadan 68’inde
(%88) klasik AAA semptomlar1 mevcutken; 9 hastada tipik AAA semptomlari
mevcut degilmis. Hastalarin 30’unda (%5) vaskiilit (19 hasta HSP/IGAV, 9 hasta
PAN, 2 hastada smiflandirilamayan vaskiilit), 21'inde (%3,5) JIA (8'inde
oligoartikiiler, 4'linde romatoid faktor negatif poliartikiiler, 7'sinde entezit iliskili ve
2'sinde psoriatik JIA), 7'sinde (%1.16) IBH (5'inde Crohn hastaligi, 2'sinde iilseratif
kolit) ve 19°unda (%24,7) diger hastaliklar varmis. Bir HSP, 1 PAN, 1 ilseratif kolit,
4 entezit iligkili JIA, 1 psoriyatik JIA hastasina sakroileit eslik etmekteymis. Bir
AAA ve PAN hastasi ile 1 AAA ve Crohn hastasinda renal amiloidoz; 4 AAA ve JIA

hastasinda tiveit tespit edilmis.

Bizim ¢alismamizda, AAA tanili hastalarimizin 92’sinin (%10,7) bagvurusunda ya da
izleminde eslik eden otoimmiin hastaliklar saptanmis olup dagilim; 35 (%4,1)
hastada HSP/IGAV (birinde renal tutulum mevcut), 17 (%2) hastada JIA, 10 (%1,2)
hastada PFAPA, 10 (%1,2) hastada Behget hastaligi, 4 (%0,5) hastada iiveit, 3
(%0,4) hastada HLA B27 negatif sakroileit ve 3 (%0,4) hastada IBH seklinde idi.
Calismamizda elde edilen eslik eden OIH oranlar1; Ozcakar (20) ve Fidder’in (73)
caligmalarindaki oranlardan daha yiiksek, Cattan’in (72) ¢alismasindaki oranlardan
daha diistik, Alyzoud’un (56) calismasindaki oranlarla ise benzerdi. Bu farkliliklarin

sebebinin etnik koken farkliligina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Yakin zamanda Ben-Chetrit ve arkadaslar1 (51) vaskiilit ve spondiloartritlerin AAA
ile birlikte seyreden ayr1 hastaliklar oldugu diislincesi yerine, AAA’nin atipik bir

klinik yansimasi olarak diisiiniilmesi gerektigini one siirdiiler ve bunlart MEFV veya

33



pyrin ile iligkili hastaliklar olarak yeniden adlandirdilar. Ancak bu yaklasimi
destekleyecek daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Ailevi Akdeniz atesinin en 6nemli komplikasyonu; proteiniiri, nefrotik sendrom hatta
kronik bobrek yetmezligi tablosunda gelebilen sekonder amiloidozdur. M694V
homozigot olan hastalarda, hastaligin daha agir seyrettigi ve amiloidoz gelisim
riskinin daha fazla oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (21). Alyzoud ve
arkadaglarinin (56) 2014-2017 yillar1 arasinda 196 cocuk AAA hastasinda yaptigi
calismada, 3 (%]1,5) hastada nefrotik diizeyde proteiniiri gelismis; 1’inde minimal
degisiklik nefrotik sendrom, 1'inde fokal segmental glomeriiloskleroz ve 1'inde renal
amiloidoz etiyolojide saptanmis. Renal amiloidoz gelisen hasta homozigot M694V
mutasyonuna sahip olup araya giren sepsis nedeniyle kaybedilmis; 6lim orant %0,5

imis.

Bizim ¢alismamizda 31 (%3,6) hastamizda renal bulgular saptandi. Bunlar 2 hastada
ataklar sirasinda olan transient mikroskopik hematiiri, 16 hastada ataklar sirasinda
olan transient proteiniiri, 3 hastada ortostatik proteiniiri ve 10 hastada persistan
proteiniiri seklinde olup Alyzoud ve arkadaslarinin (56) calismasiyla benzerdi.
Persistan proteiniirisi olan hastalardan 1’inde HSP/IGAV nin renal tutulumu, 2’sinde
SLE nefriti ve 4’linde amiloid nefropatisi renal biyopsi ile gosterildi. Amiloid
nefropatisi saptanan 4 hastamizin hepsinde M694V homozigot mutasyon mevcut
olup Alyzoud (56) ve Mimouni’nin (21) ¢alismalar1 ile benzerdi. Renal amiloidoz
gelisen hastalarimiz da dahil higbir hastamiz eks olmadi. Ancak literatiirde
Alyzoud’un (56) c¢alismasinda oldugu gibi renal amiloidoza bagli eks vakalar
bildirilmistir.

Literatiirden farkli olarak Li’nin (58) c¢alismasinda, Cin’de AAA tanili ¢ocuklarda

amiloidoz gelisimi gozlenmemis olup bu bulgu Japonya'da yapilan bir ¢alisma (49)

ile benzermis ve AAA’nin hafif seyirli olmasina bagl oldugu diistiniilmtis.

Kolsisin AAA tedavisinde oldukga etkili bir tedavidir. Kolsisin ataklar1 ve amiloidoz
gelisimini engelleyen, uzun siire kullanim1 giivenli olan ve en uygun fiyatli bir tedavi
secenegidir. Ik kez Ozkan (66) ve takiben Goldfinger tarafindan (48) 1972°de AAA

tedavisinde kullanilmistir. Zemer ve arkadaslar (30), kolsisinin giinliik kullaniminin
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AAA atak siklik ve siddeti yani sira hastaliga ikincil amiloidoz gelisimini de
engelledigini gostermistir. Literatiirde amiloidoz nedeniyle gelisen proteiniirinin
kolsisin tedavisiyle diizeldigini bildiren yayimnlar mevcuttur (74). Kolsisinin esas
etkisi ancak siirekli kullanildig1i zaman ortaya c¢ikmakta olup tek doz atlanmasi

durumunda bile atak ortaya ¢ikabilir.

Alyzoud ve arkadaslar1 (56) Urdiin’de Arap etnik kokenli 196 hastanin tiimiine tan
anindan itibaren kolsisin baslamis; en uygun doz ve etkili klinik cevabin alinabilmesi
icin hastalar 6 ay boyunca aylik, daha sonra 6 ayda bir kontrol edilmis. Tedaviyle
AFR yanitlarinin tamamen normale dondiigii, ataklarin siklik ve siddetinin %50’den
fazla oranda azaldig1 gozlenmis. Hastalarin 165°1 (%84,2) kolsisin tedavisini diizenli
kullanirken, 31’1 (%15,8) tedaviye uyumsuzmus. Higcbir hastada kolgisin intoleransi

veya direnci saptanmamis.

Hastalarin kolsisin tedavisine direngli olmasi, diyare, bulanti, kusma, dokiinti,
hepatotoksisite ve pansitopeni gibi intolerans ve toksik bulgularin olusmasi
durumunda alternatif tedavi diistiniilmelidir (31,32). Giil ve arkadaslarinin (81) 2014
yilinda yaptigi calismada, hastalarin %10’unda kolsisine bagli yan etkiler
gozlenirken, Alyzoud ve arkadaslarinin (56) ¢alismasinda en sik goériilen yan etki

%16,3 oranla ishal olarak bildirilmistir.

Ataklar esnasinda kolsisine ek olarak semptomatik tedavi yaklasimlar
uygulanabilmektedir. Hafif ataklarda NSAII, agir ataklarda opioidler kullanilabilir.
Steroidlerin ise tedavide yeri yoktur (31). Alyzoud ve arkadaslari1 (56) AAA artritinde
NSAIl ile iyi sonuglar elde etmistir.

AAA’da kolsisin tedavisine yanitsizlik %5-10 oraninda bildirilmektedir (47).
Kolsisine yanitsiz vakalarda, yiiksek IL-1 seviyesi inflamatuar aktivite ile iligkili
oldugundan, IL-1 reseptor antagonisti (anakinra) ve IL-1f monoklonal antikoru
(kanakinumab) gibi biyolojik ajanlar tedaviye eklenebilir. AAA’da IL-1
reseptorlerinin bloke edilmesinin etkinligi, ilk kez Chae ve ark. (75) tarafindan, AAA
ve renal amiloidozu olan bir hastada AFR’nin baskilandigi seklinde bildirilmistir.

Kisa siire sonra anakinranin M694V homozigot mutasyonu olan kolsisin direncli
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AAA hastas1 68 yasindaki bir kadin (76) ve 15 yasindaki bir kizin (77) tedavisinde
etkinligi bildirilmistir.

Ozen ve arkadaslarinin (47) 2014 yilinda yaptig1 calismada, kolsisin tedavisi alan
hastalarin %75’inde tam remisyon, %15-20’sinde parsiyel remisyon, %5-10’unda
direng goriilmiis. Bizim ¢alismamizda, kolsisin tedavisi ile 863 hastanin 748’inde
(%86,7) tam remisyon, 40’inda (%4,6) parsiyel remisyon, 68’inde (%8,7) kolsisin

direnci ve 7’sinde (%0,8) kolsisin intolerans1 saptandi.

Ozen ve arkadaslar1 (34) 2020 yilinda yaptiklar calismada, kanakinumab tedavisi
alan 60 hastayr 72 hafta boyunca izlemisler, tedavi ile atak sikliginin azaldigi,
ortalama ESH ve CRP degerlerinin normale geldigini bildirmisler. Caligmanin
sonucunda, kanakinumab tedavisinin kolsisin direncli vakalarda wuzun siire
kullanilabilecek uygun bir secenek oldugu belirtilmistir. Van der Hilst ve ark. (78)
2016 yilinda, kolsisin direnci veya intoleransi olan 100'den fazla AAA hastasini
iceren 27 yayinin meta-analizini yapmislar ve anti-IL1 tedavisiyle hastalarda yiiksek
giivenlikli ve etkin tedavi elde edildigini raporlamiglar. Ozdemir ve ark. (23)
calismasinda, 160 hastadan 5’inde (%3) kolsisin tedavisi yetersiz kaldig: i¢in 1L-1
kullanilmis ve tiim hastalarda klinik iyilesme saglanmis. Ugurlu ve arkadaslar (79),
AAA’ya sekonder amiloidoz tanisi nedeni ile IL-1 antagonisti baglanan 40 yetiskin
hastayr degerlendirdikleri ¢alismada, tedavi baslangicinda diyalizde olmayan 35
hastanin  %79,4'linde bobrek fonksiyonlarinin korundugunu veya diizeldigini,

%20,6'sinda ise bobrek fonksiyonlarinin giderek bozuldugunu saptamislar.

Ozgakar ve ark. (80) AAA’ya sekonder renal amiloidozu olan 6 ¢ocuk hastayr 1 yil
boyunca anakinra tedavisi altinda incelemisler ve ataklarin tamamen kayboldugunu
ya da atak sikligimin azaldigin1 saptamislar. Alti1 hastadan 3’iine anakinra tedavisi
oncesi SDBY nedeniyle bobrek nakli yapilmis. Nakil sonrasi anakinra tedavisi
baslanan hastalarin takibinde bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmamis. Nakil
yapilmayan diger 3 hastada da anakinra tedavisi ile idrarda protein atiliminin
azaldig1, bobrek fonksiyonlarinin diizeldigi ve kismi remisyon meydana geldigi
gbzlenmis. Sozeri ve arkadaslari (82), AAA iligkili renal amiloidozu ve nefrotik
diizeyde proteiniirisi olan 26 aylik bir hastada kanakinumab tedavisi ile AFR

diizeylerinde diizelme, proteiniiride azalma oldugunu bildirmistir. Yildirnrm ve
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arkadaglarinin (65) 2021 yilinda yaptiklart ¢alismada, 12’si normal, 6’s1 bozuk
bobrek fonksiyonlar: olan AAA sekonder renal amiloidozlu 18 hastayr kanakinumab
tedavisi altinda 12 ay boyunca izlemisler. Bobrek fonksiyonlari normal olan
hastalarin tiimiinde proteiniiride %50'den fazla azalma olurken, bobrek fonksiyonlar
bozuk olan hastalarda proteiniiride %50'den fazla azalma olmamis ve kanakinumabin

bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda etkili olmadigi sonucuna varilmis.

AAA’nin sik goriildiigii tilkelerden biri olmayan Cin’de Li ve arkadaglar1 (58), AAA
tanil1 11 ¢ocuk hastadan 6’sina kolsisin tedavisi vermis. Hastalarin tiimiinde ataklarin
siklik ve siddetinin azaldigi, klinik diizelmenin oldugu saptanmis. Ancak AFR 3
hastada normale donerken, 3 hastada yiiksek olarak devam etmis. Bes AAA’h
hastaya ise ailelerinin ¢esitli nedenlere bagli olarak kolsisin tedavisi baslanmasini
istemedikleri ig¢in, literatiirde yeri olmamasma ragmen, steroid, klorokin ve
metotreksat gibi anti-inflamatuar ajanlar verilmis. Hastalardan 2’sinin (%40)
semptomlar1 tamamen gerilerken, 2’sinin (%40) nadiren atesi, 1’inin (%20) cilt
dokiintlisii devam etmis; 3 hastada AFR normale donerken, 2’sinde yiiksek devam
etmis. Hastaligin siddetli oldugu vakalarinin olmamasi nedeniyle IL-1 blokaj1 yapan
biyolojik ajanlar tedavide kullanilmamis. Bu sonuglar, Cin gibi Uzak Dogu

tilkelerinde hastaligin ¢ok nadir oldugunu ve hafif seyrettigini gostermektedir.

Hastalarimizin 788’1 (%91,3) tek kolsisin tedavisi alirken, kolsisin direnci ya da
intoleransi olan 75 (%8,7) hastaya kolsisin ve IL-1 blokaji kombinasyonu verildi. 75
hastayr kapsayan bu calismamizin, literatiirde kolsisin direnci veya intoleransi
nedeniyle IL-1 blokaji kullanilan en genis pediatrik hasta grubunu olusturmasi
nedeniyle 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Hastalarin 68’inde (%7,9) kolsisin
direnci, 7’sinde (%0,8) kolsisin intolerans1 mevcuttu. Hastalarimizda kolsisine bagli
gelisen yan etki oranmin, Giil ve arkadaglarinin (81) 2014 yilinda yaptig1 ¢alismaya
gore daha az oldugu gozlendi. Hastalarimizda saptanan kolsisin direnci, Ozen ve
arkadaslarmin (47) calismasiyla benzerken, Ozdemir ve arkadaslarinin (23)

caligmasindan daha yiiksekti.

Bizim g¢aligmamizda IL-1 blokaji eklenen 75 hastanin 7’sine baglangigta anakinra
verildi. Hastalar remisyona girmesine ragmen giinliilk injeksiyon uygulamasini

istemedikleri i¢in aylik kanakunimab tedavisine ge¢ildi ve tedavi genel olarak iyi
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tolere edildi. Hastalarin sadece 3’iinde (%0,4) yan etki gorildi. Bir hasta ciddi
servikal lenfadenit nedeniyle hastanede yatirilarak antibiyotik tedavisi aldi. Iki
hastanin ilk cilt alt1 uygulamalarinda injeksiyon yerinde lokal reaksiyon gelisirken,
sonraki injeksiyonlarda reaksiyon olmadi. Hicbir hastada kanakinumab tedavisinin
kesilmesini gerektiren ciddi yan etki gozlenmedi. Kolsisin ve kolsisin/kanakinumab
kombinasyonu uygulanan hastalarimizda, Ozgakar ve ark. (80) ve literatiirdeki diger
caligmalarla (47,58) benzer sekilde tedavi Oncesi doneme gore atak sikliginda

belirgin azalma gozlendi.

Bizim ¢aligmamizda ise renal amiloidoz gelisen 4 hastamizin kanakunimab Oncesi ve
sonrasi 24 saatlik idrar protein atilimlar1 karsilastirildiginda, 2 hastamizda proteiniiri
tamamen diizelirken, diger 2 hastamizda proteiniiride %50’den fazla azalma
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p: 0.068). IL-1 blokaj1
ile 4 hastanin hepsinde serum albiimin seviyeleri normale doéndii ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma olmadi. Literatiirde gocuklarda AAA sekonder amiloidoz
iligkili ~ veriler yetersiz olmasina ragmen, mevcut veriler incelendiginde,

hastalarimizin renal bulgularindaki diizelmelerin literatiir ile uyumlu oldugu goriildii.

Sonug olarak, akraba evliliklerinin sik oldugu tilkemizde AAA insidansi yiiksek olup
tekrarlayan ates, karmm ve eklem agrilar1 gibi semptomlarla gelen hastalarda
AAA’dan stiphelenmek gerekir. AAA kronik bir hastalik olup siirekli ve uygun
dozda kolsisin kullanimini gerektirir. Hastalar diizenli takip edilmeli, hastalik
aktivitesi ve tedavi yan etkileri agisindan dikkat edilmelidir. Maksimum ve diizenli
kolsisin tedavisine ragmen yanit alinamayan hastalarin tedavisinde biyolojik ajanlar
diistiniilmelidir. Calismamizda kolsisin ve gerektiginde IL-1 blokaji ile diizenli
tedavinin AAA 1iliskili amiloidoz olusumunu engelledigi ve AAA iliskili amiloidoz
gelismis hastalarda bobrek fonksiyonlarini korudugu gosterilmistir. Bu calisma ile
tedavi almayan ya da yetersiz tedavi alan ve uygun takip edilemeyen hastalarda
SDBY gibi hayati komplikasyonlar gelisebilirken; AAA’da erken tani, uygun takip
ve tedavi ile sekelsiz ve asemptomatik bir seyir elde etmenin miimkiin oldugu
vurgulanmak istendi. Calismamizda vaka sayisinin yeterli olmasi ve farkli sekillerde
bagvuran ve farli tedavileri alan hastalar1 icermesi nedeni ile de literatiire 6nemli

katkilar saglayacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1. Tel Hashomer veya Yalginkaya - Ozen kriterlerine gre AAA tanisi alan, MEFV
geninde en az bir alelde anlamli mutasyon saptanan ve en az 6 ay siire ile medikal

tedavi alarak izlenen 863 hasta ¢alismaya alind.

2. Hastalarin 445’1 (%52) kiz, 418’1 (%48) erkek olup ortalama (ort.) takip siireleri
3,4+ 1,2 (6 ay - 6 yil) yil idi. Hastalarin ¢alismaya alinmaya yaslari ort. 12,4 + 4,3
(3-20) yil, semptom baslama yaslari ort. 5,7 + 3,7 (1-17) yil ve tan1 yaglari ort. 6,5 +
3,8 (1-17) yil olarak hesaplandi.

3. Caligmamizdaki 863 hastadan; 440’1 (%51) Samsun, 140’1 (%16,2) Ordu, 111’
(%12,9) Amasya, 60’1 (%7) Tokat, 51°1 (%5,9) Sinop, 38’1 (%4,5) Corum, 8’1 (%0,9)
Giresun, 3’{i (%0,4) Istanbul, 2’si (%0,2) Bursa, 2’si (%0,2) Kocaeli, 1’i (%0,1)
Karabiik, 1’1 (%0,1) Sivas, 1’1 (%0,1) Diyarbakir, 1’1 (%0,1) Zonguldak, 1’1 (%0,1)
Cankiri, 1’1 (%0,1) Dizce, 1’1 (%0,1) Kastamonu ve 1’1 (%0,1) Rize’den
gelmekteydi.

4. Ebeveyn akrabalig1 sorgulandiginda; anne-baba 1. derece kuzen olan hasta sayisi
39 (%4,5), 2. dereceden akrabalik olan hasta sayis1 6 (%0,7), uzaktan akrabalik olan
ya da ayn1 kdyden olan hasta sayis1 52 (%6) ve akrabalik Oykiisii olmayan hasta
sayist 765 (%88,6) idi. Bir hastanin kurum c¢ocugu olmasi nedeniyle aile bilgisi

alinamadi.

5. Hastalarin ailesinde AAA hikayesi sorgulandiginda; 346 (%40,1) hastanin 1
ve/veya 2. derece akrabalarinda AAA hikayesi alindi. Iki hastanmn babasinda
AAA’ya sekonder renal amiloidoz ile SDBY gelistigi, diyalize girdikleri, birine
bobrek nakli yapildigi, ikisinin de eks oldugu 6grenildi. Bir hastanin dayisinda ve iki
hastanin anneannelerinde SDBY gelistigi, diyalize girdikleri ve eks olduklari

ogrenildi; ancak zeminde AAA olup olmadigi kesin dgrenilemedi.

6. Hastalarin 1. derece akrabalarinda AAA ile sik goriildiigii bilinen kollajen doku
hastaliklarinin varhig1 sorgulandiginda; 9 hastanin 1. derece akrabalarinda Behget
hastaligi, 8 hastanin 1. derece akrabalarinda romatoid artrit (RA), 4 hastanin 1.

derece akrabalarinda ankilozan spondilit (AS), 2 hastanin 1. derece akrabalarinda
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psoriazis, 1 hastanin 1. derece akrabasinda psoriatik artrit, 1 hastanin 1. derece
akrabasinda Sjogren sendromu, 1 hastanin 1. derece akrabasinda sistemik lupus

eritematozus (SLE) ve 1 hastanin kardesinde juvenil idiopatik artrit (JIA) mevcuttu.

7. Hastalarimizin atakla basvurularindaki en sik 3 yakinmalari; karin agrisi 733
(%84,9), artrit/artralji 658 (%76,2) ve ates 621 (%72) hastada mevcuttu. Ayrica
gogiis agrist 89 (%10,3), cilt dokiintiisii 56 (%6,5), bulanti/kusma 44 (%5,1), oral aft
14 (%1,6) ve kas agris1 10 (%1,2) hastada mevcuttu.

8. Hastalarimizin fizik incelemesinde; 9 (%1) hastada hepatomegali, 7 (%0,8)
hastada splenomegali ve 10 (%1,2) hastada boy kisalig1 saptandi.

9. Ates ve gogiis agris1 olan hastalarin ekokardiyografik incelemelerinde; 4 hastada

perikardiyal eflizyon, 1 hastada plevral efiizyon saptandu.

10. Hastalarin hemoglobin degerleri ort. 11,9 £ 1,3 (6,7-16) g/dl, atak sirasinda
bakilan CRP degerleri ort. 53,6 + 66,1 (2-470) mg/L ve ESH degerleri ort. 45,1 +
23,1 (5-130) mm/saat saptandi.

11. Hastalarin genetik mutasyon dagilimlar1 incelendiginde; 281 (%32,6) hastada
homozigot, 404 (%46,8) hastada birlesik heterozigot, 173 (%20,1) hastada

heterozigot mutasyon ve 5 (%0,6) hastada kompleks mutasyon saptandi.

12. En sik gorilen 3 homozigot mutasyon M694V/M694V 230 (%26,7),
M6801/M6801 31 (%3,6), V726 A/VT726A 8 (%0,9) hastada; heterozigot mutasyonlar
M694V/- 61 (%7,1), M680I/- 56 (%6,5) ve V726A/- 25 (%2,9) hastada; birlesik
heterozigot mutasyonlar M694V/M6801 94 (%10,9), M694V/R202Q 91 (%10,6) ve
M694V/E148Q 44 (%5,1) hastada saptandi.

13. AAA tanili hastalarimizin bagvurusunda ya da izleminde saptanan eslik eden
(komorbid) otoinflamatuvar ve kollajen doku hastaliklar;; 35 (%4,1) hastada
HSP/IGAV (birinde renal tutulum mevcut), 17 (%2) hastada JiA, 10 (%]1,2) hastada
PFAPA, 10 (%1,2) hastada Behget hastaligi, 4 (%0,5) hastada tiveit, 3 (%0,4)
hastada HLA B27 negatif sakroileit, 3 (%0,4) hastada IBH, 3 (%0,4) hastada
psoriyazis, 2 (%0,2) hastada entezit iliskili juvenil idiyopatik artrit (JIA), 2 (%0,2)
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hastada SLE (ikisinde de renal tutulum mevcut), 1 (%0,1) hastada kolelitiazis, 1

hastada Hashimato tiroiditi ve 1 hastada hipoparatiroidi saptandi.

14. Hastalarin idrar tetkiklerinde; 2 hastada ataklar sirasinda olan transient
mikroskopik hematiiri ve 16 hastada transient hafif proteiniiri saptanirken; 10 hastada
persistan proteiniiri saptandi. Persistan proteiniirisi olan 10 hastanin 3’ ortostatik
proteiniiri tanisi alirken; renal biyopsi ile 4 hasta amiloid nefropatisi, 2 hasta SLE

nefriti ve 1 hasta HSP/IgAV renal tutulumu tanisin aldi.

15. Hastalarimizin 788’1 (%91,3) tekli kolsisin tedavisi alirken, kolsisin direnci ya da
intolerans1 olan 75 (%8,7) hastanin tedavisine IL-1 blokaji eklendi. IL-1 blokaj
baslanan 75 hastadan 68’inde kolsisin direnci, 7’sinde kolsisin intolerans1 mevcut
olup, IL-1 blokaji baglanmadan 6nce hepsine yurt dis1 kolsisin preparatlari denendi.

Olumlu cevap alinamayan hastalarin kolsisin tedavilerine IL-1 blokaji eklendi.

16. Kanakunimab alan 75 hastamizda tedavi iyi tolere edildi. Hastalarin 72’sinde
(%96) yan etki goriilmezken, higbir hastada tedavinin kesilmesini gerektiren ciddi

yan etki gézlenmedi.

17. Tedavi oncesi donemde 1 kisi ort. ayda 1,5 kez atak gegirmekteyken, tedavi

sonras1 donemde 1 kisi ort. 10 yilda 1,6 kez atak gecirmekteydi.

18. Tedavi ile 815 (%94,4) hastada tam remisyon saglanirken, 48 (%5,6) hastada
parsiyel remisyon saglanabildi; izlemde eks olan hasta olmadi. Parsiyel remisyon
saglanan 48 hastadan 40’1 (%83,3) tek kolsisin, 8’1 (%16,7) kolsisin ve kanakinumab
kullanmaktaydi.

19. Kolsisin ve kanakinumab tedavisi alan 75 hastadan 67’sinde (%89,3) tam

remisyon saglanirken, 8’inde (%10,7) parsiyel remisyon saglandi.

20. Renal biyopside amiloid nefropatisi saptanan 4 hasta M694V homozigot

mutasyona sahipti.

21. Bagvuruda orta dereceli proteiniirisi olan 2 hastada proteiniiri tedavi ile tamamen
diizelirken, masif proteiniiri ile bagvuran 2 hastada proteiniiride anlamli (>%350)

azalma olmasina ragmen masif diizeyde proteiniiri devam etmekteydi. Tedavi oncesi
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ve sonrasi giinlik idrar protein atilm degerlerinde istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p: 0.068). Tedavi ile kan albiimin seviyelerinin normale dondigi,
amiloid birikimine ragmen bdbrek fonksiyonlarinda bozulma olmadigi ve eger

hastalar uygun tedavi ve yakin kontrollerle takip edilirse SDBY gelistirmedikleri
gozlendi.
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