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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) cocukluk g¢aginda sik goriilen tekrarlayan
ataklar ile seyreden ates, akut karin agrisi, artralji, artrit, plorit ve perikardit ile
seyreden, otozomal resesif gecis, gosteren kalitsal bir hastaliktir (1).

FMF Dogu Akdeniz kiyilarinda yasayan topluluklar olan Yahudiler,
Tirkler, Ermeniler, Araplar ve Kuzey Afrikali Seferdik Yahudiler (Endiilis,
Ispanya) sik goriiliir (1). Akdeniz kiyisinda yasayan popiilasyonlarda tastyicilik
oranlart 1/3-1/5 gibi oldukg¢a yiiksek siklikta saptanmistir (2) FMF Hastaliginin
sikligr diinya genelinde biiylik farkliliklar gostermektedir. Literatiirde bakilan
popiilasyonlarda 1/250 ile 1/73000 arasinda siklik degerleri bildirilmistir. Tiirk
FMF c¢alisma grubunun istatistiklerine gore hastaligin goriilme sikligi 1/1000,
tasiyicilik oranmi ise 1/5 gibi yiiksek degerlerdedir (1). Yurdumuzun cgesitli
yorelerinde FMF mutasyon tiplendirmesi ve tasiyicilik sikligi {izerine yapilan
calismalarda yalniz Akdeniz bolgesinde degil diger yorelerde de FMF hasta ve
tastyicilarmin bulundugu bildirilmistir.

Hastalik ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan, 16
yasinda tekrarlayan ates, karmm agrisi ve lokositozu olan Yahudi bir kizda
“paroksismal bir hastalik” olarak tanimlanmustir. Ik tanimlanan olgudan sonra,
1945 yilinda Siegal, kendisinde ve New York’ta yasayan 10 Askenazi Yahudi’sinde
ayni tablonun oldugunu saptamis, ve bu olgulart “benign paroksismal peritonit”
olarak yaymlamistir. 1952 yilinda ilk kez, Fransiz Mamou ve Cattan tarafindan
hastaligin ailesel oldugu ve FMF’li hastalarda amiloidoz gelisebilecegi

bildirilmigtir. “Ailevi Akdeniz Atesi” tanimui ise, 1955 yilinda Heller ve arkadaslart



tarafindan kullanilmistir. 1970 yilinda kolsisinin FMF’da etkin bir ilag oldugu ve
ilaca alinan cevabin taniy1 desteklemekte yardimci oldugu saptanmistir (4,7). 1997
yilinda birbirinden farkli iki grup bu hastaliktan sorumlu olan
MEFV(MEditerranean FeVer kisalmasidir) genini tanimlamislardir. Bu genin
tanimlanmasi hastaligin anlasilmasi ve tedavisinde doniim noktasi olmustur (2, 3).

MEFV geni 16. Kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir. 10 eksondan
olusan MEFV geni 781 aminoasitten olusan 12.6 kilodalton agirliginda bir proteini
kodlamaktadir. Bu proteinin anti inflamatuar yolakta etkin oldugunu
diisiiniilmektedir. MEFV mutasyonu sonucu Pyrin ismi verilen bu proteinin sentezi
bozulur ve bu durum ataklar seklinde artmis bir inflamatuar yanita neden olur (3)
Normalde bu proteinin enflamasyonda rolii olan bazi sitokinler ve apoptozisten
sorumlu bazi sinyal molekiilleri ile iliskisi oldugu diistiniilmektedir. FMF’da
MEFV geni mutasyona ugrayinca hem enflamasyonda rolii olan sitokinler uyarilir
hem de apoptozis baskilanir, dolayistyla ufak bir uyar1 da artan inflamatuar yanit
ataklara neden olur. Giiniimiizde ise Genetik ¢alismalarin ilerlemesi ile FMF ile
iliskili 50’nin {izerinde genetik mutasyon bildirilmistir (4). Son zamanlarda
saptanan genetik mutasyonlarin hastaligin klinik 6zelliklerine etkisi olup olmadig:
yaygin olarak aragtirllmaktadir. Daha once yapilan g¢aligmalarda bazi genetik
mutasyonlarda FMF hastaliginin agirligi, baslangi¢ yasi, amiloidoz geligimi, artrit

ve plorezi sikliginin anlaml diizeyde oldugu bildirilmistir (124).



Dewalle ve arkadaslar1 Yahudi toplumlarinda hastaligin agir seyretmesinin
M964V mutasyonlar1 ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Arap toplumunda
hastaligin daha hafif seyretmesinin de M694V mutasyonunun yaygin olmamasi ile
ilintili oldugu savunulmustur (5, 6, 7). FMF’nin tilkemizde goriilme sikligi 1/1000
olarak bilinmektedir, tasiyicilik orani farkli ¢alismalarda farkli bildirilmistir, genel
bilgi %15-34 arasina oldugudur (8, 9, 10). Hastalik tipik olarak tekrarlayan ates ve
peritonit, artrit, plorit gibi poliserdzit ataklari ile karakterizedir. Daha seyrek olarak
perikardit, orsiepididimit, miyozit, menenjit gibi ataklar da goriilebilir. Atak siiresi
Kisiden kisiye degismekle birlikte ortalama atak siiresi 12-96 saattir (8-11).

Cocukluk caginda sik goriilen ataklar ile seyreden akut karin agrisi, artralji,
artrit, plorit ve perikardit ile seyreden bir hastalik olan Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)
genellikle ¢ocukluk c¢aginda tam almaktadir. Tanmi agisindan ataklar ile
semptomlarin goriilmesi ve klinik semptomlar yonlendirici olsada 6zellikle son
yillarda yeni saptanan gen mutasyonlarininda eklenmesiyle hastalarda tam
acisindan genetikte Onemli bir yere sahip olmustur.Literatirde FMF ile
iliskilendirilmis 50 den fazla gen mutasyonu bildirilmis olup her gecen giin bu say1
artmaktadir.

Bizim bu calismamizdaki amacimiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dalin’da 2006 ile 2016 yillar1 arasinda goriilen FMF
hastalariin Demografik 6zellikleri, FMF gen mutasyon dagilimlari, gen mutasyon
dagiliminin semptomlarin agirligina, atak sikligina, tedavi cevabina, hastaligin
baslangi¢c yasina ve diger romatolojik hastaliklarin eslik etmesi iizerine etkisine

bakmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tekrarlayan ataklar ile seyreden, ataklar
sirasinda ates, peritonit, plorit, tek yada ¢oklu eklem tutulumunun oldugu artralji ve
artrit ve/veya gelip gegici 0zellikte deri dokiintiileri ile seyreden otozomal resesif
gecisli otoinflamatuar bir hastaliktir. FMF hastalarinda atak sikligi net olmamakla
beraber birka¢ kac saatten birka¢ gilinden yilda bire kadar degisebilmektedir.
Ataklar genelde 12 96 saat kadar siirer hastalik genetik olarak yaygin oldugu
toplumlar olan Tirk Ermeni Yahudi ve Arap toplumlarinda diinya ortalamasina

gore daha sik goriilmektedir (1-4)

2.2. Tarihge

Ailevi Akdeniz atesi (FMF) ilk kez 1900°li yillarin basinda bildirilmistir.
1908’de Janeway ve Mosenthal tekrarlayan ates ylikseklikleri, karin agris1 ve
l16kositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kiz olguyu “An unusual paroxsymal
peritonitis” adi ile tanimlamiglardir (5). 1945 yilinda kendisi de bir FMF hastasi
olan Siegal S. tarafindan klinik bulgular bir araya getirilerek hastaligin 6zellikleri
tanimlanmis ve 'benign paroksismal peritonit’ olarak adlandirilmistir (6). 1951
yilinda Mamau ve Kattan hastaligin ailesel gegis gosterdigini gostermistir. Yine
ayni bilim adamlar1 tarafindan FMF hastaliginin amiloidoz ile olan iliskisi
gosterilmistir. 1958 yilinda Israil kdkenli arastiricilar Sohar ve Heller ‘in ayrmtili

caligmalar1 hastaligin pek ¢ok farkli yoniinii ortaya koymustur (5, 17, 18).



Literatiirde bu hastaliga 'Familial paroxysmal polyserositis’(Siegal 1964),
‘Recurrent hereditary polyserositis’(Barakat et. al.1986) gibi ¢esitli isimler
verilmesinin ardindan hastaligin nihai ismi Heller ‘in onerisi lizerine Akdeniz
kokenli halklarda daha sik goriildiigii i¢in “Familial Mediterranean Fever” olarak
belirlenmistir (1). 1972 yilinda Goldfinger ve Ozkan ve arkadaslari tarafindan FMF
hastaliginin tarih¢esindeki O6nemli noktalardan biri olan Kolsisinin tedavideki
etkinligi gosterilmistir (102). Bundan c¢eyrek asir sonra yine Goldfinger ve ekibi
tarafindan 1997 yilinda MEFV geninin tanimlanmasi ile FMF hastaliginin genetik
gelisiminin onii a¢ilmustir.

Ulkemizde FMF hastaliginm ilk bildirimi 1946 yilinda A. Marmarali
tarafindan “Garip bir karin agrisi sendromu” adiyla Tiirk Tip Mecmuasinda

yayinlanmustir.

2.3. Epidemiyoloji

FMF in en sik gorildiigii toplumlar Akdeniz kiyisinda yasayan Kuzey
Afrikali Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler, Yunanistanlilar ve Araplardir. Fakat FMF
hastalig1 sadece bu toplumlarla sinirl degildir.19. ve 20.ytlizyildaki gogler
( Resim 1) nedeniyle diger Akdeniz popiilasyonlari: Italyan, ispanyol, Portekiz,
Fransiz, Kibris ve Yunan gruplaridir. Ayrica Kuzey Avrupa, Afganistan, Misir,
Macaristan, Liibnan, Avusturya, Cin ve Japonya’da da goriilmektedir (64).

Halen Dogu Akdeniz kiyisinda bulunan etnik gruplarda tasiyicilik ve

hastalik siklig1 belirgin olarak yiiksektir. Ermeni popiilasyonunda tastyicilik orani



1/7 ve hastalik prevelansi 1/500 olarak bildirilmistir (106) . Yahudi toplumunda ise

koken bolgeye gore farkli sikliklar bildirilmektedir. Tasiyicilik Askenazi
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Resim 1. Etkilenen Toplumlarin 19. ve 20.yiizyildaki gocleri

Yahudilerinde 1/8 iken Hastaligin en siddetli gorildiigii Kuzey Afrika
kokenli olan Seferdik Yahudilerde 1/6 olarak bildirilmistir. Yahudi popiilasyon
tizerinde yapilan ¢aligmalarda tasiyici sikligi 1/4 (Irak kokenli Yahudiler) e kadar
bildirilmistir (101).

Araplarda 6zellikle Fas, Tunus, Cezayir, Liibnan, Filistin, Libya, Misir,
Suriye ve Irak’taki ailelerde de sik bildirilmektedir (127).

FMF hastaligiyla ilgili Tiirkiye’den yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
tastyicilik 1/5 goriilme sikligi 1/1073 olarak bildirilmistir (10,128).

Hastaligin Tiirkiye’deki sikliginin 1/1000 oldugu 6ngoriilmektedir (19).
Erkeklerde kadinlara oranla 1,5-2 kat fazla goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar vardir
(20). Tirkiye i¢in Soylemezoglu ve arkadaslarinin 6 merkezde yaptig1 ¢aligmada

E/K oranini popiilasyonda 1/1.16 oldugunu bildirmiselerdir (183). Ozen ve



arkadaslarinin yaptig1 46.813 ¢ocugu iceren ¢alismada, sadece daha 6nceden kesin
FMF tanisi almis ¢ocuklar g6z oniine alindiginda siklik 2,8/10.000 olarak tespit
edilmistir.

Olas1 FMF olarak degerlendirilen ¢ocuklarda ¢alisma grubuna eklendiginde
siklik 9,3/10.000 olarak bulunmustur (22). Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Romatoloji
boliimiine kayith 933 cocuk hasta arasinda da jiivenil kronik arteritten sonra en sik
goriilen hastalik FMF olarak bildirilmistir (23). Soylemezoglu ve Arkadaslasarinin
2016 yilinda yaptig1 ¢alismada saglikli kisilerde %8-10 arasi tasiyicilik mevcuttu
(125). 2001 yilinda yapilan bir ¢alismada tasiyici oraninin 1:5 oldugu bildirilmistir
(24).

Detayli epidemiyolojik calimlara ragmen tilkemizde etnik dagilim iizerine
yapilmis bir ¢caligma yoktur. Yapilan ¢alismalara bakildiginda FMF hastaligindan
etkilenen popiilasyonun Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan ¢ok, kokleri Ankara,
Tokat, Sivas, Kayseri I¢ Anadolu; Kastamonu, Sinop gibi Bati Karadeniz;
Guimiishane, Giresun, Bayburt gibi Dogu Karadeniz; Erzincan, Erzurum, Malatya,
Kars ve Agrn gibi Dogu Anadolu’ya dayanan bireylerde daha sik olarak

gortilmektedir (10).

2.4. Genetik

FMF hastalig1 genellikle otozomal resesif bir hastalik olarak ge¢mesine
ragmen etkilenen kisiler iki alelin mutasyon 6zelligini gosterebilir.1992 yilinda
Hastalik ile iligkili oldugu saptanan MEFV geni iki farkli calisma grubu tarafindan

(Uluslar aras1 FMF konsorsiyumu ve Fransiz FMF konsorsiyumu) tarafindan



klonlanmis ve MEFV (MEditereneanFeVer) geni olarak isimlendirilmistir ve 1997
yilinda yayimlanmistir. MEFV geni 16. Kromozomun kisa kolunda (16 p 13.3)
bulunan (Sekil 1)10 eksonluk bir gen olup 781 amino asitlik bir proteini

kodlamaktadir (39,132).

™ ~N ™ N - ™M N AN - ~ N - N M o - N ™M~ ~N - N
; hir R T SR . - o~
™ ™ NN N~ - oo ~ N b v o~ NN ™M m e v
- - ™ Lt B B B B B - -~ ~ - - ~N N NN o~ NN
[+9 -~ L B B B M+ T & My o9 e ot o o o o [ - - - -
o A
16( o . . | I/ jr— - - -. }

Sekil 1. Kromozom kisa kolundaki MEFV gen lokasyonu

Giiniimiizde MEFV geninde hastalik ile ilgili 50’den fazla mutasyon
saptanmistir. Mutasyonlar 1,2,3,5 vel0O. ekzonlar arasinda dagilmistir. MEFV
geninde tanimlanmig mutasyonlardan 5’i (V726A, M694V, M694l, M680I ve
E148Q) hastaligin sik goriildiigii Ermeni, Arap, Yahudi ve Tiirklerde tiim
mutasyonlarin %75 - 85 ini olusturur (112). Bu mutasyonlarin dérdii 10. ekzonda
iken (M694V, V726A, M6941, M680I), E148Q mutasyonu 2. ekzonda yer
almaktadir (29). (Sekil 2).

M694V mutasyonu siklikla Yahudiler, Tiirkler ve Ermenilerde, M680I
mutasyonu siklikla Ermenilerde, M6941 mutasyonu Araplarda, E148Q mutasyonu
ise siklikla Avrupalilarda ve Tiirk tasiyicilarda goriilmektedir (3). Yilmaz ve
arkadaslarimin 2001 yilinda yaptig1 bir ¢alismada Tiirk FMF hastalarinda MEFV
geninde en sik goriilen mutasyonlar, M694V (%51.55), M680I (%9.22), E148Q
(%3.55), V726A (%2.88), M6941 (%0.44) olarak saptanmig ve Tiirk

popiilasyonunda FMF tastyiciligt %20 olarak bildirilmistir (24).
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Sekil 2. MEFV Genininde tanimlanan mutasyonlar

Bu mutasyonlarin i¢in de M694V en sik goriilen olup yapilan ¢alismalarda
%20 ila 65 oraninda Siklig1 gosterilmistir. Sadece tek alelade MEFV mutasyonu
tasiyan kisilerde de fenotipik ozellikler gosteren bir grup hasta mevcuttur (126).
Bununla beraber FMF kriterlerine gore tani alan ve tedaviden fayda goéren
hastalarinda yapilan c¢aligmalarda %10 ila 20 sinde MEFV mutasyonu
saptanamamustir (74, 123).

Genotip Fenotip korelasyonu yapilan g¢alismalarda M694V homozigot
mutasyona sahip bireylerde artrit, renal amiloidoz, erizipel benzeri dokiintii ve
splenomegali daha sik bildirilmis olup bu hastalarda atak siklig1 ve atak sirasinda
daha yiiksek ates oldugu saptanmistir. Buna ek olarak bu hastalarda ataklar
onlemek icin daha yiiksek doz kolsisin ihtiyact oldugu da belirtilmektedir

(74,76).Ancak iilkemizde Yal¢inkaya ve arkadaslarimin 2000 yilinda yaptiklar bir



calismada, Tiirklerde herhangi bir mutasyonun homozigot veya birlesik heterozigot
tasiyiciliginin, hastaligin siddeti ve amiloidoz gelisme riski ile iliskili olmadigi
bildirilmistir. Bir baska arastirmada Mustafa Tekin ve arkadaslar1t FMF hastaligina
bagli amiloidozu olan 18 hastanin hi¢birinde M694V homozigot mutasyonu
saptanmamig, 11 hastada bir allelde V726A mutasyonu bulmustur, ayrica bu
caligma ile ayni genotipten olan aile bireylerinin birinde amiloidoz gelisirken
digerinde gelismeyebilecegi de ortaya konulmustur. Bu veriler 1s1ginda
mutasyonlarin amiloidoza yatkinligi agiklamada mutasyon tipinin tek basina yeterli
olmadigi, genetik analiz sonucuna bakilmaksizin tiim FMF hastalarin amiloidoz
acisindan risk altinda oldugu ve tedavi edilmeleri gerektigi soylenebilir seklinde
yorumlanmustir (16,23,33-35,43, 44).

E148Q mutasyonu daha diisiik penetransa sahiptir ve homozigot E148Q
mutasyonu olan bireylerde hastaligin daha hafif seyrettigi ve amiloidozun nadir
oldugu bildirilmistir(131). Yine MEFV Geninde bir ya da hi¢ mutasyon igermeyen
bireylerin her iki allelde de mutasyon iceren bireylere gore hastaligi daha hafif
gecirdigi bildirilmistir(129). FMF hastaligi inkomplet penetrans ve degisken
ekspresyon gostermekte olup MEFV geninde mutasyon saptanan bir kisim bireyde
hastalik gériinmeyebilir(134).

M694V mutasyonu kuzey Afrikali Yahudilerin biiyiik bir kisminda pozitif
olup daha yiiksek amiloidoz sikligi ile iliskilidir (141). Askenazi Yahudileri,
Diirziler ve Ermenilerde M694V mutasyonu daha diistik siklikta olup bu
topluluklarda amiloidoz Siklig1 da disiiktiir. Arap hastalarda 1yapilan galismada
M694V homozigot mutasyona sahip olan bireylerin M6941 homozigot mutasyon

sahip olan bireylere gore hastaligi daha agir ge¢irdigi goriilmiistiir (143)
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Tiirk hastalarinda M694V sikligi %51,4, M6801 %14,4, V/26A %8,6
saptanmugstir. Irklara 6zel nadir mutasyonlar vardir, 6rnegin liibnanl bireylerde
T1771, S108R ve E474K, bat1 avrupada 159IT, Yunanl toplumda E225K, Giritli

bireylerde S702C mutasyonlar1 verilebilir (94-96).

2.4.1. Diger Genetik faktorler

FMF hastalarindaki inkomplet penetrans ve degisken ekspresyon hastalik
ekspresyonunda baska faktorlerin (biiyiik ihtimalle genetik) rol oynadigini
diistindiirtmektedir. Bununla ilgili yapilan ¢esitli galismalardan ilgi ¢ekicidir.

Touitou ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada inflamatuar hastaliklarda ortaya
konmus olan HLA genleri ve MHC iliskili genler tizerinde durulmustur. FMF
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda HLA iliskisinin saptanmamasi (135-137) Major
histokompabilite class 1 zinc iliskili gen A (MICA) nin farkl: allelere segregasyonu
MEFV geninin baska bir geni modiile ettigine isaret etmektedir. Touitou ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada bakilan en sik 5 MICA alelini igeren M694V
homozigot kisilerde saptanan MICA-A9 kalitim 6zelligi hastaligin erken baglamasi
riskini  arttirmaktayken, MICA-A4 kalitim o6zelligi saptanan hastalarda atak
sikliginin belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir (138)

MEFV mutasyonu olan ve hastalik saptanan kisilerdeki degisken fenotipin
FMF hastaliginda rol oynayan proteinlerdeki heterojenite ile iligkili oldugu
tizerinde duran Cazeneuve ve Bakkaloglu’nun yaptig1 ¢calismada incelenen Ermeni

ve Tiirk hastalarda da Serum Amiloid A protein(SAA) polimorfizmi bakilmig olup
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homozigot SAA1Alfa genotipi saptanan hastalarin diger SAAL genotiplerine sahip

hastalara gore 7 kat artmis renal amiloidoz riski oldugu saptanmistir (139,140).

2.5. Etyopatogenez

FMF hastalig1 ile ilgili son 20 yilda énemli gelismeler olmasina ragmen
hastaligin patofizyolojisi ile ilgili ortaya atilan hipotezlerin dogrulugu
kanitlanabilmis degildir. Popiilasyon ¢alismalarina goére FMF penetransi
beklenenden daha diisiik olmasi tek basina mutasyonlarin ataklari tetiklemeye
yeterli olmadigini gosteriyor olabilir.

Hastalik ile ilgili ortaya konan baslica patofizyolojik hipotezler Mutant
MEFV gen iriinii olan pyrinin (marenostrin) bozulmus fonksiyonu, lipokortin
yetersizligi, katekolaminlerin depolanma ve saliverilmesinde dengesizlik, C5a
inhibitoér proteininin yetersizligidir. Yine yapilan ¢alismalarda fiziksel ve
emosyonel stres, menstiirasyon, enfeksiyonlarin ve yiiksek yagl diyetin ataklarda

rolii oldugu 6ne strilmiistiir.

2.5.1. Bozulmus Pyrin (Marenostrin) sentezi

FMF hastaligr ile iliskisi ortaya konmus olan MEFV geninin sentezledigi
Pyrin proteininin patogenezde rol oynadig1 yaygin olarak diisiiniilmektedir (132)

Genetik mutasyona bagli protein fonksiyonunun bozulmasi nedeniyle
meydana geldigi kanitlanmig orak hiicreli anemi ve hiperkalemik periyodik paralizi

gibi periyodik ataklarla seyreden hastaliklardan yola ¢ikarak FMF ’de de ataklarin
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Pyrin proteininin  bozulmus fonksiyonuna bagli olarak stres durumunda
enflamasyonu inhibe edememesi nedeniyle oldugu ortaya atilmistir (132)

Pyrin, 781 aminoasitten olusan, 86 kDa’luk arjinin ve lizin aminoasitlerince
zengin bir proteindir. Pyrin proteini, dort fonksiyonel bolge icermektedir. Amino
ucu PYRIN bdélgesi (PAD, PyD veya DAPIN ), B box zinc finger” bolgesi (BB-

ZF), “Coiled coil” bolgesi (CC), Karboksi (C) ucu B30.2 bolgesi.

©
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Resim 2. Pyrin (Marenostrin) Proteininin yapisi

Bu bolgelerden Pyrin ve B30.2 bolgelerinin proteinin fonksiyonlarini yerine
getirmesinde araci oldugu ve FMF ataklarinda onemli rolii oynadigr kabul
edilmektedir.

Pyrin proteininin FMF hastaligindaki fonksiyonu heniiz iy1 anlagilamamig
olmasina ragmen eksternal patojenler ve hiicresel hasar olusturan ajanlara karsi olan
immiin cevabin diizenlenmesinde etkin oldugu diistiniilmektedir (147). IL-1 beta
sekresyonunu, NFKB aktivasyonunu ve apopitozu baskilayarak inflamasyonda
direkt veya indirekt bir “down regiilator” islevi oldugu diistiniilmektedir (3, 149).

Diger ataklarla seyreden hastaliklarda da oldugu gibi FMF hastaliginin

bulgu ve belirtilerin ortaya c¢ikmasi, baz1 ¢evresel faktorlerin proteinde
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degisikliklere neden olmasi ve zaten hassas olan dengeyi bozmasina bagl olabilir
(132).

Pyrin proteini, niikleer lokalizasyon sinyali de icermektedir. Bu sinyal
dizisinin varlig1r proteinin ¢ekirdekte lokalize oldugunu ve bir transkripsiyon
faktorii olarak fonksiyon gordiigii goriislinii diiglindiirmiistiir. Ancak yapilan
calismalarda, pyrinin  monositlerde sitoplazmada, sinovyal fibroblastlar ve
notrofillerde ise ¢ekirdekte lokalize oldugunu gosterilmistir (152). Bu bulgular,
pyrinin bulundugu hiicreye gore farkli proteinlerle etkilesime girerek, farkl
fonksiyonlar iistlenebilecegini gostermektedir. Ataklarin dokuya 6zgiin olmas1 bu
proteinin farkli dokularda farkli islevler goériiyor olmasina bagli olabilir (1).
Mutasyona ugramis FMF geni iiriinii, serdz zarlar1 seven tetikleyici bir ekzojen
ajanin buralara gecisini veya nétrofillerin iizerindeki adezyon molekiillerinin

ekspresyonunu degistirerek nétrofillrerin bu dokulara yonelmesini kolaylastirtyor

olabilir (14).
Wild Tip ve Tasiyicilar FMF Hastalan
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14



2.5.2. Lipokortin bozuklugu ve FMF

FMF hastaliginin patogenezi ile ilgili ortaya atilan bir diger teoride
inflamatuar diizenleyicilerin biyosentezinde gorevli bir protein olan lipokortinin
bozuklugu veya C1 esteraz inhibitdr defektine bagli olarak ile ortaya ¢iktigidir.
FMF hastalig1 Herediter anjioddemdeki gibi C1 esteraz inhibitor defektine bagh
inhibitorii kodlayan genin defekti sonucu ortaya ¢ikiyor olabilir. Lipokortinler,
fosfolipidleri arasidonik aside geviren fosfolipaz A2’yi inhibe ederler. Fosfolipaz
A2 siklik adenozin monofosfat etkisi ile aktive edilmektedir. Inflamatuar
diizenleyicilerin yapiminda yer alan lipokortin proteinlerinden birinin eksikligi
halinde, adenilat siklaz aktivitesini arttiran her uyarmin (katekolamin salinimi,
stres) lipokortinlerin inhibe edici etkisinin olmamasi nedeniyle agri, ates,

enflamasyona neden olabilecegi diistiniilmiistiir (43).

2.5.3. Lipooksijenaz yolu ve FMF

Katekolamin
salinimi IFO:fOlipithl’I

(+)
cAMP

ATP |——| + |=—=p [Fosfolipaz A|4—|Lipokortinler

Adenil
siklaz LS ¢

Arasidonik A

Enflamasyonun bir diger yolu olan lipoksijenaz yolunun da FMF
patogenezinde rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (45).FMF hastalarinda hidroksi

yag asitleri olan 5-hidroksikozatetraenoik asit, 9-ve 13-hidroksikozatetraenoik asit

15



serum diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Hidroksi yag asitlerinin artmasina
lipooksijenaz yolundaki bir enzim defekti neden oluyor olabilir. Artmis hidroksi
yag asitleri noétrofillerin agrregasyonu ve lizozomal enzimlerin salgilanmasini

uyararak enflamasyonu tetikliyor olabilir(45).

2.5.4. Katekolamin metabolizma bozuklugu ve FMF

Emosyonel stresin FMF ataklarin1  tetiklemesinden yola ¢ikarak |,
patogenezin katekolamin metabolizmasindaki bozukluk ile iliskili olabilecegi ileri
suriilmistir. Barakat ve arkadaslar1 katekolamin metabolizmasindaki olasi
bozuklugu ortaya koymak i¢in sempatomimetik etkili metaraminol infiizyonu ile
endojen katekolamin desarji1 olusturarak FMF benzeri semptomlar olusturulmaya
calisilmistir. Metaraminol infiizyonlariin FMF hastalarinda FMF ataklarina
benzeyen, bunlardan daha hafif ve kisa seyirli ataklar gelistimesine ragmen saglikli
olgularda ise higbir atak gelismedigini gostermislerdir. Ayrica ayni ¢alismada
metaraminol ile tetiklenen ataklarin kolsisin tedavisinden fayda gordiigiini
gostermislerdir (46)

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada FMF hastalarda katekolamin yikimindan
sorumlu olan Dopamin Beta Hidroksilaz diizeylerinin atak sirasinda, semptomsuz
donemdeki grup ve kontrol grubundaki degerlere gére anlamli olarak yiiksek
bulunmasi katekolamin desarjinin oldugunu gostermektedir (144).Literatiirdeki bir
bununla ilgili yapilan bir diger ¢alismada Kontrol grubunun metaraminol ile atak

olmusmamasina ragmen FMF li oldugu bilinen hastalarin tamaminda provakasyon
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testi ile atak olusmadigi yaklasik %50 hastanin provakasyona cevap vermedigi

saptanmustir (145).

2.5.5. C5a inhibitor proteininin yetersizligi

Bir diger teoride FMF hastalarinda peritoneal sivi ve eklemlerde C5a
inhibitor aktivitesinin yetersizligidir. C5a noétrofiller i¢in oldukga gii¢lii bir
kemotaktik bir polipeptiddir. Bu komplemanin inhibitér eksikliginin akut
enflamasyonel atak ile sonuglanabilecegini bildirmektedirler. Saglikli kisilerin
sinoviyal ve peritoneal sivilari C5a’nin kemotaktik aktivitesini engelleyen bir
inhibitor protein tasirlar. Bu protein normal kosullar altinda gesitli nedenlerle aktive
olan C5a’y1 inhibe ederek enflamasyonu kontrol etmektedir, eksikligi durumunda
ise ser0z zarlarda enflamasyon ortaya ¢ikar (50).Matzner ve ark yapmis olduklari
bir calismada FMF hastaliginda eklemlerde ve periton sivisinda C5a inhibitor
proteininin diisiik oldugunu géstermislerdir. Ayni ¢alismada bu hastalardaki C5a
inhibitor diizeylerinin baska nedenli artritli olgulara gore de disiikk oldugu
goriilmistiir (48).Yine aynmi ekip tarafindan 10 yil sonrasinda yapilan ¢alismada
Pyrin proteininin C5a / IL-8 inhibitér proteininin biyokimyasal yapisina tam
uymamasina ragmen bu inhibitdriin biyosentezini aktive ettigi One silrliimiistiir.
Bundan yola ¢ikarak MEFV mutasyonu olan bireylerde, saglikli kisilerde serozada
meydana gelen Onemsiz bir proinflamatuar uyarinin, agiga cikan kemotaktik
faktorleri inhibe edebilecek yeterli inhibitér olmamasi nedeniyle ataklara yol

acabilecegi One slirmiistiir (148).
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Sekil 4. C5a inhibisyonunun aksamasi ve artmig inflamasyon yanitinin olusumu

2.5.6. Diger Hipotezler

Dizdar ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada inhibitor protein eksikliginden
cok proinflamatuar protein fazlaligi tlizerinde durmuslardir. FMF hastalig ile
“Macrophage inflammatory protein-lalpha” (MIP-1a) arasindaki iligkiyi
arastirmiglar akut atak sirasinda ki kan MIP-1a diizeylerinin remisyondaki hastalar
ve saglikli kontrollerden yiiksek oldugunu bulmuslardir (51).

TNF-Alfa’nin FMF hastaligindaki rolii tartismalidir. Yapilan calisilmalarda
ataklar sirasinda TNF-Alfa diizeylerinde hafif yiikselme, ataklar arasinda ise

normal/azalma egiliminde seviyeler tespit edilmistir (150).
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Bunun yaninda MEFV geninin TNF-alfa ile regiilasyonunun arttirdigi
bilinmektedir. FMF tedavisinde anti-TNF ajanlarinin etkili olabilecegini
gostermektedir (52,151).

Hastaligin  temelinde  otoimmiin  mekanizmalarin  bulunabilecegi
disliniilmiistiir, fakat arastirmalar sonucunda saptanan bazi otoimmiin
degisikliklerin de primer degil sekonder degisiklikler oldugu anlagilmistir (153).

Spesifik otoantikorlarin tespit edilememis olmasi ve FMF’li hastalin
steroide yanit vermesinden dolayr hastaligin patogenezinde otoimmiin

degisikliklerin rol oynadigi goriisti destek kazanmamustir (154).

2.6. Tam

Gelismelere ragmen FMF hastaligi i¢in kullanilabilecek spesifik laboratuvar
tetkiki yoktur. Bunun icin sikayetler, aile Oykiisii, akut faz reaktanlar1 gibi
yonlendirici laboratuvar tetkikleri, genetik mutasyon varligi1 ve kolsisin tedavisi ile
sikayetlerin gerilemesi gibi durumlar géz 6niine alinarak tani koyulur. Bu nedenle
tan1 kriterleri, ¢esitli puanlama ve algoritma yontemleri olusturulmustur.

1997 yilinda MEFV geni tanimlanana kadar olan siiregte sikayetler, aile
Oykiisti, akut faz reaktanlar1 gibi yonlendirici laboratuvar tetkikleri
degerlendiriliyor ve tan1 koyuluyor ise kolsisin baslaniyor, tan1 konulamayan
vakalarda kolsisin tedavisi ile sikayetlerin gerilemesi gibi durumlar g6z oniine
alinarak tan1 koyuluyordu. Bu nedenle tani kriterleri, ¢esitli puanlama ve algoritma

yontemleri olusturulmustur.
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2.6.1. FMF tani kriteri (Sohar ve arkadaslari, 1967)

FMF igin olusturulan ilk tani kriteri 1967°de Sohar ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (55).
Cesitli araliklarla tekrarlayan kisa siireli ateg ataklar
Atese eslik eden karin, gogiis ve eklem agrisi ve deri lezyonu
In-vivo ya da postmortem, bu tabloyu aciklayacak baska bir tablonun yoklugu
Sistemik heredofamilial amiloidoz klinigi ve serumda Amiloid A protein varligi
Otozomal resesif kalitim belirtileri

Akdeniz iilkelerinden, 6zellikle Sefardik Yahudi ve Ermeni halkindan olma

2.6.2. Tel Hashomer Kriterleri (1997)

1997 yilinda Sohar ve ekibi Israil popiilasyonu iizerinde yaptiklart
calismada Onceki kriterleri revize ederek adin1 Tel Hashomer hastanesinden alan
yeni kriterleri tanimlamistir. Bu kriter giiniimiizde en sik kullanilan FMF tani

kriteridir (156).

Tablo 1. Tel Hashomer Kriterleri (1997)

Major Kriterler:
1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi
3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler:

1. Tekrarlayan ates ataklar

2. Erizipel benzeri eritemin varligi

3. Birinci derece akrabalarda AAA oykis
Kesin tani: 2 major veya 1 major +2 minor kriter
Muhtemel tani: 1 major + 1 minor kriter
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2.6.3. Livneh Kriterleri (Livneh ve Arkadaslari, 1997)

Ayni y1l Livneh ve Arkadaslart Tel Hashomer kriterlerini revize ederek yeni

bir kriter tanimlamiglardir. Klinik 6zellikleri bu ekibin kriterlerinde yer almakta

olup amiloidoz gelisimi kriterlerden ¢ikarilmistir (97).Bu iki benzer kriterinde

duyarlilik ve 6zgiilligii >%95 dir ve birbirlerine tistiinliikleri yoktur (158).

Tablo 2. Livneh Kriterleri (Livneh ve Arkadaslari, 1997)

MAJOR KRITERLER

MINOR KRITERLER

1-4’teki tipik ataklar

1. Inkomplet gogiis ataklan

1.peritonit (generalize)

2. Inkomplet artrit ataklari

2.plevrit (tek tarafli) veya perikardit
3.monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4.tek basina ates

5.inkomplet abdominal ataklar

3. Egzersizle bacak agnisi

4. Kolgisine iyi yant

1. Ailede AAA Oykiisii

2. Uygun etnik kdken

3. Yirmi yag oncesi baglama

4. Agir, yatak istirahati gerektiren atak
5. Kendiliginden gegmesi

6. Ataklar arasi bulgusuz donem

7. Ailede akraba evliligi olmasi

DESTEKLEYICI OLCUTLER

8. Lokosit, ESH, serum amiloid A,
fibrinojen diizeylerinden bir veya daha
fazlasinda patolojik sonuglar ile seyreden
gegici enflamatuvar yanit.

9. Aralikl1 proteiniiri, hematiiri
10. Appendektomi veya tanisal laparatomi
Oykiisii

Kesin tan1
1 major Kriter veya;

En az 2 mindr kriter veya;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesi
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2.6.4. Genetik Mutasyonlarin Tamida Kullanimi

Genetik tetkik yontemlerinin 21.ylizyilin basinda yayginlasmasiyla genetik
yontemlerin tanida kullanilabilirligi daha sik giindeme gelmistir.

Tanimlanan ¢ok sayidaki mutasyona ragmen c¢ogu merkezde tim
mutasyonlarin bakilamamasi, FMF hastaliginin penetransinin disiikliigii (FMF
semptomlari olmayan saglikl kisilerde saptanan homozigot mutasyonlar ve serbest
toplumda tastyicilik orani ¢ok yiiksek olmasi) ve degisken ekspresyonu (Kklinik
olarak FMF tanist alan hastalarin %15-20 kadarinda tek mutasyon bulunmakta),
etiyolojide suglanan diizenleyici genlerin olmasi genetik tetkiklerin tek basina kesin
tan1 koymada ve FMF hastaligini ekarte etmede kullanilmasini engellemektedir. Bu
nedenle FMF hastaliginin tanisi genetikteki hizli ilerlemelere ragmen halen klinik
temellere dayanmaktadir (165).

Tipik ataklarla basvuran hastalarda tani olduk¢a kolay olup klinik tani
kesinse genetik tani ne olursa olsun tan1t FMF olup ve tedaviye devam edilir (160).

Genetik mutasyonlarin  saptanmasit  hastalik  tanisinda tek basina
kullanilamasa da, FMF hastaliginin sik goriildiigli toplumlarda goriilen ve ¢ogu
merkezde bakilabilen mutasyonlar ele alindiginda hastalarda mevcut olan mutant
alellerin %85’inden fazlasinin saptanabildigi goriilmiistiir. Bundan yola ¢ikarak
Booty ve arkadaslar1 Tani kriterleri ile genetik mutasyon sonuglarini kombine

etmenin sensiviteyi arttirdigini bildirmislerdir (160).

22



Klinik kriterlere gore tan1 alamayan fakat FMF hastaligindan siiphelenilen

bir hastada bu mutasyonlarin bilesik heterozigot ya da homozigot olarak bulunmasi

tani lehine kabul edilmektedir (158).

Bazi ¢aligmalarda klinik bulgular olmasa da kétii prognozu gosteren M694V

mutasyonu saptanan hastalarin tedavi edilmesini 6nermektedir.(157)

Tanida hala klinik gidis ve aile 6ykiisii genetik taniya daha iistiindiir. Klinik

stiphe varliginda olgularda genetik taniya gidilmesi 6nemlidir. Genetik taninin

minor

veya destekleyici

bir

kriter

diigidiirmektedir (39,111,158,165).

olarak kabul

edilmesi  gerektigini

Tablo 3. Klinik FMF kriterlerini karsilamayan fakat FMF siiphesi olan hastalarda
genetik mutasyonlarin kullanimi(168)

KLINIK TANI GENETIK TANI  SON TANI TEDAVI KARARI
Kesin AAA  +/+;+/-;-/- Kesin AAA Kolsisin
Supheli +/+ Kesin AAA Kolgisin
+/=3-1- Slpheli AAA Takip veya terapotik ¢caligma
AAA(-) +/+ Preklinik veya Klinik ve proteinuri takibi
) digik Penetrans. ) ,
+/',‘/' TBSIYICI, AAA(') TedaVI Ve taklp
::hl.ﬂ“( mutasyon i¢in :;:::'r:lk mlmu;:: igin : patojen muun!on ve 2 Supheli muhny?n veya ‘1" sy?hn:nlt'u nu;;ayy::“
b ' ! '
o et o bl
1 bt saptanir ve artmis —
CRP veya SAA
Atak sirasinda yiksek CRP
veya ataklar arssinda yiiksek
SAA
' ' l '
Kolsgisin Baglanir Kolsisin Baglanir Kolsisin Baglanir Kolsisin Baglanir FMF Dislanir
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2.6.5. Pediatrik Populasyonda Tam Kriterlerinin kullanimi

Glinlimiizde kullanilan klinik tan1 kriterleri olan Tel Hashomer ve Livneh
kriterleri eriskin hastalarda tanimlanmistir. Pediatrik yas grubunda bazi klinik
ozelliklerin erigkinlerden farkli olmas1 (daha kisa atak, gogiis agrisinin her zaman
tek tarafli olmamasi, ates sikligmmin daha diisiik olmasi ya da izole ates ile
seyredebilmesi) nedeniyle Yal¢inkaya ve arkadaslart 2009 yilinda Tirk FMF
Pediatrik kriterlerini tanimlamiglardir. Bu kriterin sensivitesi %86.5 spesivitesi
%93.5 olarak bildirilmistir (169).Yal¢inkaya ve arkadaslarinin galismasi Tirk
popiilasyonu ile smirli oldugu i¢in 2010 yilinda Fransiz arastirmacit Kondi ve

arkadaslar1 100 Fransiz ¢ocukta bu kriteri dogrulamistir (170)

Tablo 4. Tirk FMF Pediatrik kriterleri Yalginkaya ve Ark. (2009)

' TORK PEDIATRIK FMF KRITERI
Kriter Aciklama
Ates 6-72 saat suren 3 veya daha fazla atak,

Viicut 1sis1 Aksiler >38°C
Karin Agrisi 6-72 saat siiren 3 veya daha fazla atak
Gogus Agnisi 6-72 saat suren 3 veya daha fazla atak
Artrit 6-72 saat siiren 3 veya daha fazla atak, oligoartrit
Ailede FMF o6ykisu
5 Kriterden 2 Ve Ustii Kriter Varliginda Fmf Tanisi icin Sensivite (%86,5) Ve
Spesivite (%93,6)
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2015 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli bir kanita dayali 6neri klavuzunda
klinik FMF kriterlerinden herhangi birinden tani almanin FMF hastalig1 tanis1 i¢in
yeterli oldugu, mevcut kriterlerin higbiri ile tan1 koyulamayan hastalarda Akut faz
reaktanlart (ESR, CRP, Fibrinojen, SAA), genetik mutasyon varligi ve kolsisin

tedavisine cevabinin kombine edilmesi 6nerilmektedir (171)

Klinik Tipik Ataklar Inkomplet Ataklar
Bulgular ] I
ESR ESR
Laboratuvar
Analiz CRP CRP
SAA SAA
Fibrinojen Fibrinojen
Atakta Ataklarda
Yikseimis Y kselmis
veya
normal \
Genetik Tani Igin +i+ +- -
Analiz Gerekli
Degil l l l
Tan FMF FMF Olasi Olasi FMF
. . FMF
,, | I |
Tedavi Kolsisin Kolgisin Takip Et veya terapftik
kolgisin denenmesi*
' ' SAA cevabini monitor et**
Takip Klinik Yaniti Degerlendir
Proteindri
SAA Dazeyleri

* “*Terapotik kolgisin denenmesi: hastanin kolgisine cevabinin degerlendiriimesi

Eger atak devam ederse kolgisin dozu yavagca 2 mg/gine arttirilir.
Eger atak dizelirse kolgisin kesilir. Ataklann tekrar ortaya gikmasi taniy: dogrular.

* **Kolgisin cevabi: remisyondaki ve kolgisin cevab sirasindaki dizeyi
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2.6.6. FMF Agirhik Skorlamasi

Giniimiizde hastalik agirhiginin  degerlendirilmesinde Pras Agirhik
skorlamas1 kullanilmaktadir (98, 173).

Mor ve arkadaslar1 2005 yilinda Pras agirlik skorlamasina alternatif 2 adet
istatisliksel olarak olusturulmus FMF Agirlik Skoru (FSS-1/FSS-2) Onerisinde
bulunmustur fakat suan igin kabul goren agirlik skorlama protokolii 1998 yilinda

Pras ve arkadaslarinin olusturdugu protokoldiir (174).

Tablo 5. PRAS Hastalik Agirlik Skorlamasi Pras ve ark.

PARAMETRE OZELLIK PUAN
 Baslangig yagi (yil) | >31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
| | <6 4
Aylik atak sayisi <] 1
1-2 2
. | >2 3
| Artritin dzelligi | Akut 2
_ Uzamig 3
Erizipel benzeri eritem varlif 2
' Amiloidoz varlig | 3
Kolsisin dozu(mg/giin) 1 1
1,5 2
2 3
>2 4

Agirlik Skorlama:

Hafif hastalik: 2-5 puan
Orta hastalik: 6-10 puan

Agir hastalik: >10 puan
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2.7. Klinik Ozellikler

Ailesel Akdeniz Ates’li hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi ilk atagini erken
cocukluk doneminde gecirir, ancak literatiirde semptomlart yenidogan doneminde
bildirilen vakalar mevcuttur. Ataklarin %801 genellikle 5-15 yaslar1 arasinda
ortaya cikar (106).Hastalarin %90’ninden fazlasinda ilk atak 20 yasindan Once
ortaya ¢ikarken literatiirde 50 yas sonrasi bildirilen vakalarda mevcuttur(1).

Cocuklarda yapilan g¢alismalarda hastalifin ortalama baglangic yasi bes
olarak bildirilmistir (53)Hastaligin daha c¢ok erkeklerde goriilebilecegi (1.2/1)
bildirilmektedir, fakat ililkemizde yapilan ¢alismalar kiz ve erkek hasta sayilari
birbirine esittir. ilk atagin ileri yaslarda goriilebildigini bildiren ¢alismalar olsa da
40 yasin tizerinde ilk kez ortaya ¢ikan semptomlarda FMF tanisint koyarken ¢ok
dikkatli olunmalidir (54).

Hastalikta ataklar sporadik ve tahmin edilemeyen sekilde ortaya ¢ikar.
Ataklarda ates yiiksekligi, serozal, sinovyal enflamasyon bagl sikayetler goriiliir.
Bu durum Klinige ¢esitli sekillerde yansiyabilmesine karsin en tipik Ozellikte
goriilen sekli karin agrisi, gogiis agris1 ve/veya eklem agrisinin eslik ettigi akut ates
ataklaridir (3) Yapilan ¢alismalarda bazi hastalarda menstiirasyon, soguga maruz
kalma, cerrahi emosyonel stres veya asir1 fiziksel aktivite ile ve yagl diyetin bu
ataklari arttirabildigi bildirilmistir (14,39,155 ).

Calismalarda goriilen bulgular siklik sirasiyla ates yiiksekligi (%96) karin
agrisi (%91), gogiis agrist (%57), artrit ve artralji (%45), erizipel benzeri dokiintii

(%13) oraninda goriilmektedir. FMF calisma grubunun 2005 yilinda Tiirkiye’de
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yaptig1 2838 hastay1 i¢eren ¢ok merkezli ¢alismasinda ates %92,5, peritonit %93,7,
artrit %47,4, plorezi %31,2, erizipel %20,9 bulunmustur.

Ataklarin stiresi oldukga degiskendir, c¢ogunlukla 2-4 giin arasinda
degismesine karsin daha uzun ya da daha kisa siiren atak sekilleri de olabilir.
Artralji ve/veya artrit de ataklar daha uzun siireli olabilir. Ataklar, ¢ogunlukla
herhangi bir 6n bulgu vermeksizin ani olarak ortaya cikar ve daha sonra
kendiliginden kaybolur.

Hastalikta ataklar sporadik ve tahmin edilemeyen sekilde ortaya ¢ikmasina
ragmen hastalarin %20-30’u ataklar oncesi titreme gibi baz1 belirtilerle prodromal
bir donem yasadiklarini belirtirler. Hastalar ataklar arasinda tamamen normaldir ve
saglikli gortiniirler. Ataklarin sikligi haftada bir ile 3-4 ayda bir veya daha seyrek
olacak sekilde degisebilmektedir. Ataklarin arasinda gegen siire 6ngoriillemez.
Bazen aylarca hatta yillarca ataklar tekrarlamayabilir (1,39)

Enflamasyonun anatomik dagilimi, ataklarin siiresi, klinik 6zellikleri ayni
Kiside ataklar arasinda farklilik gosterebilir. Ataklarin sikligi ayni ailede bulunan
bireyler arasinda biiylik farkliliklar gostermektedir (53). Hastalik nadiren kronik
bulgularla seyreder. Bu bulgular arasinda fibrozis ile sonuglanan peritonit ve
ozellikle dizleri ve kalcay1 etkileyen kronik destriiktif artrit sayilabilir (53). FMF’in
en ciddi komplikasyonu, amiloidin bobreklerde depolanmasi ve son-donem bobrek
hastaligia ilerleyip bobrek yetmezligine yol agmasidir (1). Tim viicudu
etkileyebilen bir protein olan amiloid ayrica gastrointestinal sistem, adrenal
glandlar, dalak, karaciger, mide, tiroid bezi, kalp ve akcigerler, testisleri gibi ¢ok

cesitli organlar1 tutabilmektedir (55, 56).
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FMF hastalar1 ¢alismacilarin gézlemlerine gore iki fenotipe ayrilmistir.
Fenotip I’i ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrist gibi tipik ataklarin
goriildiigii hastalar olustrurken fenotip 11 de tipik ates ve karin agrist gibi hastaliga

Ozgii ataklar olmadan amiloid nefropatisi gelisen hastalar bulunur (1,14).

2.7.1. Ates

Yapilan ¢alismalarda FMF hastalarinda saptanan en sik klinik bulgu olarak
bildirilmektedir. Ates nadiren FMF ataklarinin tek bulgusu olabilmesine karsin
cogunlukla diger klinik bulgular ile birlikte goriiliir Genellikle 48-72 saat siirer,

nadir de olsa 3 glinden fazla siiren ates olgular1 bildirilmistir (14).

Ataklar sirasinda ates 38 — 40 OC’ye kadar yiikselebilir, hatta atesli
donemlerde atesli konviilziyon dahi goriilebilir. Ancak hafif ataklar, daha diisiik
viicut sicakliklar1 ile birlikte goriilebilmektedir. Bazi hastalarda ates subfebril
seyrettiginden gbzden kagabilir. Ates, atak boyunca yiiksek kalir. Ayni hastanin
bazi nobetlerinde yiiksek, bazilarinda ise normal degerler 6lgiilebilir. Erigkinlerden
farkli olarak ¢ocuklarda genellikle viral farenjit veya tonsillite baglanarak tedavi
baslanir. Bunun i¢in yapilan ¢alismalarda ¢ocuk popiilasyonda ates sikligi daha
diisiik  bildirilmistir(14).Ayrica kolsisin baslanan hastalarda ataklarin ates

komponenti olmayabilir (1)

2.7.2. Peritonit

FMF’li  hastalarin ~ %95’inde  epizodik karin  agrist  mevcuttur

(106).Hastalarin %50’sinde karin agris1 ilk semptom olarak ortaya ¢ikar. Karin
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agrisina yol acan aseptik peritonittir. Agri, siklikla lokalize baslayip daha sonra tiim
karma yayilir. Karin agrisinin siddeti oldukga degiskendir, hafif bir agridan, tahta
karmn, defans ve jeneralize hassasiyetle seyreden jeneralize peritonit tablosuna
kadar degisebilir.Karin agris1 genellikle atesten birka¢ saat 6nce baslar ve atak
bitimine azalarak kadar siirer (14).Karmn agrilar1 oskiiltasyonda barsak seslerinin
azaldig1 ve direk karin grafisinde ince barsaklarda hava sivi seviyelerinin goriildiigii
akut peritonite benzer akut karin tablosunda karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle kimi
vakada cerrahi akut karin nedenleri ile operasyon yapilmaktadir. Bundan dolay1
hastalarin ortalama % 30-40'inda tan1 atlanmakta ve apendektomi veya
kolesistektomi uygulanmaktadir (39).

Karin agrisi olan hastalarda bulanti, kusma ve kabizlik goriilebilir.
Peritoneal enflamasyon peristaltizmi  yavaslatir ve hastalar kabizliktan
yakinirlar(57). Buna karsilik ¢cocuklar ishalden daha sik yakinirlar ve ishal ataklar
sirasinda gaitada gizli kan pozitifligi goriilebilir (58).

FMF hastalarindaki her akut karin tablosunun hastaliga bagli normal atak
olarak degerlendirilmesi yanligtir, FMF tanisinin olmasi hastanin akut appendisit
gecirmeyecegi anlamina gelmez. Bu yiizden FMF hastalarinda uygun kosullarda
laparoskopik apendektomi yapilmasini 6neren arastirmacilar da vardir (39).Karin
agris1 nadir olarak posterior peritonun etkilenmesine bagl renal koligi veya akut

pelvik inflamatuar hastalig: taklit edebilir.
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2.7.3. Eklem Tutulumlar

Eklem sikayetleri %75 gibi yiiksek oranda bildirilmesine karsin
(55),Yapilan calismalarda Tiirklerde, %55 Araplarda, %40, Ermenilerde %20
olarak bildirilmistir (1, 14, 59, 60, 61).Eklem tutulumu hastalarin %16-24"tinde ilk
semptom olabilir ve hastalarin %50’sinden fazlasinda 10 yasin altinda baglar
(14).Eklem sikayetleri minor travma ve uzun bir yiirliylis sonrasi ortaya ¢ikabilir.
Ates ve karin agris1 olmaksizin ortaya ¢ikabilir.

Eklem tutulumu olan hastalarimn biiyiik kisminda (%60-75), sislik ve 1s1 artisi
olmaksizin siddetli eklem agrisinin goriilmesi seklinde artiritsiz artralji olarak da
goriilebilir (14). Cekilen direk grafide yumusak doku sisligi disinda herhangi bir
patolojik bulguya rastlanmaz (39)

Eklem tutulumu olan vakalarin %30-40 inda ataklarda tutulan eklem
olduk¢a sis ve kizarik goriiniimlii ve hareketi kisitlidir. Bununla beraber ayak
bileginde olusan artritlerin yaklasik yarisinda ayak sirtinda eritem gozlenebilir.

Artritli  olgularin  eklem sivist  incelendiginde, polimorfoniikleer
l6kositlerden zengin oldugu (hiicre sayimi 200 ila >100.000 wbc/mm3) ve
akiskanliginin azaldigi, buna karsilik miisin pihtist parcalanmadigi, protein
diizeyinin yliksek oldugu ve kiiltiiriin steril kaldig1 goriiliir. Bu da akut artritinde
yiizeyel bir sinovit oldugunu isaret eder.

FMF hastalarindaki eklem tutulumu genellikle monoartikiiler veya
oligoartikiiler olup siklikla diz, dirsek, kalga gibibiiyiik eklemleri tutar. Ataklarda
genellikle ayn1 eklem tutulur ancak her seferinde farkli eklemler de tutulabilir. Bazi

vakalarda gezici poliartritde bildirilmistir (45)
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Artrit goriilen vakalarin biiyiik kismi1 (%75) eklemde hasar birakmadan 2-3
giin icinde gegmesine ragmen bir kisim olguda artrit haftalar yada aylar boyunca
siirerek kronik destriiktif bir hal alabilir. Bu bulgulara gére FMF hastalarinda

goriilen artrit 3 tipe ayrilmistir (9):

Asimetrik, non-destruktif artrit (%75)

En sik karsilasilan formu asimetrik, non-destruktif artritir, cogunlukla alt
ekstremiteye yerlesen bir veya iki eklemi tutan, sekel birakmayan, gezici olmayan,
hasara yol agmayan akut bir monoartrit seklindedir. Ataklari, sikligi degisken olup,
genellikle birkag giin vaya 1-2 hafta i¢inde kendiliginden kaybolur. En sik etkilenen
eklemler diz, ayak bilegi ve el bilegidir. Nadiren temporomandibiiler ve

sternoklavikiiler eklem tutulumuda bildirilmistir (14).

Sakroileit de dahil olmak iizere kronik destruktif artrit (%2-5)

Akut artrit ataginin bazen diger tiim sistemik bulgular ortadan kalktig1 halde
gerilemedigi aylarca hatta yillarca gibi uzun bir siire devam edebildigide goriilebilir
(14,45). Bu durumda kronik artrirten bahsedilir hastalarin %2-5’inde goriiliir ve
kronik artritlerde geriye doniisiimsiiz degisiklikler ortaya g¢ikabilir ve artroplasti
endikasyonu konabilir.

Kronik artritlerde en sik etkilenen eklemler kalgalar ve dizlerdir. Cok
nadiren oligo veya poliartikiiler tipte eklem tutulumu goriilebilir.

FMF eklem tutulumlarindan birisi de sakroiliyak eklem tutulumudur.
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Seronegatif kronik destruktif artrit, spondilartropati tablosunun FMF iliskisi
halen tartismalidir. Israil’de yapilan bir ¢alismada seronegatif spondiloartropati
%0.4 oraninda bildirilmistir. Lomber omurga tutulumu olmadan gelisen alt-sirt
agrist ile karakterizedir (1). HLA tiplendirmesi genellikle B27 agisindan negatiftir

(66).

Akut romatizmal atese benzer migratuar (gezici) artrit

FMFhastalarindaki artrit ataklar1 yas grubu ve semptom benzerligi
acisindan siklikla akut romatizmal ates Ve jiivenil kronik artrit ile karistiritlmakta ve
hastalara uzun yillar gereksiz penisilin korumasi uygulanmaktadir (3,62-65).

F. Yalg¢inkaya ve arkadaslar1 artrit ataklari olan FMF hastalarinin
hastalarinin %S5 inde akut romatizmal atese benzer gezici artrit ve akut romatizmal
atesin klinik ve laboratuvar bulgulari oldugunu bildirmislerdir (71). Bu yiizden bazi

olgularin yanlislikla ARF tanist almasi kaginilmazdir (72).

2.7.4. Myalji

Miyalji ataklar1 gogunlukla alt ekstremiteleri etkiler ama bazi olguarda difiiz
oldugu bildirilmistir. Artrit ile birlikte goriilebilir. FMF hastalarinda oldukga
siddetli olan c¢ogunlukla kol ve bacaklarda olan uzamis febril myaljide
bildirilmistir. Bu myalji ataklar1 6 hafta kadar siirebilir (157)Febril miyaljili
hastalarda artmis eritrosit sedimetasyon hizi saptanirken kreatin kinaz diizeyleri

normaldir. Hastalarda Kkolsisine bagli miyopati olabilecegi de miyalji olan
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hastalarda akilda tutulmalidir. Kolsisine bagli myaljid ve miyopati kortikosteroit

tedavisine iyi yanit verir (14)

2.7.5. Plorezi

FMF hastalarinin yaklasik %40 lik bir bolimii gogiis agrisindan sikayet
etmektedir. GOglis agrisinin ¢ok biiyiik bir kismi plevral enflamasyona baglidir.
Yapilan arastirmalarda plevra tutulumu Yahudi, Arap hastalarda %40, Tiirk
hastalarda %30, Ermeni hastalarda %50 oraninda bildirilmektedir (1).

Ploreziye bagl agr1 genellikle tek tarafli ani ve soluk alip verkemkle artan
bir agridir. Oskiiltasyonda tutulan tarafta solunum seslerinin siklikla azalmistir ve
plevral siirtiinme sesi duyulabilir. Radyografide kostofrenik siniiste gecici effiizyon
veya atelektazi goriilebilir (73).

Genellikle plorezi olan hastalarda karin agristi da mevcuttur. Bazi
arastirmacilar gégiis agrisinin subdiafragmatik enflamasyona bagli yansiyan agri
oldugunu diistiinmektedir (73). Gogiis agris1 genelde 3 giin icine gerileyebilmesine

ragmen sikayetler bir haftaya kadar uzayabilir.

2.7.6. Perikardit

Perikard tutulumu FMF hastalarinda nadirdir. Yapilan c¢alismalarda
hastalarin %0,5’inde bildirilmistir (74). Hastalarda insidental olarak saptanabilecek
minimal perikardiyal eflizyon olabilecegi gibi perikardial tamponat gelisen vakalar

da bildirilmistir (74). Hastalarda ploreziden ayirt etmek zordur. Fizik muayenede
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perikardial siirtiinme sesi ve EKG de yaygin ST segment elevasyonu ploreziden

ayrici tan1 yapilmasinda faydali olabilir (74).

2.7.7. Erizipel benzeri Eritem ve diger cilt lezyonlari

Hastalarda goriilen en tipik cilt lezyonu erizipel benzeri eritemdir. FMF li
hastalarda yapilan ¢alismalarda %7 ila %40 arasinda bildirilmistir (131)

Lezyon tipik olarak 10-35 cm2 boyutlarinda leylak rengine kagan bir renk
alan hassas sis bir goriiniimdedir. Genellikle ayagin arkasinda ya da ayak bileginin
hemen altinda goriiliir. Cocuk hastalarda enfeksiyoz erizipel veya seliilit ile
karistirilabilir (123,126).

Atesli bir epizodun, artrit gibi bir bulgunun ardindan ya da bu bulgularla
birlikte es zamanli ortaya ¢ikabilir. Genellikle 2-3 giin iginde solar (75).

Ataklar sirasinda miyalji ve erizipel benzeri eritem klinigi olan ¢ocuklarda
ataksiz donemde akut faz reaktanlarinin yiiksek seyrettigi ve bu durumun subklinik
enflamasyonun devam ettigini bildiren ¢aligmalar vardir (123)

FMEF’li hastalarda bildirilen diger dermatolojik lezyonlar arasinda iirtiker,

subkutan nodiiller, nonspesifik purpura, anjiyondrotik 6dem sayilabilir.

2.7.8. Akut Skrotum

FMF hastalarinda olduk¢a nadir olarak goriilen bir durumdur
(2,76).Cocuklarda ve geng eriskinlerde tiim popiilasyona gére daha siktir. Tunika
vaginalis enflamasyonu ile genellikle tek yarafli agri ve kizariklikla seyreden akut

skrotum tablosu ortaya c¢ikar. Bu vakalarda yaklasik 12 saatte giderek artan agri,
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ates, skrotal sisme ve 6dem olusur. Torsiyon ile karisabilir. USG ve Doopler USG
ile ekarte edilebilir. Nadiren tekrarlayan akut skrotal ataklar ile hidrosel, adezyon
ve kan damarlarinda strongiilasyon ile nekroz gelisip orsiektomiye giden olgular
bildirilmistir (76,77,78). Erkek hastalarda amiloidin testislerde birikimi sonucu

azospermi geliserek infertiliteyi olumsuz etkileyebilir.

2.7.9. Norolojik tutulum

Hastalarda santral sinir sistemi tutulumu sik degildir. Cogunlukla ataklara
eslik eden bas agrisindan sikayet ederler. Nadir olgularda aseptik menenjit

gelisebilir (133).Ayrica ateslere bagli febril konviilzyon gelisen vakalar vardir (79)

2.7.10. Splenomegali, hepatomegali

Cocuk hasta grubuyla ilgili bir calismada splenomegali %34, hepatomegali
%3 bulunmustur (80). Hastalarda splenomegalinin enflamasyona sekonder oldugu

diistiniilmektedir. Nadiren, amyloid’in dalakta yada karaciger birikmesine baglidir.

2.7.11. Pelvik tutulum

Kadin FMF hastalarinda fertilitenin olumsuz olarak etkilendigi
bildirilmistir. Buna enflamasyona sekonder gelisen pelvik yapisikliklar, abdominal
ataklar sonucunda gelisen diisiikkler ve oviilatuar disfonksiyonun neden oldugu

diistiniilmektedir (81).
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2.8. Amiloidoz

Progresif sekonder amiloidoz (AA) FMF hastalarindaki major mortalite
nedenidir ve klinik gidisi belirleyen en 6nemli komplikasyonu (175) FMF
hastalarin bir kisminda hastalik atak gelisimi olmadan renal amiloidoz gelisimi ile
saptanabilir (56)

AA tip amiloidozdan sorumlu olan amiloid A’nin enflamasyona cevap
olarak karacigerde iretilen Oncii proteinin par¢alanma {riini  oldugu
diistiniilmektedir (14)

AA amiloidoz tedavi edilmeyen hastalarda ve erkeklerde daha yiiksektir ve
%90 hastada 40 yasindan once gelisir (1,14).Sikligi iilkeden iilkeye farklilik
gostermektedir. Seferadik yahudilerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (1).Son
yillarda yapilan c¢alismalarda amiloidoz Tiirk FMF hastalarinda%7-13 siklikta
bildirilmistir (86).En sik MEFV gen mutasyonlarindan olan V726A ve M694V
mutasyonu tasiyan hastalarda amiloidoz ve ciddi artrit bulgularinin daha sik
goriildiigi bildirilmistir (12,177).Ailede amiloidoz 6ykiisii bulunmasi amiloidoz
gelisme riskinin 6 kat arttigi bildirilmistir (10, 87,88).FMF’e bagli olusan
amiloidozun atak sikligi, siiresi ve siddetinden bagimsiz oldugu gosterilmistir.

FMF’e bagli amiloidoz tipik akut ataklar sonrasinda gelisebilecegi gibi atak
olmadan da gelisebilir. Amiloidoz gelisimine gore iki farkli klinik tablo

tanimlanmaistir.

Fenotip |

Klasik ataklarla seyreden klinik tabloyu takiben amiloidoz gelisimi vardir.
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Fenotip Il

Amiloidozu agiklayacak herhangi bir klinik tablo ya da FMF bulgulari
olmadan hastanin dogrudan amiloidoz tablosu ile tani1 aldigr durumdur. Prognozu
fenotip 1 den gore daha kotidiir.

Amiloidozun en sik tuttugu organ bobreklerdir, bundan dolayr FMF
hastalarinda surekli proteinurinin varligi amiloidoz gelisimini akla getirmelidir,
fakat proteintiri miktar1 ile amiloid birikiminin arasinda bir korelasyon yoktur
(14).Bobrek tutulumu 4 dénemde izlenir: preklinik, proteinurik, nefrotik ve uremik
(90).Amiloidoz saptanmasindan kronik bobrek yetmezligi gelismesine dek gecen
siire fenotip 1 hastalarda ortalama 4,8 yil iken fenotip 2 hastalarda 3 yil olarak
bildirilmistir (14).

Amiloidoz bobreklerin disinda barsaklar, karaciger, dalak, bobrekiistii
bezleri, kalp, akciger, mide, tiroit ve testisleri tutarak malabsorbsiyon, pulmoner
hipertansiyon, adrenal yetmezlik ve kalp yetmezligine neden olabilir, fakat diger
amiloidoz tiplerinin aksine noropati veya artropatiye neden olmaz (14).

SAA’nin  uzamis yiikksek plazma seviyeleri AA  proteinlerinin
depolanmasina yol agmaktaysa da bu yuksek SAA konsantrasyonu amiloidoz
gelisimini gostermez (89).Amiloidozun saptamasi igin renal, rektal biyopsi ya da
ginjival biyopsi kullanilmaktadir (sensivite oranlar1 renal biopside %88 ve rektal
biopside %75, gingival biopside %19)

Diizenli kolsisin kullanimi1 amiloidoz gelisimini engellemektedir, hatta
kolisisinin gelisen amiloidozu gerilettigi bildirilmektedir. Amiloidozlu hastalar

tedavi almadiginda gelisen kronik bobrek yetersizliginin  sonucu renal
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transplantasyona gidistir. Nakil sonrasi kolsisin tedavisi nakledilen bobregi ikincil

amiloidozdan korumaktadir (10, 3)

2.8.1. Amiloidoz Dis1 Glomerulopatiler:

Ailevi Akdeniz Atesli hastalarda ayrica IgM nefropatisi, IgA nefropatisi,
fokal ve difuz glomerulonefrit, mezenjial proliferatif glomerulonefrit ve hizli

ilerleyen glomeriilonefrit gelisimi de bildirilmistir (91).

2.9. Diger inflamatuar hastaliklar ile beraberlik

Henoch-Schonlein purpurasi (HSP), Poliarteritis nodosa (PAN) ve Behget
Hastaligi gibi granulomatéz olmayan vaskiilitler FMF’li hastalarda normal
popiilasyona gore daha sik goriilmektedir (13). Tiirk FMF ¢alisma grubunun yaptigi
bir calismada, FMF hastalarinda Behget hastaligi sikliginin (5/1000) Tirkiye’deki
tim sikliga oranla farklilik gostermedigi ancak HSP ve PAN hastaliginin genel

topluma oranla daha sik izlendigi belirtilmistir (10).

2.9.1. Henoch-Schénlein purpurasi (HSP)

Henoch-Schonlein purpurasi (HSP), FMF hastalarinda en sik goriilen
vaskiilitdir. FMF hastalarinin yaklasik %2,6 ile %S5’inde HSP goriilmektedir
(182).Viicutta tipik dagilimu ile palpe edilebilen purpura, gastrointestinal kanama
ve glomerulonefrit, FMF hastalarinda her zaman akilda tutulmalidir. Tani cilt
biyopsisinde IgA immiin depozitleri ile izlenen 1okositoklastik vaskiilitin

gosterilmesi ile konur (178)
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2.9.2. Poliartertis Nodosa (PAN)

Cocukluk caginda ortaya ¢ikan PAN’l1 hastalarin mutlaka FMF agisindan
degerlendirilmesi Onerilmektedir. PAN daha kiiciik yaslarda ve cogunlukla
hastaligin seyri sirasinda ortaya cikar. Perirenal hematomla komplike olmaya
meyillidir, miyalji ve deri alti nodiiller daha sik goriiliir. Ciltten, sempatik

sinirlerden veya kas dokusundan yapilan biyopsilerle PAN tanisi dogrulanir (58)

2.9.3. Behcet Hastahigi

Literatiirde FMF ile Behget hastaliginin benzer 6zellikleri bulundugu ve
Israil’de Behget hastaliginin fazla oldugu toplumlarda FMF hastaligmin sikliginin

da yiiksek oldugunu bildirmislerdir (184).

2.10. Ayiricr Tani

[k kez atak gegiren bir hastaya FMF tanis1 koymadan &nce bazi hastaliklar
ekarte edilmelidir. FMF disiiniilen hastalarda o6zellikle ates ataklarinin
maligniteler, karin agrisinin akut batin nedeni olan durumlar, eklem sikayetlerinin
septik artrit, akut romatizmal ates, gogiis agrisinin pnémoni ve pulmoner emboli ve
testis tutulumunun testis torsiyonu ayrict tanist agisindan degerlendirilmesi
hayatidir (185,186,57). Ayrici tan1 yapilmasi gereken diger durumlar Tablo. 6 ‘da

belirtilmistir.
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Tablo 6. Semptomlara gére FMF hastalarinda ayrici tani

Febril ataklar: Periyodik ates ve farenijit
Hiperimmnglobulin D sendromu
Febril N&tropeni
Enfeksiyonlar (sitma)
Lenfoma
Abdominal ataklar: Appendisit
Divertikalit
Bobrek Tag Hastaligl
Tekrarlayan Pyelonefrit
Pelvik Inflamatuvar Hastalik, endometrioz, Menstutasyon
Agnisi
Kolesistit
Ulseratif Kolit
Behget Hastaligi
Porfiri
Abdominal Epilepsi
Peptik Hastahk
Eklem Ataklar:: Septik Artrit
Juvenil Romatoid Artrit
Akut Eklem Romatizmasi
Behget Hastal§l
Reiter Hastahgi
Spondiloartropatiler
Gut, psetdogut
Gogls Ataklan Pnémoni
Pulmoner Emboli
Enfeksiyoz, idiopatik, otoimmun perikardit/ Plorit
Skrotal Ataklar Testis Torsiyonu
Epididimit/ Orsit
Behget Hastahg)

FMF hastalarinin takibinde diger periyodik ates sendromlari ile ayriminin
yapilmas1 Oonemlidir. Tablo. 7°de periyodik ates sendromlarinin karsilagtirmali

Ozellikleri verilmistir.
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Tablo 7. Periyodik Ates Sendromlarinin Karsilastirilmasi

PFAPA HIDS TRAPS FCUMWS AAA
Kalitim ? OR oD oD OR
Gen ? MVK TNFSFIA Pyrin MEF-V
Neonatal/ Cocukluk
Baglangig Yagi Okul Oncesi Bebeklik Degigken bebeklk Cag
Ataklann Siresi 3-6 gln 3-5gin Ganler-Haftalar <24 saat 12-72 saat
Ataklar Haftalar ile Haftalar ile
Arasi Slre 3-6 hafta Haftalar ile aylar aylar Degisken aylar
Kusma - . .
Ishal . + +
Karnin Agnsi ++ + -
Peritonit s +
Plorit - -+
Erizipel
Dokiintd ++(degisken) ++(gezici) ++(Urtiker ) Benzeri
Igitme MVS'de sadirlik
Mukozal Aftdz Ulserler, )
Tutulum farenijit Aftdz Ulserler
Eklem Tutulumu Artralji Artralji,oligoartrit Artralji Artralji Monoartrit
Bag Agnsi + + ++ +
Myalji Nadir . B Nadir
Lenfadenopati ++ ++ +
Splenomegali . +
FCU+,
Amiloidoz + MWS++ +
Serum
Serum IgD ve ¢bzinebilen Kolgisin
Faydal: Testler lgA‘'da ylkseklik TNFRSFIA Cevabi

FMF ozellikle baz1 ¢ocuklarda sadece artrit ataklari ile seyredebilir. Dogu

Akdeniz gibi beta hemolitik streptekokal enfeksiyonlarin yaygin oldugu yerlerde

bu tip hastalar yanlislikla akut romatizmal ates tanisi alabilir. Tiirk FMF ¢alisma

grubu Tiirk toplumunda akut romatizmal ates sikligint %35 gibi yiiksek bir deger

olarak bildirmistir. Bu hastalarda amiloidoz sikliginin fazla olmasinin nedeni olarak

ise hastalarin ¢cogunun daha 6nce yanlis tan1 almis olmasina baglanmistir (188)
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2.11. Laboratuvar

Tiim molekiiler gelismelere ragmen FMF hastalarinda kesin tani koydurucu
bir laboratuvar yoktur. Enflamasyona sekonder degisiklik gosteren akut faz
reaktanlar klinigi destekleyen fakat 6zgulliigi tetkiklerdir.

Pozitif akut faz reaktanlar1 olan beyaz kiire sayis1 (0zellikle nétrofil
hakimiyet ) , eritrosit sedimentasyon hizi, C- reaktif protein, fibrinojen, beta-2
mikroglobulin ’in atak sirasinda yiikselmesi ve atagin bitimini takip eden birkag
giin i¢inde normal degerlere inmesi klinik uyumluluk varliginda olduk¢a anlamlidir
(2,4,30,55).

Bazi galismalar CRP’nin diger akut faz reaktanlarina goére daha anlamli bir
belirte¢ oldugunu gdstermektedir (56).

Serum Amiloid A degerleri ataklar arasinda diger belirteglerin aksine
yiiksek kalabilir. Yapilan ¢alismalar Serum Amiloid A (SAA)’nin bu 6zelligi
nedeniyle subklinik enflamasyonu gosterme agisindan kullanilabilecegini isaret
etmektedir (30,57).

Ataklar sirasinda serumda interlokin-1, 6, 8, Tumor Nekrozis Faktor- alfa
(TNF-a) ve soluble IL-2 reseptdr (sIL-2R) diizeylerinin de atak donemlerinde

arttig1 ileri stiriilmiistiir (30,58).
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Tablo 8. Laboratuvar tetkiklerinin Duyarlilik ve Ozgiilliiklerinin karsilastiriimasi

KRITER DEGER SENSITIVITE SPESIFISITE
Lokosit sayis) Yiksek B% ' Digik
ESR Yiiksek >%05 Disik
CRP Yiiksek >%%85 Digiik
Fibrinojen Yiksek =S80 Disdk
Metaraminol Testi Atak Olugturur Yiksak Yiksak
MEFV Mutasyon Analizi Allel Tamimlanmasi %e60-80 100%
Ekokardiografi Perikardial Efizyon Orta Cirta
Kalga/diz Direkt Grafisi  Eklem Hasan Orta Orta
Imminoglobilin IgA Yiiksek 23% Orta
Immineoglobdlin IgM Yiksek 13% Orta
Immiinoglobdlin IgG Yiiksek 17% Orta
Imminoglobdlin IgD Yilksek 13% Orta
Serum Amiloid A Protein Yiksek ¥ikseak Orta
Idrar Analizi Proteiniri 95% Orta

Kongo Kimizisi

Boyamada elma yesili  9:80-85
Doku Biyopsisi Gift karilganiik (bobrek igin®:85) 99%
SerumAmiloid B proteini Nikleer tip taramasi (+) =%:585 >%85

2.12. Tedavi

FMF gerek morbidite gerekse mortalitesi nedeniyle yakin takip ve tedavi
edilmesi gereken bir hastaliktir.

1972 ye kadar olan siirecte FMF tedavisine yonelik psikoterapi, antibiyotik
tedavisi, diisiik yagli diyet, analjezik, klorokin, fenilbutazon gibi ilaglar

denenmesine ragmen belirgin bir sonu¢ alinamamistir. 1967 yilinda Sohar ve
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arkadaslarinin yayiladigi ¢alismada oral ve intravendz kolsisin kullanimi etkisiz
olarak belirtilmistir (55).

1967 de yapilan ¢alismada bildirilen kolsisinin etkisizliginin tedavinin akut
atak sirasinda verilmesine bagl oldugunu diisiinen Emir Ozkan ve Goldfinger’in
1972 yilinda, eszamanli olarak yaymladiklar1 ¢alismalarinda olumlu sonuglar
bildirmesinden giliniimiize kadar gegen siirecte FMF hastalarindaki ana tedavi

Kolsisindir (13, 102).

2.12.1. Kolsisin

Kolsisin insanlarin yiizyillardan beri bitkilerden elde ederek kullandigi bir
ilagtir. Ozellikle Colchicum autumnale (ac1 ¢igdem) bitkisinin toprak altinda kalan
sogan kismi1 ve zambakgillerden Gloriosa superba kolsisin igerir. “Colchicum” ad1
bu bitkilerin bolca bulundugu ve giiniimiiz Giircistan topraklarinda bulunan

efsanevi Colchis vadisinden gelmektedir.

2.12.2. Kolsisinin Tarihgesi

Kolsisin ile ilgili ilk yazili belge Ebers papiriisiidiir (MO 1500). Bugiinkii
Cukurova bolgesinde dogan Yunanli botanik¢i Pedanius Dioscorides, De Materia
Medica kitabinda “colchicum” isminde bildirdigi bitkinin artikiiler agrilar i¢in
kullanildigint anlatmaktadir.

Baron von Storck (1763), kolsisinin gut ve 6dem tedavisinde etkin oldugunu
bildirmis, kendisi de gut hastasi olan Benjamin Franklin (1706- 1790) kolsisini

ABD’ye tanitan kisi olmustur.
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Pelletier ve Caventou (1820) bitkiden kolsisini izole etmislerdir (190).Fakat
ilacin kimyasal yapis1 Corrodi ve Hardegger tarafindan ancak 1955 yilinda

belirlenmistir.

2.12.3. Kolsisinin etki mekanizmasi ve farmakokinetik ézellikleri

Kolsisin nétral ve liposolubl bir trisiklik alkaloiddir. Albiimine diisiik

affiniteyle baglanir (%32), biyoyararlanim orani%50’den azdir.

H:CO

OCH

OCH

H3C

Sekil 5. Kolsisingn Biyokimyasal Gortintimii

Oral tabletleri 0.5, 0.6 ve- ya 1.0 mg olarak iiretilmektedir. Ortalama T1/2
oral alimi takiben 9-16 saattir. T1/2 renal veya hepatik yetmezlikte 2-3 kat, ikisinde
birden yetmezlik varsa 10 kat uzar.

Cocuklarda tek yada 2 doz seklinde verilebilir. Fakat 1.5mg/gilinden yiiksek
yada karaciger bobrek yetmezligi var ise gilinlik doz ikiye bdliinerek

uygulanmalidir (191).
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Kolsisin anti inflamatuar etkisini notrofillerdeki tubulin proteinine
baglanarak proteinin yeni mikrotiibiillere polimerize olmasini engeller. Bu etkisi
anti mitotik etkidir. Membranda bulunan adhezyon molekiilleri olan E-selektin ve
L-selekrinlerin ekspresyonunu azaltarak notrofil adhezyonunu engeller. Ayrica
notrofillerin kemotaksisini de inhibe ettigi gosterilmistir (192).

2011 yilinda yapilan bir ¢aligmada Kolsisinin purinerjik reseptorlerin IL-1§
salinimi1 ve Kaspaz-1 maturasyonunu saglayan “pore” olusumunu engelleyerek anti

inflamatuar etki gosterdigi bildirilmistir (193).

2.12.4. FMF Hastah@inda Kolsisin Kullanim ve Dozaji

Kolsisinin mutlak endike oldugu tek hastalik FMF hastaligidir. Diizenli
kolsisin tedavisi olduk¢a onemlidir. Kolsisin sadece atak sirasinda kullanilirsa, ya
da o sirada doz arttirilirsa etkili degildir, esas etkisi ancak siirekli kullanildig1 zaman
ortaya c¢ikmaktadir.1986 yilinda Zemer ve arkadaslari kolsisinin diizenli
kullanildiginda FMF hastalarinda ataklarin ortaya ¢ikmasini engelledigi gibi
amiloidoz gelismesini ve gelisen amiloidozun ilerlemesini de Onledigini
bildirmislerdir (194).

Literatiirde Diizenli kolsisin kullanimi takip eden 3-6 ay iginde hastalarin
%60 1nda nobetler tamamen kaybolurken, % 30 kadarinda belirgin iyilesme
goriilmektedir. % 10-15 kadarinda ise ataklar tam kontrol altina alinamamaktadir.
Remisyonun devamu i¢in tedavinin dmiir boyu devam etmesi gerekmektedir. Cogu
hastada ilacin alinmamasim takip eden birka¢ giin icinde atak meydana

gelebilmektedir (103).
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Ozkaya ve Yalgmkaya yaptiklari calismada viicut yiizeyine gore doz
ayarlamasimi Onermislerdir. Buna gbére 5 yasin altinda ki cocuklarda 0.07

mg/kg/gilin ya da 1.9 mg/m2/giin 5 yasindan daha biiyiik ¢ocuklarda ise 0.03+0.02

mg/kg/giin ya da 1.16+0.45 mg/mz/gl'in olarak Onerilmistir (196).

Majeed ve arkadaslari ise 5 yasindan kiigiikler igin 0.5 mg, 5-10 yas i¢in
1.0-1.5 mg,10 yasindan biiyiikler i¢in 1.5-2.0 mg kolsisin dozunun uygun oldugunu
belirtmislerdir (197).

2007 yilinda Pediatrics’te yayinlanan bir derlemede 1 yas altindaki
cocuklarda viicut yiizeyine gore dozlama 1 yas tistiindeki cocuklarda ise yasa gore
dozlama onerilmektedir (198).

Almanya ve Avusturyadaki Pediatrik Romatojistler Bilim Dernegi
tiyelerinin ortak konsensusu ile 6nerilen tedavi protokolii 5 yas ve alt1 gocuklarda
0.5mg/giin ve altinda bir dozda, 5-10 yas arasinda 1.0mg/giin, 10 yasindan biiyiik
cocuklarda 1.5mg/giin seklinde baslamak ve kolsisin dozunu 0.25mg lik dozlarla
arttirarak sikayetlerin diizeldigi doza ulasmak yoniindedir. Konsensus maksimum
cikilacak dozu 2.0 mg/giin olarak belirtmis, bu doz ile yanit alinmamigsa doz
artiginin yararli olmadigi ve yan etki riskinin arttig1 bildirilmistir (198).

Yapilan c¢alismalar tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve doz
ayarlanmasinda hastanin kliniginin yani sira Serum Amiloid A (SAA) diizeyi,ve
serum Kkantitatif C-reaktif protein (CRP) diizeylerininde kullanilabilecegini
gostermektedir (199).

Kolsisinin intravendz formu da bulunmaktadir. Daha 6nceki yillarda oral

forma gore atak sirasinda daha etkili oldugu diistiniilmiissede akut toksisiteye bagl
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mortalite nedeniyle kullanimindan uzaklasilmistir. Intravendz formun onerildigi

tek durum, oral yoldan alimin miimkiin olmadig1 perioperatif donemdir (200).

2.12.5. Amiloidoz ve Kolsisin Kullanim

Kolsisin  amiloidoz  gelisimini, gelisen amiloidozun ilerlemesini
engellemektedir. Yapilan ¢aligmalarda amiloidoza bagli gelisen proteiniirinin hatta
nefrotik sendromun bile kolsisin tedavisi ile geriledigi bildirilmistir (201).

Kolsisinin bu etkisi sayesinde amiloid yap1 taslarinin amiloid fibriline
dontigiimiinii engelledigi distintilir (81, 105, 107).

Amiloid nefropatisi gelisen ¢ocuklarda kolsisinin ataklarin kontrol
edilmesine bakilmaksizin(202). daha yiiksek giinliik dozlar (1.5-2mg/giin) ile
verilmesi hastalarin 2/3 iinde bobrek fonksiyonlarinin diizelmesini saglamaktadir
(203).Baz1 bilim adamlar1 kolsisin dozunun amiloidozlu hastalarda ataklarin

diizelmei 2.5mg/giin kolsisin kullanimini1 6nermektedir (181).

2.12.6. Ila¢ Yan Etkileri

Kolsisin tedavisi hastalarin bityiik kismi tarafindan iyi tolere edilir ve oral
tedavi uzun donemde giivenli bir tedavidir.

[lacin gastrointestinal etkileri gérece daha siktir. Daha nadir olan yan etkiler
gecici l0kopeni ve trombopeni, miyozit, aminotransferazlarda yiikselmedir.
Literatiirde agir intoksikasyon olan vakalarda multipl organ yetmezligine hatta

6liime bile neden olabildigi bildirilmistir (200).
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Kolsisinin ¢ogu yan etkisi doz bagimlidir. En sik ve ilk goriilen yan etkiler
bulanti, kusma, karinda kramp ve diyare gibi gastrointestinal sistem yan etlkileridir.
Genelikle kolsisin dozu arttirildikga ortaya ¢ikarlar. Gastrointestinal sistem yan
etkileri ortaya ¢iktiginda doz azaltimina gidilmelidir. ila¢ dozu sikayetler gectikten
sonra tekrar yukar1 yonde titre edilebilir (181).

Kolsisine bagli miyopati genellikle bobrek ve karaciger yetmezligi olan
yiiksek riskli hastalarda goriiliir. Karaciger yetmezliginde doz %50 azaltilabilir.

Borek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmektedir (Tablo 9).

Tablo 9. Bobrek Yetmezligi Olan Hastalarda Kolsisin Doz Ayarlanmasi

GFR Oneriler

mL/dk/m?
> 60 Normal dozu kullanilir
20-60 Normal dozun %65-75'i kullanilir
<20 Normal dozun %50'si kullanilir

Nadiren, goriiniirde hi¢bir predispozisyonu olmayan hastalarda da miyopati
olusabilir (28, 29). Siddetli proksimal gii¢siizliik, artmig kreatin kinaz (CPK)
diizeyleriyle tan1 konur ve kolsisin kesildikten 4-6 hafta i¢inde tiimiiyle diizelir.

Noropati (disestesia, azalmis tendon reseksleri) klinik olarak daha siliktir
fakat diizelme daha yavas ve bazen tam degildir. Daha agir durumlarda asending
paralizi, delirrum ve koma goriilebilir (30).

flag etkilesimleri Kolsisin kullanan hastalarda miyondropatinin baslica
nedenidir. Ozellikle statinler ve makrolid grubu antibiyotiklerde miyopati ve

rabdomyoliz seklinde toksisite bildirilmistir (31,34)
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Her ne kadar terapdtik dozlarda nadir olsalar da 16kopeni, trombositopeni
ve hemolitik anemi gibi hematolojik yan etkiler goriilebilir.

Kolsisinin yan etkileri siklikla ishal ve karin agrisi olup ozellikle yiiksek
dozlarda kullanimda gozlenir. Diger goriilen yan etkiler kasinti, sa¢ dokiilmesi,
l6kopeni, trombositopeni, noéropati, myopati, karaciger toksisitesi ve testis
fonksiyon bozukluklaridir ve nadirdir (66).

Ilacin bilinen bir baska yan etkisi de erkek hastalarda gecici azospermi

yapmasidir. Ilacin kesilmesiyle bu durum diizelir (109, 110).

2.12.7. Kolsisin Kullanan FMF Hastasinin izlenmesi

Klinik yanit tatminkar ise hastanin 6-12 ayda bir kez tam kan sayimi, AST,
ALT, kreatinin, CRP ve basit idrar incelemesi ile izlenmesi; 2 yilda bir vitamin B12
diizeyine bakilmasi yeterlidir (180).

Klinik olarak i1yi yanit veren ama ataksiz donemde akut faz reaktanlari
yiiksek giden hastalar amiloidoz agisindan risk altindadir. Bu hastalarda serum CRP

ve SAA o6lgiimleriyle tedavinin “optimize” edilmesi uygun olabilir (180,195).

2.12.8. Diger Tedavi yontemleri

FMEF’de kolsisin tedavisine yanitsizlik %5-10 oraninda bildirilmis olup
ataklarin kontrol altina almamadigi bu vakalarda, IL-1 reseptér antagonisti
(Anakinra) ve IL-1p monoklonal antikoru (Canakinumab) gibi biyolojik ajanlar da
kullanilabilmektedir (95). Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada kolsisin tedavisinden

fayda saglanamayan 7 hastaya atak aninda Anakinra verilmis ve atak siddetinde
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belirgin azalma saptanmistir (108). Her iki ilag da subkutan uygulanmakla birlikte
Anakinra’nin her giin, Canakinumab’in ise 8 haftada bir uygulanmasi
gerekmektedir.

Siddetli agr1 ve atesle birlikte uzamis febril miyalji ataklar1 olan hastalarda
6 hafta kadar steroid (1mg/kg) verilebilir (165).

Egzersizle olusan alt ekstremite kas agrisi olan hastalar istirahatla diizelirler.

Spondiloartropati gelisen hastalar non-steroid antiinflamatuar ilaglarla tedavi edilir.
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3. MATERYAL METOD

Bu arastirma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alinmig ve ¢aligsma Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun, ¢alisma onay1 alinmig
hastalar ile yapilmistir.

Calismamizin amacit Gazi Universitesi Cocuk Nefroloji ve Romatoloji
Polikliniginde FMF tanisi ile takipli hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin
incelenmesi ve genetik mutasyonlarin bu 6zelliklere her hangi bir etkisinin olup
olmadiginin gosterilmesidir.

Calismamiz 2006 - 2016 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Cocuk Nefroloji
ve Romatoloji Poliklinigimizde takipli Livneh ve arkadaslarinin modifiye ettigi Tel
Hashomer kriterlerine gore (85) Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tanisi alip izlenmekte
olan 800 f{izerinde yapilmasit planlanmistir. Teknik nedenler dolayisiyla
demografik, klinik 6zellikleri dogrulanamayan 2009 oncesinde goriilmiis 18 hasta
calismaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen 782 Hastanin yaslari, cinsiyetleri, dogum yerleri,
basvuru tarihleri, FMF ile ilgili yakinmalarinin baslangi¢ yasi, FMF tani yasi,
baslangig ile tan1 arasinda gegen siire, MEFV gen mutasyon analiz sonucu, kolsisin
yaniti, ataklar1 kontrol eden kolsisin dozu, karin agris1 varligi, ates varligi, gogiis
agris1 varligy, erizipel benzeri eritem varlig, artralji varligy, artrit varligi (varsa tipi),
amiloidoz varlig1 , eslik eden vaskiilit (gecirdi ise hangisi), ailede FMF varlig1, atak
say1s1, atak siiresi ve Pras Agirlik Skorlar1 kaydedildi. Pras Agirlik Skorlari (98)
Kantitatif ve Hafif (2-5 puan), Orta (6-10), Agir (>10) olarak gruplandirilarak

degerlendirildi.
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Kolsisin tedavi cevab1 degerlendirmesi (179) ataklarin kolsisin tedavisi
sonrasi goriilmemesine ve atak siklig1 veya siiresinde yasa uygun maksimum dozu
veya ¢ikilabilecek maksimum tedavi dozu olan 2mg/giiniin altinda ve yan etki
olmadan belirgin olarak azalmasi (<4/yil) kolsisine cevap olarak degerlendirildi.
Atak siklig1 2mg/giin doza ¢ikilmasina yada yan etki gelismeden ¢ikilabilen en
yiiksek doza ragmen >4/y1l olmasi tedaviye yanitsizlik olarak degerlendirildi.

Hastalardaki genetik mutasyon Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji ve Doku Laboratuvarinda EDTA’l1 tiipe alinan periferik kan 6rneginden
saflastirilan DNA’nin, MEFV geninin 2., 3., 5. ve 10. ekzonlarina 6zgiil primerler
kullanilarak pozitif ve negatif kontrollerle birlikte PCR yontemi ile amplifiye
edilmesi sonucu elde edilen PCR iiriinlerini Pyro Sekans DNA analiz sistemiyle
bakilmistir. Hastalarda mutant alellerin %75-80’ini olusturan 12 MEFV gen
mutasyonu bakilmistir. Hastalarda bakilan 12 MEFV mutasyonu alfabetik sira ile
AT44S, E148Q, F479L, 1640M, K695R, MG680I(G/C), M680I(G/A), M694lI,

M694V, P369S, R761H, V726A’dir.

3.1. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 15.0 Istatistik Paket programinda degerlendirildi. Bagimsiz iki
grubu normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler agisindan karsilagtirmak
icin Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenler acisindan bagimli iki grup arasindaki fark Wilcoxon testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler arasindaki korelasyon Spearman’s rho katsayisi ile incelendi.
Klinik bulgular agisindan farklilik olup olmadigi Cochran Q testi ile incelendi. IKi
bagimli grup arasindaki farklililk Mac Nemar Testi ile incelendi. Tanimlayici
istatistik olarak aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve

maksimum degerler verildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Hastalarin bagvuru sirasindaki yaslarinin ortalamasi 8,26 y1l olarak saptandi.
Bagvuru sirasindaki hastalarin en kiigiigii 3 aylik iken en biiylik hasta 18 yasinda
saptand1. Hastalarin gikayetlerinin baslama yas1 6,36 idi. Sikayetleri en erken
baslayan hasta 1 aylik iken sikayetleri en ge¢ baslayan hastanin yas1 16 idi. Hastalar
ortalama 8,14 yasinda tani almis olarak bulundu. En erken tani alma yas1 1 ay olarak

saptanmusti. (Tablo 10)

Tablo 10. Hastalarin sikayet baslama, basvuru ve tani alma yaslariin

degerlendirilmesi

n=782 Ortalama Medyan “00daft  pgnimum Viaksimu
< Sapma m

Calyma Swasinda¥as 199 o0 4570 2,0 26,0

(wil)

Bagvuru Yagi (yil) 8,26 8,00 4,310 03 18,0

Tan: Yag: (y1]) 8,14 8,00 1976 0,1 18,0

(5\:1';}- Baslangig Yaym 46 6,00 2,189 0,0 16,0

Hastalarin = %53.1 erkek (n=415), %46.9’u kiz (n=367) hastalar

olusturmaktaydi. E/K oran1 0.88/1 saptandi.

Tablo 11. Hastalarimizin cinsiyet dagilimi
Cinsiyet (n=782) Sawi Yiizde
Kadin 415 53.1
Erkek 367 46,9




Hastalar PRAS agirlik skorlamasinda kullanilan sekilde yas gruplarina
ayrildi. Yas gruplan kiz/erkek oranlar1 agisindan dokiimente edildi. En sik 5-10 yas
arast grup (n=397) goriiliirken bu grubu 2-5 yas aras1 grup (n=264) izledi. Tiim

gruplardaki cinsiyet dagilimi genel popiilasyon ile uyumluydu. (Grafik 1)

185
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2 L]

<2 Yas 2-5 Yas 5-10 Yas »10 Yas
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Grafik 1. Sikayetlerin baglama yasina gore gruplar ve gruplardaki kiz erkek
oranlari

Hastalar aile Oykiisii agisindan degerlendirildiginde tiim popiilasyonun
%47,1 ine denk gelen kisimda birinci, ikinci veya iigiincii derece akrabalarmin en

az birinde tanili FMF hastalig1 vardi.

Tablo 12. Aile &ykiisii olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

Aile f}}'kﬁsﬁ (n=T42) Kay Yiizde
Yok 414 52,9
War kit 47,1
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4.2. Basvuru Ozellikleri

Hasta basvurularinin illere gore dagiliminin ¢ok genis bir aralikta olmasi
nedeniyle hastalar Tiirkiye Istatistik Kurumunun belirledigi niifus bazli bdlge
ayrimi kullanilarak gruplandirildi. Buna gore i¢inde Ankara’nin bulundugu Bati
Anadolu bolgesi bagvurularin %56,4iinii olustururken bu bolgeyi hastalarin biiyiik
bir b6liimiiniin bagvurdugu Corum ve Cankiri’nin i¢inde bulundugu Bat1 Karadeniz
bolgesi olusturmaktaydi. Bagvuran hastalarin hi¢ biri Bati Marmara bolgesinden
degildi. 4 hastamiz 2 nesildir Avrupa’da (2 kisi Fransa, 2 kisi Almanya) yasayan

Kisilerdi. Bu kisilerden 1 hastanin Annesi Fransiz asilliydi.

Tablo 13. Bolgelere gore basvuru sayilari

Bilge (n=781) Say Yuzde
Batr Anadolu 441 6.4
Bat Karadeniz 141 18,0
Ege 62 79
Orta Anadolu 45 3.8
Akdeniz 23 29
Giineydofu Anadolu 19 24
[stanbul 14 1§
Dogu Karadeniz 9 1.2
Ortadogu Anadolu 9 1.2
Kuzevdogu Anadolu 9 1.2
Dogu Marmara ] 0.8
Avrupa 4 03
Batr Marmara i 0.0
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Basvuran hastalar tan1 alis sekillerine gore gruplandirildiginda 782 hastanin
553’4 (%70,7) FMF sikayetleri ile basvurdugu ve ilk disiiniilen taninin FMF
oldugu goriildii. Hastalarin 216’s1 (%27,6) dis merkezde tan1 almis olup takip ve
genetik calisma igin hastanemize yonlendirilmisti. 13 hasta (%1,7) ise baska
nedenlerle (9’u idrar yolu enfeksiyonu, 3’1 eniirezis nokturna, 1’1 PAN) takip

edilirken FMF tanis1 almasti.

Tablo 14. Hastalarin tan1 alis sekilleri

Basvuru (n=782) Sawv1 Yiizde
FMF On Tanmis1 ile Bagvuran ve Tarafimizca tam <51 20.7
konulan o o
FMF Tanmisim Dig Merkezde Alan 216 27.6
Baska Neden ile takip edilirken FMF Tanmisi Alan 13 1,7

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda anamneze gore belirlenen
sikayetlerin baslangi¢ tarihinden tan1 koyulup kolsisin tedavisi baslanan tarihe
kadar gecen siire ay olarak hesapland. iki tarih arasinda gegen siire tan1 gecikmesi
olarak tanimlandi. Bu gruba dis merkezde tani alan hastalarda dahil edildi ve dig
merkez tan1 gecikme siireleri kullanildi. Tiim popiilasyondaki tan1 gecikmesi
ortalama 21.39 ay saptandi. En erken tani alan hasta bagvuru tarihinde tani almisti.

En gec tan1 alan hasta 132 ay ile dis merkezde tan1 alan bir hastaydi.

Tablo 15. Sikayetlerin baslangici ile tan1 koyulmasi arasinda gegen siirenin

degerlendirilmesi
Tin | olan Iopte Ortalama  Medyan S Minimum Maksimum
(n=782) Sapma
Tan1 Gecikmesi (ay) 21,39 12,00 21,474 0,0 132,0
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Hastalardan ilk basvuruda alinan anamnezde FMF 6n tanis1 diisiindiirecek
sikayetleri olan ve daha 6nceden tani almayan hastalar secildiginde elde edilen 553
Kisilik kiimede basvuru tarihi ile tan1 koyularak kolsisin baglanma tarihi arasinda
gecen siire hesaplandi. Bu grupta basvuru ile tan1 arasinda gegen siire ortalama 3.23
ay bulundu. Bu hasta grubunda en erken tani alan hasta bagvuru giinii tan1 alir iken

en gec tan1 alan hasta 18. ayin i¢inde tan1 almis bir hastayd.

Tablo 16. Poliklinik basvurusu ile tan1 arasindaki siire

Standart

Sapma Minimum Maksimum

Bagvuru (n=553) Ortalama  Medyan

FMF On Tamis1 ile Bagvuran
ve Tarafimizca tam konulan 3,23 3,00 3,471 0,0 18,0
hastalarda Tan1 Gecikmesi (ay)
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4.3. Klinik Ozellikler

Hastalar PRAS skorlamasinda kullanilan sekilde atak sikliklarma gore
ayrildi. Buna gore hastalarin yarisindan ¢ogu (%52,8) ayda 1-2 atak gecirmekteydi.
Hastalarin kiigiik bir kismi1(%3,3) ayda 2’den fazla atak gecirmekteydi. Hastalarin

yillik atak sayilar1 ortalamasi 11,2 atak/y1l olarak saptandi.

Tablo 17. Atak Sikligina Gore Dagilimlar

Atak Sikhf (n=782) Say Yiizde
Ayda 1'den Az 343 439
Ayda 1-2 413 52,8
Ayda 2’den Fazla 26 3,3

Hastalarin atak siirelerinin medyan1 2 giin (ortalama 2,25giin) olarak

saptandi. En kisa atak 12 saat iken en uzun atak ise 1 haftaydi.

Tablo 18. Hastalarda atak siiresinin istatiksel olarak degerlendirilmesi

Standart

Minimum Maksimum
Sapma

n=782 Ortalama Medyan

Atak Siiresi (glin) 2,25 2,00 0,984 0,5 7,0
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Hastalar literatiirde yapilan ¢alismalarada bildirilen atak siireleri goz 6niine
alinarak 4 gruba ayrildiginda hastalarin %42,3’liikk kisminin ataklarinin 24-48 saat
arasinda siirdiigii goriildii. Hastalarin %90’indan biiyiik bir kisminda ataklar 72

saatten kisa siirmekteydi.

Tablo 19. Atak Siiresine Gore Dagilimlar

Atak Siiresi (n=782) Say1 Yiizde
<24 Saat 168 21,5
24-48 Saat 331 423
48-72 Saat 236 30,2
>72 saat 47 6,1

Calisma degerlendirilen 782 hastada bakilan MEFV gen mutasyon
analizinde 747 hastada (%95,5) hastalik ile iligkisi bilinen 12 mutasyondan biri en

az bir alelde saptanmistir.

Tablo 20. Hastalarin MEFV mutasyonlarinin Alellere dagilimi

Mutant Alel (n=1074) Savi Yiizde
M694V 614 57.2
M6R0I 171 15,9
E1480Q 138 12.8
V726A 90 8.4
P369S 30 2.8
M6941 15 1.4
F479L 5 0.5
K695R 5 0.5
R761H 5 0.5
AT744S 1 0.1
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Hastalarda mutant alellerde saptanan mutasyonlarin oranlar1 bakildiginda en
stk M694V (%57,2) saptanirken, en az bulunan mutasyon ise tek alelde saptanmis

olan A744S mutasyonuydu.
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M694V M6S0OI E1480Q V726 A P369S M6941 F479L K695R P389S R761H A744S

Grafik 2. Mutasyon Saptanan Alellerin Dagilimi
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Calismaya katilan hastalar arasinda %30,8 oran ile en sik heterozigot
M694V mutasyonu goriilmiistiir. 2. En sik gbriilen mutasyon homozigot M694V
mutasyonu (%17.1) olurken %9,5 hasta heterozigot M680I, %8.2 hasta heterozigot
E148Q mutasyonuna sahipti. Hastalarin %4,7 si heterozigot V726A mutasyonuna

sahipti.

Tablo 21. Hastalarin Saptanan Mutasyonlara Gore Oranlari

Mutasyon (n=TH2) Sayl Yizde
MOESAV MLV 134 17.1
MEBOLMEENL (G 20 2,6
EI4800/E1480) 10 1.3
ME94LME94] 3 0,6
W L AR 241 30,8
MOROL/- 74 9.5
V720A/- 37 4.7
E14B0)/- 64 8,2
F479L/- 3 0,6
P3695/- 3 0.6
MOV M GENT 37 4,7
MOESAWVNVTI0A 36 4.6
MOV /E148() 16 20
EI4B0/P3695 15 1.2
EI4BOWVT2I0A 12 1,3
E1480/MER0T 3 0.6
MOEBOLT20A 3 0,6
MOEEOLEIL480) 3 0,6
MOEBOLPI695 3 0,6
MO/ KA5R 3 0.6
MOV E9D] 3 0,6
MOES4AV/RTEIH 3 0,6
EI480/AT445 | 0,1
MUT SAPTANMADI 33 4.5
Toplam TB2 1o, O
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Calismaya dahil edilen hastalarin 35’inde (%4.5) Tel-Hashomer kriterlerini
saglamalarma ve kolsisin tedavisine olumlu yanit vermelerine ragmen mutasyon
saptanmada.

Hastalarimizin klinik 6zelliklerine bakildiginda en sik karin agrist %90.5
siklikla goriilmekteydi. Ates,%88,6 hastada ikinci siklikla goriilen yakinmaydi.
Ugiincii siklikla eklem bulgulari yer aliyordu. 85 olguda ataklarda gdgiis agrist

mevcuttu. En az bulgu olan erizipel benzeri dokiintii 62 hastamizda izlendi.

Tablo 22. Klinik Bulgularin dagilimi

Klinik Bulpu (n=T82) Sayl Yilede
Bann Agrs: T0R a0,5
Ateg il B, 6
Artralji 431 55,1
Artrit a4 12,5
(6gis Afnst B3 10,8
Erizipel Benz. Dikiinti 6l 7.0

Hastalar Kolsisin tedavisine cevap agisindan degerlendirildiginde uygun
kolsisin dozu verilmesine ragmen yilda 4 den fazla atak geciren hastalar tedaviye
cevapsiz olarak degerlendirildi. Hastalarimizin %1 den az1 (0,9) kolsisin tedavisine

ragmen yilda 4’den fazla atak gecirmekteydi.

Tablo 23. Hastalarin Kolsisin Cevabina Gore Dagilimlari

Kolsigin Cevabi (n=782) Saw1 Yiizde
Var 775 99,1
Yok 7 0,9
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Hastalarada tedavi edici olarak saptanan kolsisin doz medyan1 1 mg/giin
(ortalamas1 1,13 mg/giin) olarak saptandi. En diisiik alinan kolsisin dozu 0,25

mg/giin iken en yliksek 2 mg/giin kolsisin kullanildig: goriildii.

Tablo 24. Hastalarda tedavi edici Kolsisin Dozu Tanimlayic1 Istatistikleri

n=782 Ortalama Medyan Standart Minimum Maksimum
Sapma
Kolsisin Dozu (mg/giin) 1,13 1,00 0,249 0,25 2,0

Calismamizda bakilan PRAS Hastalik Agirlik Skor’unun ortalamasi 5,28
medyani 5.0 bulundu. En diisiik agirlik skoru 3 puan saptanirken en yiiksek agirlik

skoru 12 olarak saptandi.

Tablo 25. Agirlik Skorlamasi i¢in Tanimlayici Istatistikleri

n=782 Ortalama Medyan St Minimum Maksimum
S Sapma
Hastalik Afirhk Skoru 5,28 5,00 1,451 30 12,0

Hastalar agirlik skoruna gore Hafif, Orta ve Agir seklinde 3 gruba
boliindiigiinde hastalarin yarisindan ¢ogunun (%60,5) hafif oldugu saptandi.
Hastalarin %38 1 orta agirlik skoruna sahipken geri kalan %1,3 liik hastanin agirlik

skoru Agir olarak saptandi.

Tablo 26. Agirlik Skorlamasi I¢in Dagilimlar

Agirhk Skorlamas: (n=782) Say1 Yiizde
Hafif 473 60,5
Orta 299 38,2
Apir 10 1,3
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Uygulanan Mann Whitney u testi sonucunda basvuru tarihi 2010 6ncesi ve
2010 sonrast olan kisiler arasinda tani gecikmesi siireleri bakimindan anlamli
istatistik farklilik saptanmamasma ragmen p degeri 0,068 olmasi ve median
degerler arasindaki 6 aylik fark tani gecikmesinin 2010 yili sonrasi ¢ok belirgin

olmamakla beraber azaldigin1 gosteriyor olabilir.

Tablo 27. Basvuru Yillar1 ile Skor ve Tan1 Gecikmesi Arasindaki Farkliliklarin

Incelenmesi
Bagvuru 2010 Oncesi 2010 ve Sonrasy
Tarihi Ortalama  Medyan Ortalama Medyan -
Tamt Geeikmesi (zy) 236 18,0 212 12,0 0,068
Skor 5.8 6,0 5.2 5.0 0,014*

7 7
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Hastalarin PRAS hastalik skoru degerleri incelendiginde 2010 6ncesi agirlik
skorunun anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi bir fark bulundu ve bu durumun
rastlantisal olabilecegi distliniildii. Bunun nedenlerinin degerlendirilmesi igin
hastalarda PRAS hastalik skorunu hesaplamak i¢in kullanilan parametrelerin

basvuru yillar ile iliskisi degerlendirildi.

Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda basvuru tarihi 2010 6ncesi ve
sonrast olan kisiler arasinda baglangi¢ yasi ve kolsisin dozu bakimindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmaktadir. Buna gore basvuru tarihi 2010 ve oncesi
olan kisilerde semptomlar anlamli derecede erken yaslarda baglamakta ve bagvuru
tarihi 2010 6ncesi basvuran hastalarin kullandig kolsisin dozu anlamli diizeyde
daha yiiksektir. Bu ik neden dolayisiyla basgvuru yil1 2010 6ncesi olan hastalarin
PRAS hastalik skorular1 2010 yili ve sonrasi bagvuran hastalara gore anlamli

derecede yiiksektir.

Tablo 28. Basvuru Tarihi ile hastalik skoru Arasindaki iliskinin Iincelenmesi

Basvuru Tarihi 2010 Oncesi 2010 ve Sonras:
Ortalama Medyan Ortalama Medyan
Sik. Baglangig Yas: (yil) 5,1 40 6,5 7,0 0,001*
Kolsgisin Dozu (mg/giin) 1,23 1,00 1,12 1,00 0,003*
Ayda<l 33 532 310 43,1
Atak Sikhji Ayda 1-2 27 43,5 386 53,6 0,295
Ayda >2 2 32 24 i3
Say Yiizde Sawn1 Yiizde P
l-lr“izi_pcl_l!cnzcri Yok 57 91,9 666 92,5 0.803
Dokinta Var 5 8.1 54 7.5 ’
Yok 56 90,3 628 7,2
ARTRIT 0,479
Var 6 v 92 12,8

*:p<0,05
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Hastalar degerlendirildiginde 33 hastada literatiirde FMF ile birlikteligi

diisiiniilen hastaliklardan biri saptandi.

Tablo 29. Ek vaskiilit veya diger Romatolojik hastalik Olma Durumu

Ek Hastalik (n=782) Say1 Yiizde
Var i3 4.2
Yok 749 95,8

En sik Henoch - Schonlein Purpuras: 21 kisi ile goriiliirken en az kawasaki
saptandi1. Birlikteligi diisiiniilen hastaliklardan Behget Hastaligi olan hasta ise

yoktu.

Tablo 30. Ek vaskiilit veya diger Romatolojik Hastaliklara Gére Dagilimlar

Ek Hastalik (n=782) Say1 Yiizde Tiim Populasyon(Yiizde n=33)
HSP 21 2,7(63,6)
JRA 9 1,1(27,3)
KAWASAKI 1 0,1 (3,0)
PAN 2 03(6,1)

Hastalarimizin sadece 2 sinde amiloidoz saptanmisti. Bu hastalarin ikiside

de klinik fenotip 1 6zellikte saptandi.

Tablo 31. Amiloidozis Goriilme Durumlarina Gére Dagilimlar

Amiloidozis (n=782) Say1 Yiizde
Var 2 03
Yok 780 9,7
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4.4. Demografik, Genetik ve Klinik Ozelliklerin Birbirine olan etkisi

Uygulanan ki kare analizi sonucunda kiz ve erkekler arasinda Klinik
semptom goriilme oranlart bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir.

Tablo 32. Cinsiyet ile Semptomlar Arasindaki iliskilerin Incelenmesi

Cinsiyet Kiz Erkek
Ortalama Medyan Ortalama Medyan P
Yok 126 04 100 272
Ates 0,338
Var 289 69,6 267 728
Erizipel Benz. Yok 89 93,7 134 91,0 0.150
Dékiinti ’
Var 26 6,3 a3 9,0
Yok 178 429 172 47,1
Artraljt 0,233
Var 237 ~ryl 194 52,9
Yok 166 88,2 318 86,6
Artrit 0,515
Var 49 11,8 49 13,4
Yok 74 17,8 56 153
Kann Agns: 0,335
Var 41 82,2 i 847
Yok a2 89.6 328 89,4
Gogiis Agns: 0,904
Var 43 104 19 10,6
Tablo 33. Aile Oykiisii ile Baglama Yas1 Arasindaki Iliskinin Incelenmesi
Aile Oykiisii Yok Var P
Say: 23 29
<2 Yas
Yiizde 5,6 79
Say: 145 119
2-5 Yag
Bael y Yiizde 150 123 0,482
angi¢ Yag: A
S Sayn 207 190
5-10 Yas
Yiizde 50,0 51,6
Say: 19 30
>10 Yas
Yiizde 9.4 8,2
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda aile 0ykiisii ile baslangi¢ yas1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir.

Tablo 34. Aile Oykiisii ile Semptomlar Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Alle Owkiisii Yok Var
Say1 Yiizde Say1 Yiizde P

Yok 117 51,8 104 48,2

Ates 0,676
War 207 554 250 46,6

Erizipe] Benz. Yok 42 s2R kL 472 oA

Diikeiinia Var 13 542 27 458 )
Yol 201 573 150 427

Artralji 0,738
War 213 49 4 218 SO0
Yok 65 534 119 46,6

Artrit 0,533
Var 45 0.0 45 0.0
Yol 73 56,2 57 43 8

Kann Agris 0,422
Var an 523 a1 477
Yok 174 554 124 46,6

Gigiis Afns 0,425
War 40 48 8 42 51,2

Uygulanan Mann Whitney u testi sonucunda aile 6ykiisii olan ve olmayanlar
arasinda tan1 gecikmesi, skor bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir.

Tablo 35. Aile Oykiisii ile Skor ve Tami Gecikmesi Arasindaki Farkliliklarm

Incelenmesi
Alle Oykilsii Var Yok
Drtalama Medvan Drtalama Medvan
Tam Gecikmesi 120 212 12,0 216 0,100
Skar 5.0 5.2 5.0 5.4 0,448
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda aile Oykiisii ile genetik mutasyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmaktadir. Buna gore aile Oykiisi
olanlarda genetik mutasyonu homozigot ve heterozigot olanlarin orani aile dykiisii
olmayanlardan anlamli derecede daha yliksektir. Aile dykiisii olanlarda genetik
mutasyonu Birlesik Heterozigota olanlarin oranmi aile Oykiisii olmayanlardan

anlamli derecede daha diisiiktiir.

Tablo 36. Aile Oykiisii ile Genetik Mutasyon Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Aile Oykisii Yok Var Toplam p
Say: 68 109 177
Homozigot
Yizde 17,8 298 23,7
. : Say 106 57 161
B.r.lcs.k_ 0,000
Heterozigot  viizde 278 15,6 218
Say: 207 200 407
Heterozigot
Yiizde 543 54,6 545

*:p<0,05

Uygulanan Kruskal Wallis testi sonucunda genetik mutasyon gruplari
arasinda baglangic yas1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir. Buna gore heterozigotlarin baslangi¢ yasi homozigotlardan anlaml

derecede daha yiiksektir.

Tablo 37. Genetik Mutasyon ile Baslangi¢ Yas1 Arasindaki Farkliligin incelenmesi

Baglangig yas: (vil) Medyan Ortalama p
Homozigot 6,0 55

Genetik Birlegik Heterozigot 6,0 6,2 0,001*

Mutasyon '
Heterozigot 7,0 6,8
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Uygulanan Kruskall Wallis testi sonucunda genetik mutasyon gruplari
arasinda tan1 gecikmesi ve skor bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir. Buna gore genetik mutasyonu heterozigot olan kisilerin tani

gecikmesi homozigot olanlardan anlamli derecede daha yiiksektir.

Tablo 38. Genetik Mutasyon ile Tani Gecikmesi Arasindaki Farkliligin

Incelenmesi
Tam Gecikmesi (ay) Medyan Ortalama p
Homozigot 12,0 199
Genetik s . N ) "
Mikieyin Birlestk Heterozigot 12,0 21,6 0,021
Heterozigot 12,0 22,1

Uygulanan Kruskal Wallis testi sonucunda genetik mutasyon gruplari
arasinda atak siiresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.
Buna gore homozigotlarin atak siiresi Birlesik Heterozigot ve heterozigotlardan

anlamli derecede daha fazladir.

Tablo 39. Genetik Mutasyon ile Atak Siiresi Arasindaki Farkliligin Incelenmesi

Atak siiresi (giin) Medyan Ortalama p
Homozigot 2,0 24
Genetik . .
Mutasyon Birlegik Heterozigot 20 2.1 0,005+
Heterozigot 20 22
*:p<0,05
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda genetik mutasyon ile atak sikligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir.

Tablo 40. Genetik Mutasyon ile Atak Siklig1 Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Homozigot  Birlesik Heterozigot  Heterozipot p
Say: a7 2 1546
Ayda =1
Yiizde LYY 8.0 482
Ala]:_ Ayda Say: 102 96 1949 "
Skl 12 Vigde 576 58,9 4.9 ’
Say ) & 12
Ayda =2
Yiizde 45 kN | 20

2 2

Uygulanan Mann Whitney U analizi sonucunda agirlik skoru hafif ve
orta/agir olan kisiler arasinda tan1 gecikmesi ve atak siiresi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilhik bulunmaktadir. Buna gore agirlik skoru orta/agir olan
Kisilerin yaslar1 agirlik skoru hafif olan kisilerden anlamli derecede daha diisiiktiir.
Buna gore agirlik skoru hafif olan kisilerin atak siiresi agirlik skoru orta/agir olan

Kisilerden anlaml1 derecede daha fazladir.

Tablo 41. Agirlik Skoru ile Tan1 Gecikmesi, Atak Siiresi Arasindaki Farkliliklarin

Incelenmesi
Tam Gecikmesi (ay) Medyan Ortalama p
Afurhik Hafif 12,0 214 0132
Skoru Orta/Afir 12,0 214
Atak Siiresi (giin) Medyan Ortalama p
r\g:.'l:l( Haﬁf 2.0 2.3 0.046*
Skoru ‘Az 29 !
Orta/Afur 2,0 22

*:p<0,05
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda agirlik skoru ile genetik mutasyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Buna gore agirlik skoru
hafif olanlarda homozigot olanlarin orani agirlik skoru orta/agir olan kisilerden
anlamli derecede daha diisiiktiir. Agirlik skoru hafif olanlarda heterozigot olanlarin

orani agirlik skoru orta/agir olan kisilerden anlamli derecede daha ytiksektir.

Tablo 42. Agirlik Skoru ile Genetik Mutasyon Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Afarlhik Skoru Hafif Orta / Afar P
Say 84 93
Homozigot
Yizde 18,4 320
Genetik Birlesik Say: 103 60 0.000*
Mutasyon Heterozigot Yiizde 226 20.6 *
Say 269 138

Heterozigot
Yizde 59,0 474

*:p<0,05
Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda ates olan ve olmayanlar
arasinda tanmi gecikmesi, skor bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir.

Tablo 43. Ates Semptomu Goriilme Durumu ile Tani Gecikmesi, Skor Arasindaki
Farkliligin Incelenmesi

Ates Var Yok

Medyan Ortalama Medyan Ortalama E
Tan: Geeikmesi 12,0 21,6 12,0 20,9 0,930
Skor 5,0 53 5,0 5.3 0,989
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda ates semptomu goriilme durumu ile

genetik mutasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir.

Tablo 44. Ates Semptomu Goriilme Durumu ile Genetik Mutasyon Arasindaki
[liskinin Incelenmesi

Atey Yok Var P
. Say: 46 131
Homozigot
Yizde 20,7 25.0
Genetik Birlesik Say: 47 116 0368
Mutasyon  Heterozigot  vizde 21,2 22,1 '
) Say 129 278
Hetcrozigot
Yiizde 58,1 53.0

Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda Karin Agrisi olan ve
olmayanlar arasinda tan1 gecikmesi ve skor bakimindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmamaktadir.

Tablo 45. Karin Agrist Semptomu Goriilme Durumu ile Tan1 Gecikmesi, Skor
Arasindaki Farklihigm Incelenmesi

Kann Afins: Yok Var

Medyan Ortalama Medyan Ortalama R
Tan: Gecikmesi 12,00 227 12,0 21,1 0,639
Skor 6,0 6,0 6,0 59 0,540

Tablo 46. Karin Agrisi Semptomu Goriilme Durumu ile Genetik Mutasyon
Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Karin Afirisi Yok Var P
_ Sayx 12 159
Homozigot
Yizde 10,4 251
Genetik  Birlesik Say: 4 tat 0,034*
Mutasyon  Heterozigot Yiizde 243 223 ’
. Say: 75 a32
Hecterozigot
Yiizde 652 52,5
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda Karin Agrisi semptomu goriilme
durumu ile genetik mutasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmaktadir. Buna gére homozigot mutasyonu olan kisilerde Karin Agrisi
semptomu goriilme oran1 anlamli derecede daha fazladir.

Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda artralji olan ve olmayanlar
arasinda tan1 gecikmesi, skor bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir.

Tablo 47. Artralji Semptomu Goriilme Durumu ile Tani Gecikmesi ve Skor
Arasindaki Farkliligm incelenmesi

Artralji Yok Var

Medyan Ortalama Medyan Ortalama P
Tan: Geeikmesi 12,00 213 12,0 21,5 0,618
Skor 5,00 54 5,0 52 0,134

Uygulanan ki kare analizi sonucunda artralji semptomu goriilme durumu ile
genetik mutasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Buna
gore artralji semptomu goriilenlerde genetik mutasyonu heterozigot olanlarin orani

artralji semptomu goriilmeyenlerden anlamli derecede daha yiiksektir.

Tablo 48. Artralji Semptomu Goriilme ile Genetik Mutasyon Arasindaki Iliskinin

Incelenmesi
Artralji Yok Var p
) Say 92 85
Homozigot
Yizde 27,5 20,6
Genetik Birlesik Say: 80 83 o014
Mutasyon Hetcrozigot Yiizde 23.0 20.1 s
) Say: 162 244
Heterozigot
Yiizde 48.7 502

*:p<0,05
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Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda artrit olan ve olmayanlar
arasinda tanm1 gecikmesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir.

Tablo 49. Artrit Semptomu Goriilme Durumu ile Tami Gecikmesi iliskisinin

Incelenmesi
Artrit Yok Var
Medyan Ortalama Medyan Ortalama d
Tan: Gecikmesi 12,00 21,2 12,0 227 0,558

Uygulanan ki kare analizi sonucunda artrit semptomu goriillme durumu ile

genetik mutasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir.

Tablo 50. Artrit Semptomu Gérilme Durumu ile Genetik Mutasyon Arasindaki
Iliskinin Incelenmesi

Artrit Yok Var B
Say: 151 26
Homozigot
Yizde 231 283
Cienetik Birlegik Say1 145 14 0530
Mutasyon Heterozigot  vijrde 21 10.6 5
Say 159 44
Heterozigot
Yizde 54,8 522
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Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda GoOgiis Agrisi olan ve
olmayanlar arasinda tan1 gecikmesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir. G6giis Agrist olan ve olmayanlar arasinda skor bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. Buna gére Gogiis Agrisi olan
kisilerin skor diizeyi GoOgiis Agrist olmayan kisilerden anlamli derecede daha

yiiksektir.

Tablo 51. Gogiis Agrist ile Tan1 Gecikmesi, Skor Arasindaki iliskinin incelenmesi

Criifiils Afris Yok Var
Medvan Oirtalama Medvan Ortalama =
Tamt Geeikmesi 12,00 212 12,0 PER| 0,930
Skor 5.0 5.2 6,0 6,0 o,o00*
*:p<0,05

Uygulanan ki kare analizi sonucunda Go6glis Agrist semptomu goriilme
durumu ile genetik mutasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamaktadir.

Tablo 52. Gogiis Agrisi ile Genetik Mutasyon Sekli Arasindaki Iliskinin

incelenmesi
Cofiiis Afires Yok Var 1]
Say: 151 24
Homozigot
Yizde 230 200
Genetik Birlegik Say1 150 13 025
Mutasyon  Heterozigot  wiede 228 160 L
Say: g3 44
Heterozigat
Yizde 54,5 543

*:p<0,05
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4.5. Sik Goriilen MEFV Mutasyonlarinin Fenotipe Etkisi

4.5.1. M694V icin Genetik Mutasyona Gére Bolge Dagilimlari

M694V mutasyonu olan hastalarin bolgelere gore dagiliminda anlamli bir

fark saptanmadi.

Tablo 53. M694V mutasyonu saptanan hastalarin bolgesel dagilimi

Homozigot Birlesik Heterozigot Heterozipot Difier
Bilgeler
S5ay1  Yizde Sayl Yilzde Say1  Yizde Saw1 Yizde

{stanbul 1 02 2 1.8 3 1.3 B 28
Bat: Marmara 0 0.0 a a0 0 0,0 0 0,0
Dogu Marmara 0 0.0 1 0.9 1 0.4 4 14
Ege 7 4.8 a 7.9 25 105 21 74
Bat: Anadolu 9 619 70 61,4 134 56,1 144 51,8
Orta Anadolu i 4.1 5 4.4 16 6.7 18 6.4
Bat: Karadeniz 12 218 20 175 iy 159 51 18,1
Dogu Karadentz 3 20 a 0.0 4 1.7 2 0.7
Akdeniz 1 a7 5 4.4 4 18 B 28
Ortadofu Anadolu 1 07 a 0.0 k! 13 5 L2
kuzeydogu Anadolu 1 a7 1 0.9 2 0.8 5 1.8
Giineydogue Anadolu 4 2.7 1 a9 4 1,7 10 a5
Avrupa 0 0,0 Q 0,0 0 0,0 4 14
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4.5.2. M694V mutasyonu saptanan hastalarin genotip-fenotip iliskisi

Uygulanan ki kare analizi sonucunda M694V igin genetik mutasyon ile aile

Oykiisii, atak sikligi, skor ve ek hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmaktadir. Buna gére homozigotlarda aile oykiisti ve atak siklig1 ayda 1-2

olanlarin orani diger gruplardan anlamli derecede daha fazladir. Homozigotlarda

skoru hafif olanlarin oran1 birlesik heterozigot, heterozigot ve diger mutasyonlara

sahip hastalardan skoru hafif olanlarin oranindan anlaml derecede daha diistiktiir.

Tablo 54. M694V mutasyonu

saptanan hastalarin  klinik  6zelliklerinin

degerlendirilmesi
Homozigot Birlesik Heterozigot Heterozipot Difier
Say1  Yizde Say1 Yilzde Say1  Yizde Sayvi Yilzde P
Kadin 73 497 70 614 125 523 147 521
Cinsivet 0,259
Erkek 74 50,3 44 186 14 477 135 479
Aile Yok 55 34 0 614 128 53,6 L6l ¥ |
= 0,000*
Oykilsii | vy 02 62,6 44 186 111 46,4 121 429
=1 55 174 it 60,5 113 473 135 475
Atak
Skl [ 1-2 RS 57,8 4 351 e 485 143 50,7 | 0,043
{atakay}
=2 7 48 5 4.4 Lo 42 4 14
Hastahk | Hafif 70 476 73 64,0 161 67,4 169 509
Afnrhk 0,001+
Skoru E.I'““ Yo sa4 41 16,0 |36 U3 401 |
zeri
Elk Yok 144 930 113 09 1 222 929 270 057
0,050
Hastaltk | g 1 2.0 1 0.9 17 7.1 12 43
*:p<0,05
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Uygulanan Kruskall Wallis testi sonucunda M694V igin genetik mutasyon
gruplar1 arasinda baslangic yasi, tan1 gecikmesi, atak siiresi ve skor bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. Buna goére homozigotlarin
baslangig yas1 diizeyi heterozigot ve diger mutasyonlara sahip hastalardan anlamli
derecede daha diisiiktiir. Homozigotlarin tan1 gecikmesi anlamli derecede daha
diisiiktiir. Homozigotlarin atak siiresi heterozigot ve diger mutasyonlara sahip
hastalardan anlamli derecede daha yiiksektir. Homozigotlarin skor diizeyi
heterozigot. birlesik heterozigot ve diger mutasyonlara sahip hastalardan anlamli

derecede daha ytiksektir.

Tablo 55. M694V Igin Genetik Mutasyon Ile Hasta Ozellikleri Arasindaki
Farkliliklarin Incelenmesi

Homozigot Birlegik Heterozigot Heterozigot Difier
Klinik Ozellik p
Ort. Med. Ort. Med. Ort. Med. Ort. Med.
Sik. Baglangig Yagi (wal) | 5,3 5,0 6,3 6,0 6.8 7,0 6.5 6,0 | 0,000*
Tant Gecikmesi (ay) 192 120 21,7 12,0 20,8 120 229 18,0 | 0,034*
Atak Sires: (gin) 24 20 23 20 22 2,0 22 2,0 | 0,008*
Kolsisin Dozu(mg’ || 15 190 1,08 100 112 100 115 100 | %061
gin)
Hastalik Agirhik Skoru 5,7 6,0 5,2 5,0 5,1 5,0 5.3 5,0 | 0,000*
*:p<0,05
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda M694V i¢in genetik mutasyon ile

Karin Agrist goriilme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmaktadir. Buna gére diger mutasyonlara sahip hastalarda bakilan Karin Agrisi

oran1 homozigot, Birlesik Heterozigot ve heterozigotlardan anlamli derecede daha

diistiktiir.

Tablo 56. M694V Icin Genetik Mutasyon Ile Klinik Ozellikler Arasindaki Iligkinin

Incelenmesi
Kiinik Bulgn Homozigot HeBt'errloe:ll:ot Heterozigot Difier >
Say1 Yizde Sayr Yizde Sayi Yizde Sayi Yizde
Atcs 110 748 82 71,9 168 70,3 196 695 | 0,692
Erape Beaz 12 82 7 61 16 67 24 85 | 0795
Artraljt 73 497 66 57,9 133 55,6 159 564 | 0,506
Artrit 21 143 9 7, 26 10,9 42 149 | 0,197
Kann Agns: 131 89,1 102 89,5 206 86,2 212 755 | 0,000*
Gogiis Agns: 18 12,2 10 8.8 21 8.8 a3 11,7 | 0,568
*:p<0,05
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4.5.3. E148Q mutasyonu saptanan hastalarin genotip-fenotip iliskisi

Uygulanan ki kare analizi sonucunda E148Q mutasyonu i¢in aile dykiisii
goriilme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir. Buna
gore E148Q mutasyonu tasiyan hastalarda aile dykiisii oran1 diger mutasyonu

tagiyan hastalara gére anlamli oranda diisiiktiir.

Tablo 57. E148Q Icin Genetik Mutasyon ile Hasta Ozellikleri Arasindaki
Farkliliklarin incelenmesi

Homozigot ve " |
Birlesik Heterozigot Ll Diger p
Say1 Yiizde Sayt Yiiede Sawi Yiiede
Kadin 30 30,8 41 64,1 344 522
Cinsiyet 0,181
Erkek 29 492 23 359 315 478
Aile Yok 36 61,0 46 719 332 504 0.002°
Oykiisit |y 23 39,0 18 281 327 496
<1 24 40,7 28 438 291 442
Atak
Sikhgn | 1-2 34 57.6 35 547 344 522 | 0779
(atakiay) |
=2 1 1,7 1 1.6 24 3.6
Hastalde | Hafif 35 39.3 33 516 405 6l.5
Amirhk . 0.297
Skoru S;‘fﬂ" ¢ 24 40,7 31 484 254 385
Ek Yok 50 100,0 58 006 632 959
Hastabk |y, 0 0.0 6 94 27 41
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Uygulanan Kruskall Wallis testi sonucunda E148Q i¢in genetik mutasyon
gruplar1 arasinda kolsisin dozu bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir. Buna goére homozigot mutasyon saptanan hastalarda tedavi icin
kullanilan Kolsisin dozu diizeyi heterozigot, birlesik heterozigot ve diger

mutasyonlara sahip hastalardan anlamli derecede daha yiiksektir.

Tablo 58. E148Q Igin Genetik Mutasyon Ile Hasta Ozellikleri Arasindaki
Farkliliklarmn incelenmesi

Homozigot Birlesik Heterozigot Heterozigot Digier
Klinik Ozellik P
Ort. Med. Ort. Med. Ort. Med. Ort. Med.
Sik. Baglangig Yasi (y1l) 6,8 7,0 6,4 6,0 7.2 8,0 6,3 6,0 0,157
Tan: Gecikmesi (ay) 36 240 20,2 12,0 259 18,0 21,0 12,0 0304
Atak Siresi (giin) 20 20 20 2,0 2,3 20 23 20 0,124
Kolgisin Dozu (mg/gan) 1,00 1,00 1,06 1,00 1,34 1,50 1,12 1,00 0,000*
Hastalhik Agirhk Skoru 54 6,0 5,2 5,0 5,7 50 5,2 5,0 0,208
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda E148Q mutasyonu saptanan hastalarda
Karin Agris1 goriilme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir. Buna gore heterozigot mutasyon saptanan hastalarda karin agrisi

goriilenlerin orani diger gruplardan anlamli olarak diistiktiir.

Tablo 59. E148Q Icin Genetik Mutasyon Ile Klinik Ozellikler Arasindaki Iliskinin

Incelenmesi
Homozigot
ve Heterozigot Diger
Klinik Bulgu Birlesik Heterozigot P
Saw Yiizde Sayi1  Yiizde Sawyi Yiizde

Ates 38 64,4 39 60,9 479 72,7 0,070

BZ{'J’,;LB‘“’ 5 8.5 4 6.3 50 7.6 0,892

Artralji 26 44,1 41 64,1 364 55.2 0,083

Artrit 9 153 12 18,8 77 11,7 0,213

Kann Agnist 49 83,1 41 64,1 562 853  0,000*

Goglis Agnsi 6 10,2 12 18.8 64 9.7 0,079
*:p<0,05
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4.5.4. M6801 mutasyonu saptanan hastalarin genotip-fenotip iliskisi

Uygulanan ki kare analizi sonucunda M6801 mutasyonu saptanan hastalarda
aile 0ykiisii ve skor agisindan istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmaktadir. Buna
gore birlesik heterozigotlarda aile 6ykiisii olanlarin orant homozigot, heterozigot ve
diger mutasyonlara sahip hastalarda aile 0ykiisii olanlardan anlamli derecede daha
distiktiir. Heterozigotlarda hastalik skoru hafif olanlarin orani homozigot, birlesik
heterozigot, ve diger mutasyonlara sahip hastalarda hastalik skoru hafif olanlarin

oranindan anlamli derecede daha yiiksektir.

Tablo 60. M680I Icin Genetik Mutasyon Ile Hasta Ozellikleri Arasindaki
Farkliliklarin incelenmesi

Homozigot Birlegik Heterozigot Heterozigot Digier
Sayt  Yizde Sayn Yizde Sayn Yizde Sayn Yizde P
|Kadm | 9 450 12 82 36 474 138 536
Cinsiyet | 0,541
Erkek 1 550 23 418 40 526 293 464
o | Yok 5§ 250 41 74,5 20 263 248 $52
Aile
s 0,000*
Oykiisii | vgr 15 750 14 25,5 56 737 283 448
<l 10 500 26 473 40 526 267 423
Atak
Sikhg | 1-2 9 450 28 50,9 35 461 341 540 -
tak/ay
(aakiay) |55 1 5.0 1 1,8 1 13 23 16
Hastahk | Hafif 10 500 37 673 57 750 369 585
Afnrhk . 0,021*
Skors | 02| 10 500 18 2719 250 262 415 |
Ec | Yok 20 1000 54 982 74 974 601 952
Hastalk | vqr 0 0,0 1 1.8 2 26 20 48 )
*:p<0,05

Uygulanan Kruskall Wallis testi sonucunda M680I igin genetik mutasyon
gruplar1 arasinda kolsisin dozu bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir. Buna gore heterozigotlarin kolsisin dozu diizeyi diger mutasyonlara

sahip hastalardan anlamli derecede daha diistiktiir.
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda M680I i¢in genetik mutasyon ile
artralji arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Buna gore
homozigotlarda artralji olanlarin orani heterozigot, birlesik heterezigot ve diger

mutasyonlara sahip hastalarda artralji olanlardan anlamli derecede daha azdir.

Tablo 61. M680I Igin Genetik Mutasyon Ile Hasta Ozellikleri Arasindaki
Farkliliklarin Incelenmesi

Homozigot Birlesik Heterozigot Heterozigot Digier
Klinik Ozellik P
Ort. Med. Ort. Med. Ort. Med. Ort. Med.
Sik. Baglangig Yasi(y1l) 6,0 6,0 5,9 6,0 6,2 6,0 6.4 7.0 0,550
Tam Gecikmesi (ay) 222 18,0 242 12,0 205 240 212 12,0 0,653
Atak Siresi (gilin) 24 20 24 2,0 23 20 2,2 20 0715
Kolgisin Dozu (mg/gun) 1,18 1,00 1,08 1,00 1,07 1,00 1,14 1,00 0,017*
Hastalik Agirhik Skoru 54 55 5,1 5.0 49 5.0 53 50 0,076

*:p<0,05
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4.5.5. V726A mutasyonu saptanan hastalarin genotip-fenotip iliskisi

Uygulanan ki kare analizi sonucunda V726A igin genetik mutasyon ile aile
Oykiisli arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. Buna gore
Birlesik Heterozigotlarda aile dykiisii olanlarin orani heterozigot ve digerlerde aile
Oykiisii olanlardan anlamli derecede daha disiiktiir. V726A’larda homozigot

bulunmamaktadir.

Tablo 62. V726A Igin Genetik Mutasyon Ile Hasta Ozellikleri Arasindaki
Farkliliklarmn Incelenmesi

Birlegik Heterozigot Heterozigot Digier
Saw Yiizde Sawn Yiizde Saw1 Yiizde P
Kadin 1 64,6 8 421 176 82,6
Cinsiyct 0,170
Erkek 17 54 11 579 339 474
Yok i3 68,8 7 6R 174 523
Aile Oykﬁsﬁ 0,032*
Var 15 13 12 63,2 141 477
<l 18 75 8 42,1 117 443
Atak Sikhg:
(aukiay) |12 29 604 11 579 I 822 -
=2 1 2,1 0 0,0 25 15
Hafif 30 62,5 12 63,2 431 603
Hastalik 0,027
Afarhik Skoru | Orta ve 18 17,5 7 68 284 97
Uzert
El Yok 48 100,0 16 842 685 958
Hastalk | vy 0 0,0 3 15,8 30 42 i
*:p<0,05
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Uygulanan Kruskall Wallis testi sonucunda V726A i¢in genetik mutasyon

gruplar1 arasinda kolsisin dozu bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmaktadir. Buna gore birlesik heterozigot mutasyon saptanan hastalarda tedavi

edici kolsisin dozu heterozigot ve diger mutasyonlara sahip hastalardan anlaml

derecede daha azdir. V726 A homozigot mutasyonu olan hasta bulunmamaktadir.

Tablo 63. V726A Icin Genetik Mutasyon ve Hasta Ozellikleri iliskisinin
Incelenmesi
ey Birlegik Heterozigot Heterozigot Difier -
Ort. Med. Ort. Med. Ort. Med.
Sik. Baslangi¢ Yag (yl) 6,0 6,0 7.3 7.0 6.4 7.0 0,293
Tan: Gecikmesi (ay) 20,7 240 322 240 21,1 12,0 0,353
Atak Siresi (giin) 2,0 2,0 22 2,0 23 20 0,051
Kolsisin Dozu (mg/gin) 1,01 1,00 1,16 1,00 1,14 1,00 0,001*
Hastalik Afirhik Skoru 5.1 5,0 52 50 53 5,0 0,891

*:p<0,05
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda V726A i¢in genetik mutasyon ile ates
goriilme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. Buna
gore birlesik heterozigot ve heterozigotlarda ates goriilen hastalarin orani diger
mutasyonlara sahip hastalarda ates goriilenlerin oranindan anlamli derecede daha

fazladir. V726 A homozigot mutasyonu olan hasta bulunmamaktadir.

Tablo 64. V726A igin genetik mutasyon ile semptomlar arasindaki iligkinin

incelenmesi
Kiinik Bulgu H:ierrl‘oeill:ot Heterozigot Digier P
Sawi Yiizde Sawn1 Yiizde Saw1 Yiizde

Atcs 29 60,4 9 474 518 724 0,014*
Erizipel Benz. Dékiinti k) 6,3 2 10,5 54 7.6 -
Artralji 24 50,0 7 6,8 400 55,9 0,195
Artrit 4 8.3 3 158 | 12,7 0,612
Kann Agris: 44 91,7 15 789 593 829 0,253
Gogiis AEns: 1 2,1 k! 15,8 78 10,9 0,116

*:p<0,05
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5. TARTISMA

FMF tekrarlayan ataklar ile seyreden, ataklar sirasinda ates, peritonit, plorit,
tek yada ¢oklu eklem tutulumunun oldugu artralji ve artrit ve/veya gelip gecici
Ozellikte deri dokiintiileri ile seyredebilen otozomal resesif gegisli otoinflamatuar
bir hastaliktir (1).

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) diinya genelinde nadir bir hastalik olmasina
ragmen tasiyicilik ve hastalik insidansit bizim de i¢inde bulundugumuz Dogu
Akdeniz Kusagi toplumlarinda oldukga yiiksektir (1-3). Akraba evliliginin
tilkemizde oldukga sik oldugunu diisiintirsek FMF ile ilgili farkindaligin artmasi
hastaliga bagli morbidite ve mortalite riskini azaltmak igin olduk¢a 6nemlidir.

Gelismelere ragmen kullanilabilecek FMF hastaligina 6zel bir laboratuvar
tetkiki yoktur. Bunun icin sikayetler, aile Oykiisii, akut faz reaktanlar1 gibi
yonlendirici laboratuvar tetkikleri, genetik mutasyon varlig1 ve kolsisin tedavisi ile
sikayetlerin gerilemesi gibi durumlarin tamaminin goz Oniine alinmasi oldukca
onemlidir. Tan1 koymadaki giigliiklerden dolay1r 1967 yilindan bu yana gesitli
caligmalarca tanmi kriterleri ve algoritmalar tanimlanmistir. Bizim calismamizda
hastalarin tamaminin bu kriterlerden en yaygin kullanilan Livneh ve arkadaslarinin
modifiye ettigi Tel Hashomer kriterlerine gére FMF tanis1 almis olan 2006 - 2016
yillart arasinda Gazi Universitesi Cocuk Nefroloji ve Romatoloji Poliklinigimizde
takipli 800 hastadan olusmasi planlanmistir. Teknik nedenler dolayisiyla
demografik, klinik 6zellikleri dogrulanamayan 2009 dncesinde basvuran 18 hasta

calismaya dahil edilmemistir.



FMF hastalarinda cinsiyet dagilimi yapilan ¢aligmalarda farkli oranlarda
saptanmisti. Majeed ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kiz/erkek orani 1,1/1 iken
Tirk FMF ¢alisma grubunun (25) arastirmasinda oran 1/1,4 erkek cinsiyet
lehinedir. S6ylemezoglu ve arkadaslariin 2015 yilinda yaptigi ¢alismada kiz/erkek
orant 1.16/1 saptanmistir (125) Calismamizda cinsiyetler agisindan dagilimi
degerlendirdigimizde kiz hastalarimizin sayis1 415 (%53,1) saptandi, geri kalan
367 (%46,9) hasta erkekti. Bulgularimiz Tirk FMF ¢alisma grubunun
bulgularindan ¢ok ( kiz/erkek orami 1.1/1) Soylemezoglu ve Majeed in yaptigi
calismalardaki gibi kizlar lehine hafif bir ylikseklik s6z konusuydu. Bulgularimiz
ve literatiir bilgilerinden yola g¢ikarak FMF hastaliginda belirgin bir cinsiyet
baskinlig1 olmadigini sdyleyebiliriz.

Hastalarimiz cinsiyete gore baslangi¢ yasi, hastalik skoru, tan1 gecikmesi
klinik bulgular agisindan incelendi. Literatiirde bildirilen kiz hastalarda karin
agrisiin daha sik goriindiigiine yonelik bulgular ile uyumlu bir sonu¢ saptanmadi.
Ozellikle menstiirasyon agrisi ile karisabilecegi goz dniine alarak 10 yas sonrasi
kiz hastalarda bakilan karm agris1 siklig1 diger popiilasyon ile karsilastirildiginda
anlaml bir fark saptanmadi. Yine kiz hastalarda menstiirasyonun atak siklig
tizerine etkisi agisindan bu grupta atak sikligi incelendiginde anlamli bir fark
saptanmadi.

Yapilan calismalar ve derlemelerde hastalarin %60-80’inin 10 yas dnce tani
aldig1 bildirilmekle beraber hastalarin %90’ min 20 yas 6nce tan1 aldig1 genel kabul
goren bilgidir (11,14,15) Hastalarimizin yakinmalarinin basladigi yas ortalamasi

5,6+3.3y1l, tan1 alma yas1 8.0+3.5 yildi. Hastalart PRAS agirlik skorlamasinda
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tanimlanan sikayetlerin basladig: yaslara gore gruplandirdigimizda en ¢ok hastanin
5-10 yas grubunda (%50,7) yer aldigini1 saptadik.2 ile 5 yas arasinda olan hastalar
%33,7’lik oran ile ikinci siray1 izlemekteydi. 2 yas Oncesi sikayetleri baslayan
hastalar1 da (%6,6) dahil ettigimizde ¢aligsma hastalarimizin %90 dan fazlasinin 10
yas oncesi sikayetlerinin basladigini1 soyleyebiliriz.

Hastalarin sikayet baslangici ve tani alma yasi ile ilgili yapilan ¢aligmalari
degerlendirdigimizde 2 - 10 yas arasi hastalarda FMF 6n tanisiin akilda
bulundurulmasinin olduk¢a 6nemli oldugunu sdyleyebiliriz.

M694V homozigot-heterozigot grupta diger mutasyonlar saptanan gruba
gore; homozigot mutasyon saptanan grupta diger mutasyon saptanan gruba gore,
hastalik daha erken yasta ortaya ¢ikmisti. M694V homozigot mutasyona sahip
olmanin hastaligin daha erken yasta baglamasinda bir etken olabilecegi daha dnceki
caligmalarda da gosterilmisti (93,166).

Literatiirde yayinlarda homozigot M694V mutasyonu olan hastalarda
semptomlarin baslangi¢ yasin1 daha erkene ¢ektigine yonelik ¢alismalardan yola
cikarak hastalarda genetik mutasyon tipinin baslangic yasi iizerine etkisini
arastirdik. Hastalarda homozigot mutasyonu olan grupta (ort. 5,5 yas) heterozigot
olan gruba (ort. 6,8 yas) gore hastalik baglama yasi daha erken saptandi (p:0,001)

FMF hastaligr 1997 yilinda iligkili gen mutasyonu saptanmis kalitsal bir
hastaliktir (1) Bundan yola ¢ikarak aile Oykiisiiniin 6nemi bir¢cok calismada
vurgulanmustir (3,12-14). Otozomal resesif kaliim paterni gosterdigi i¢in akraba
evliliginin daha fazla oldugu bolgelerde hastaligin ortaya ¢ikma riski de

artmaktadir. Ulkemizde akraba evliligi sikligi %24-33 olarak bildirilmistir
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(14,61,78). Soylemezoglu ve Arkadaslasarinin 2016 yilinda yaptig1 ¢alismada
saglikli kisilerde %8-10 arasi tagiyicilik mevcuttu (125). Bu nedenle aile 6ykiisiiniin
tan1 ve takip a¢isindan 6nemli bir yonlendirici oldugu kanaatindeyiz. Literatiirde
cesitli etnik gruplarda yapilmis caligmalarda FMF hastalarinda aile dyksii %20-60
arasinda pozitiflik olarak bildirilmistir (7,124,125). Bizim ¢alismamizda literatiir
ile uyumlu olarak 414 (%52,9) hastanin birinci veya ikinci derece akrabalarinda
FMF tanis1 mevcuttu (7,124)

Literatiirde aile dykiisiiniin klinige ve hastaligin agirligina etkisini bildiren
caligmalar vardir (3,12-14) Buna yo6nelik ¢calismamizda aile 6ykiisii baglangi¢ yasi,
tan1 gecikmesi, agirlik skoru iligkisine bakildi anlamli bir bulgu saptanmadi. Aile
Oykiisii ile genetik mutasyon arasinda anlamli bir iliski saptandi. Homozigotlarda
aile Oykiisiiniin daha sik oldugu saptanirken bu anlamli iliskiyi olusturan mutasyon
incelendiginde M694V olarak saptanmustir (p:0,000)

Hastalarimizin yakinmalarinin bagladigi yas ile tan1 alma yas1 arasinda
gecen siire 2 yildan kisa (21,39+21,4 ay) olarak saptanmisti. Yalginkaya ve
arkadaslarmin (126) 2000 yilinda yaptiklari caligmada tani yast 11,9£9,61 yil,
tanida gecikme siiresi 5,67+2,7 yil, 2005 yilinda Topaloglu R. ve arkadaslarinin
(61) calismasinda tani yast 8,5 (3,5-16) yil, tanida gecikme siiresi 2,5 yil, 2008
yilinda Diisiinsel ve arkadaslarinin (78) calismasinda ise tani yast 9,743,7 yil tani
gecikme siiresi 2 yil bulundu. Tani yasinin gecikmesi klinik bulgularin belirgin
olmamasina veya FMF hastaliginin ayrici tanilarda yeterince diisliniilmemesine
bagl olabilir. Son yillarda FMF farkindaliginin ve klinik tecriibelerin artmasi

destekleyici bir bulgu olan genetik tetkiklere erisimin kolaylasmasi nedeniyle tani

94



gecikmesine yonelik bildirilen degerler azalmaktadir. Biz ¢alismamizda basvuruda
dis merkezde tami almig(n=216) ve baska bir nedenle takip edilirken FMF
hastaligina ait bulgular gelismis (n=13) hastalar1 diglayarak elde ettigimiz hasta
popiilasyonunda (n=553) basvuru dan Kolsisin baslanmasina kadar gegen siireyi
ortalama 3,2 ay bulduk. Tiim hastalar1 2010 yil1 6ncesi ve 2010 y1l1 sonrasinda tani
gecikmesi acisindan inceledigimizde istatiksel olarak anlamli bir fark
saptamamamiza ragmen (p=0,068) ortalama 23,6 ay /21,2 ay median 18 ay/ 12 ay
olarak bulduk. Bu sonucun istatiksel olarak anlamli ¢ikmamasinin nedeni 2010
Oncesi hasta sayisinin (n=62) 2010 y1l1 sonrasina (n=720) gore belirgin fark olmasi
olabilir.

Calismamizda hastalar genetik Ozelliklerine gore degerlendirildiginde
heterozigot (ortalama 22,1 ay) olan hastalarda tan1 gecikmesi homozigotlara
(ortalama: 19,9ay) gore anlamli derecede daha fazla saptandi (p:0,021).

Literatiirde detayli bolgesel tasiyicilik ¢caligmasi olmamasina ragmen hasta
dagilimlar ile ilgili yapilan caligmalarda (10) Yapilan ¢alismalara bakildiginda
FMF hastaligindan etkilenen popiilasyonun Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan
cok, kokleri Ankara, Tokat, Sivas, Kayseri I¢ Anadolu; Kastamonu, Sinop gibi Bat1
Karadeniz; Glimiishane, Giresun, Bayburt gibi Dogu Karadeniz; Erzincan,
Erzurum, Malatya, Kars ve Agr1 gibi Dogu Anadolu’da bulundugu bildirilmistir
(10, 14). Bizim hasta dagilimimiz her ne kadar Ankara’nin cografik konumundan
etkilense de basvuran hastalar Tiirkiye Istatistik Kurumunun niifusa gore
diizenledigi cografi 12 bolgeye gore gruplandirildiginda hastalarin biiyiik kisminin

(%56) Bat1 Anadolu ve Bat1 Karadeniz (%18) den geldigi saptanmistir. Ankara’dan
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(%35,9) sonra en sik bagvuru olan iller Corum (%6) Cankir1 (%4,8) Izmir (%4,4)
olarak saptanmistir. Bolgeler iginde Bati Marmara basvuru olmayan tek bolgeydi.
Bunun nedeni hastalik ve tastyici oranlarinin diisiik olmas1 yani sira Istanbul’a
yakinlik olabilir.

FMF hastalarinda atak siiresi net olmamakla beraber birka¢ kac¢ saatten
birka¢ giine kadar degisebilmektedir (1). Ataklar genelde 12-96 saat kadar siirer.
Bizim c¢alismamizda ataklar 48-72 saat araliginda saptandi. En kisa atak 12 saat
iken en uzun atak 1 hafta stirmiistii. hastalik genetik olarak yaygin oldugu toplumlar
olan Tiirk Ermeni Yahudi ve Arap toplumlarinda diinya ortalamasina gore daha sik
goriilmektedir (2). Pras ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada M694V Mutasyonu
olan ve olmayan hastalar arasinda erizipel benzeri eritem disinda farklilik
saptanmamustir (114). Atak siiresi agisindan degerlendirildiginde mutasyonu olan

grupta atak siiresi 3 giin, mutasyonu olmayan grupta 5-6 giin olup fark anlamh
kabul edilir.

Caligmamizda atak siiresi ve genetik mutasyon 6zelligi degerlendirildiginde
homozigot mutasyon saptananlarin atak siireleri ortalamasi (2,4 giin) birlesik
heterozigot mutasyon saptananlar (2,1 giin) ve heterozigotlara (2,2 giin) gore
anlamli derecede daha uzun oldugu saptandi (p:0,005).

Agrilik Skorunun hesaplanmasinda sadece atak sikligi kullanilmasina
ragmen atak skoru hafif olan hastalarin atak siiresi (ort. 2,2 giin) orta ve agir olan
gruba gore (ort. 2,3 giin) anlamli diizeyde kisaydi.

Literatiirde atak siklig1 haftada bir ile 3-4 ayda siklikta bildirilmistir. Bazi
vakalarda aylarca hatta yillarca atak olmayabilir. Ataklari stres, enfeksiyon,

menstiirasyon, cerrahi, agir egzersiz tetikleyebilecegi gibi herhangi ngoriilebilen
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bir neden olmadan da ataklar ortaya cikabilir. Bizim ¢alismamizda hastalarin atak
siklig1 ortalama 11.2 atak/y1l saptandi. Atak sikligi PRAS agirlik skorlamasina gore
gruplandirildiginda hastalarin ortalamayla uyumlu olarak en sik ayda 1-2(%52,8)
ve ayda <1 atak (%43,9) grubunda oldugu goriildii. Calismamizda en sik atak
geciren hasta haftada 1 atak gecgirmekte iken en az atak geciren hasta ise 6 ay ataksiz
donem tariflemisti. Hastalar genetik mutasyonun atak sikligina etkisi agisindan
degerlendirildiginde mutasyonun homozigot heterozigot yada birlesik heterozigot
mutasyon saptanmasinin atak siiresine bir etkisi olmadigi goriildii. Fakat M694V
homozigot hastalar degerlendirildiginde diger hastalar ayda <1 atak gegirme
egiliminde iken homozigot M694V mutasyonu saptanan hastalar ayda 1-2 atak
gecirme egiliminde saptandi (p: 0,043).

1997 de ilk MEFV geninin saptanmasindan bu yana MEFV geninde hastalik
ile ilgili 50°den fazla mutasyon saptanmistir. Mutasyonlar 1,2,3,5 vel0. ekzonlar
arasinda dagilmistir. MEFV geninde tanimlanmis 5 mutasyon (V726A, M694V,
M6941, M6801 ve E148Q) hastaligin sik goriildiigii Ermeni, Arap Yahudi ve
Tiirklerde tiim mutasyonlarin %75 - 85 ini olusturur (112). Touitou 2001 yilinda
yaptig1i ¢alismada MEFV gen mutasyon sikliklarini arastirmistir. Bu ¢alismada
Tiirkleri konu alan diger ¢alismalarda M694V mutasyon prevelansi %48, %52, %43
ve %71.3 olarak rapor edilmisti (25). Calismamizdaki mutant alellerdeki mutasyon
oranlarini degerlendirdigimizde en sik goriilen 5 MEFV mutasyonunun mutant
alellerin neredeyse tamamini olusturdugunu (%95,3) sdyleyebiliriz.

Tiirk’ler de 1390 hastadan M694V mutasyonu % 45 oraniyla en sik tespit
edilirken, M680I mutasyonu % 13, V726 A mutasyonu % 11, M6941 mutasyonu %
7 ve E148Q mutasyonu % 2 siklikta saptanmistir. Calismamiza dahil olan hastalarin

%90 dan fazlas1 (737 kisi) en sik goriilen 5 mutasyondan en az birini tagimaktadir.
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Saptanan mutasyonlar incelendiginde %30,8’lik oran ile en sik heterozigot M694V
mutasyonu goriilmiistiir. 2. En sik goriilen mutasyon homozigot M694V mutasyonu
(%17.1) olurken bu mutasyonu heterozigot M6801 (%9.5), heterozigot E148Q
(%8.2) mutasyonlar1 seyretti. Heterozigot V726A %4.7 siklikta bulundu.
Calismaya dahil edilen 35 (%4.5) hastamizda Tel-Hashomer kriterlerini
saglamalaria ve kolsisin tedavisine olumlu yanit vermelerine ragmen mutasyon
saptanmadi.

Calismamizda 1074 mutant alel incelendiginde %57,2(614 M694V, 171
(%15,9) M680I, 138 (%12,8) E148Q, 90 (%8,4) V726A mutasyonu saptanmustir.
En az goriilen mutasyon ise sadece 1 (%0,1) mutant alel de saptanan A744S idi. Bu
bulgular literatiirde belirtildigi gibi M694V mutasyonunun Tiirk hastalar arasinda
biiyiik bir oranda hastaligin nedeni oldugunu dogrulamaktadir.

FMF hastalarinin atak sirasindaki klinik bulgular ates, karin agrisi, gégiis
agrisi, artrit/artralji ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterizedir. Yapilan
caligmalarda farkli oranlarda saptanmasina ragmen c¢alismalarin neredeyse
tamaminda ates veya karin agrisindan birisi en sik goriilen semptom olarak
bildirilmektedir (1,25,31,61,77) Tirk FMF ¢aligma grubunun yaptigi ¢alismada
(25) ates semptomu %100 siklikta bulunmus olup bizim g¢alismamizda ates
semptomu %88,6 oran ile en sik 2. bulgu olarak saptanmisti. Literatiir tarandigindan
cocuk hastalarda ates sikayetlerinin eriskinlere gore daha diisiik saptandigi
goriilmekte (61,77). 38,5 — 40 C° aras1 yiiksek ates FMF hastaliginin 6nemli bir
bulgusu olup 1-3 giin siirmektedir. Agr1 ya da baska lokalize enflamasyon
bulgularinin eslik etmedigi kisa siireli izole ates yiikselmeleri 6zellikle ¢ocuk

hastalarda goriiliip birkag saat siirebilir, bu nedenle baz1 ataklar viral lisye, farenjit
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gibi nedenlere baglanmakta ve bundan dolayr ¢ocuklarda ates orami diisiik
saptaniyor olabilir. Ates bulgusu ile genetik mutasyonlarin karsilagtirilmasinda
anlaml bir iliski saptamadik. Yine ates sikayeti olan hastalarin hastalik agirlik
skoru ve erken/gec¢ tani agisindan ates sikayeti olmayan hastalara goére anlamli bir
farki yoktu.

FMF ataklarinda goriilen karin agrilar1 Klinik tablo ve laboratuvar bulgular
ile akut peritoniti taklit edebilir. Bu nedenle apendektomi yapilan ¢ok sayida hasta
vardir. Hatta bazi c¢aligmalarda bu hastalarda gergek apandisiti atlamamak igin
proflaktik apendektomi yapilmasi Onerilmektedir. Hastalarimizin  klinik
ozelliklerine bakildiginda en sik goriilen semptom %90.5 ile karin agris1 olmustur
siklikla goriilmekteydi. Karin agrist sikligin1 Sohar ve arkadaslart %92,7 , Tirk
FMF c¢alisgma grubuna gore %93.7 (31)Karin agris1 olan hastalar genetik
mutasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde homozigot mutasyonu olan grupta
karin agris1 sikayeti daha fazla bulundu (p:0,034). Sik goriilen 4 mutasyon karin
agrisina etkisi agisindan degerlendirildiginde M694V Homozigot mutasyonun
karin agris1 sikayetler ile anlamli bir iliskisi saptandi. Karin agris1 sikayeti olan
hastalarin hastalik agirlik skoru ve erken/ge¢ tani agisindan ates sikayeti olmayan
hastalara gore anlamli bir farki yoktu.

Ugiincii siklikla eklem bulgulart yer aliyordu bazi galismalarda artralji artrit
ayrimi yapilmadan bildirilmis ve %40-60 oraninda bulunmustur. Yapilan farkl
calismalarda Artrit oranin1 Kone ve arkadaslar1 %34, Rawashdeh ve arkadaslari
%37,Yalginkaya ve arkadaglar1 %46 (71,120,121) Bizim hastalarimizda %55

artralji sikayeti, %12,5 oraninda artrit saptanmistir. Tirk FMF hastalarinda eklem
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tutulumu %33-55 olarak bildirilmistir ve de bu ¢alismalarda bizim ¢alismamiza en
yakin sonuglar1 bildirmistir (14,61,77,78,81,82). Artralji semptomu goriilenlerde
genetik mutasyonu M680I heterozigot mutasyon saptananlarin orant homozigot
mutasyon saptanan artralji semptomu goriilmeyenlerden anlamli derecede daha
yiiksektir. Artrit ve artralji olan hastalarin erken tani alma ile iliskisi saptanmadi.
Olgun ve arkadaslarinin (70) yaptiklari ¢alismada ise M694V homozigot olan
hastalarda artrit oran1 %71, heterozigot olanlarda %29,4 bulunmustur.

Plevra ve perikard tutulumuna bagli gogiis agrist FMF hastalarinda sik
basvuru sikayetlerinden biridir. Sohar ve arkadaslarinin (1) yaptigi calismada FMF
hastalarinda gogiis agrist ile klinige bagvuru orani %25-50 olarak bulunmustur.
Zimand ve arkadaslarinin (64) calismasinda da sonuglar benzerdir. Farkli
calismalarda agrinin siklikla tek tarafli oldugu belirtilmektedir, ancak cift tarafli da
Klinik bulgularda siklik sirasina gore dordiincii sirada saptanan goglis agrisi,
hastalarimizin 85’inde (%10,8) mevcuttu. Yapilan ¢caligmalarda Tiirk toplumundaki
FMF hastalarindaki plorezi siklig1 %4,9-31,2 olarak bildirilmistir ve de bu oran da
bizim hastalarimizdaki siklikla benzerlik gostermekteydi (1,14,61,77,78).

Medlej ve arkadaslarinin g¢alismasinda (29) gogiis agrist hem homozigot
hem de heterozigot genotip M694V mutasyonu tasiyan hastalarda artmigti. Gogiis
agris1 olan hastalar degerlendirildiginde bu hastalarin klinik agirlik skorunun gogiis
agrisi olmayan(ortalama 5,2) hastalara gore anlamli diizeyde yliksek (ortalama 6,0)
saptandi.

Calismamizda en az saptanan bulgu erizipel benzeri dokiintiiydii. 62 (%7,9)

hastamizda izlendi. Sohar ve arkadaslari ile Samuels ve arkadaslariin yaptiklar
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calismalarda %20 civarinda saptanarak benzer sonuglar alinmustir. (1,14)
Hastalarimizdaki dokiintii sikligi onceki klinik ¢alismalar ile karsilastirildiginda
oldukca diisiiktiir. Pras ve arkadaslari ile Kone ve arkadaglarinin yapmis olduklari
calismada da M694V mutasyonunun homozigot olmasi ile erizipel benzeri eritem
sikliginin korele oldugu gosterilmistir (17,47,115).

Kolsisin FMF hastalarinda etkinligi tartismasiz tek tedavi yontemidir.
Literatiirde kolsisin tedavisine cevabini degerlendirmek i¢in ortaya konmus birkag
tedavi etkinlik yontemi olmasina ragmen tam anlamiyla ¢alisilmis bir tedavi cevabi
degerlendirme kriteri saptanmadi. Kimi ekoller Uygun doz kolsisin ile ataklarin en
az %>50 azalmasi gerektigini bildirirken bizimde kullandigimiz ilag tedavisini takip
eden 3 ay iginde atak sikliginin <4 atak yil olacak sekilde kriterleri karsilamayacak
diizeye inmesini kabul eden klinikler de vardir. Bir kisim ¢alismada romatoid
artritte kullanilan ACR20 kriterlerinde oldugu gibi ataklarin %20 - %50 azalmasini
kriter olarak kabul etmektedir. Bizim hastalarimiz kolsisin tedavisine cevap
agisindan degerlendirildiginde %99,1 hasta kolsisin tedavisine yanit vermekteydi.

Hastalarda tedavi edici olarak saptanan Kolsisin dozunun ortalamasi
1,13mg/glin medyan degeri 1 mg/giin olarak saptandi. En diisiikk alinan kolsisin
dozu 0,25 mg/giin iken en yiiksek 2 mg/giin kolsisin kullanildig1 goriildii. Biz
klinigimizde literatiirde gocuklar i¢in Onerilen viicut yiizeyine gore yapilan doz
hesaplamasini kullandik. Bazi bilim adamlari1 kolsisin dozunun en az 1mg/giin
olmasinin amiloidoz gelisimini azalttigin1 savunmaktadir. Amiloidozda kolsisinin
belirgin etkisi oldugu ¢alismalarda bildirilmistir. Genel 6neri amiloidoz gelisimi

olan hastalarda ila¢g dozunun ataklardan bagimsiz olarak verilebilecek en yiiksek
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dozda verilmesi Onerilmektedir. Bazi ¢alismalarda amiloidoz gelisen hastalarda
2,5mg/giin doz kullanim1 6nerilmektedir.

Calismamizda bakilan PRAS Hastalik Agirlik Skor’unun ortalamasi 5,28
medyani 5.0 bulundu. En diisiik agirlik skoru 3 puan saptanirken en yiiksek agirlik
skoru 12 olarak saptandi. Hastalar agirlik skoruna gore Hafif, Orta ve Agir seklinde
3 gruba boliindiigiinde hastalarin yarisindan g¢ogunun (%60,5) hafif oldugu
saptand1. Hastalarin %38 1 orta agirlik skoruna sahipken geri kalan %1,3 lik
hastanin agirlik skoru Agir olarak saptandi. Hastalarin klinik degisimini
degerlendirmek 2010 oncesi ve sonrasinda agirlik skorlart incelendi Hastalarin
PRAS hastalik skoru degerleri incelendiginde 2010 6ncesi agirlik skorunun anlaml
derecede yiiksek oldugu saptandi bir fark bulundu ve bu durumun nedenlerinin
degerlendirilmesi igin hastalarda PRAS hastalik skorunu hesaplamak igin
kullanilan parametrelerin bagvuru yillari ile iligkisi degerlendirildi.Hastalarda 2010
oncesinde saptanan agirlik skor diisiikliigii hastalarda hastalik bulgularinin erken
yasta baglamasi ve daha yiiksek dozda kolsisin almasi nedeniyle oldugu saptandi.
Bunun nedeni daha diisiik skorlu hastalarin birinci basamakta atlanmasi ve saptanan
hastalarin daha giirtiltiilii klinik tabloya sahip olmasi olabilir.

M694V homozigot hastalarda hastaligin daha agir seyrettigi ve hastalik
agirlik skorunun da yiiksek (8+1,9) oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (78).
Ulkemizde yapilmis iki ¢alismada tiim MEFV mutasyonlar1 agisindan bakilan
Hastalik agirlik skoru ortalamasi 6,1+1,9 ve 7,342 olarak saptanmistir (77,78). Yine
tilkemizde yapilmis baska bir ¢alismada da belli mutasyonlar agisindan ayr1 ayri

incelenmis ve M694V homozigot mutasyon saptanan olgularin ortalama agirlik
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skorunun 8,25 iken, M694V/N heterozigot mutasyon saptanan olgularin ortalama
agirlik skoru 6,6 ve E148Q/N heterozigot mutasyon saptanan olgularin agirlik
skorunun 5,loldugu saptanmustir. E148Q homozigot mutasyon saptanan tek
olgunun agirlik skoru ise 5 olarak bildirilmistir. Ortalama hastalik agirlik skoru 4,5
olarak saptanan V726A/N heterozigot mutasyon saptanan olgular olarak
bildirilmistir (117).

Calismamizda genetik mutasyonun hastalik agirlik skoruna etkisini
degerlendirdigimizde homozigot hastalarin orta agir hastalik agirhigmna
heterozigotlarin ise hafif hastalik agirligina sahip olduklarini saptadik (p:0,000)

Bunun tizerine M694V mutasyonu iceren hastalarda hastalik agirlik skoruna
bakildi. Bu hasta grubunda homozigotlarin hastalik agirlik skoru (ort. 5,7),
heterozigot M694V (ort. 5,1) birlesik heterozigot M694V (ort. 5,2) ve M694V
mutasyonu icermeyen diger hastalara gore belirgin olarak yiiksekti.

Henoch-Schoénlein purpurasi (HSP), Poliarteritis nodosa (PAN) ve Behget
Hastaligi gibi granulomatéz olmayan vaskilitler FMF hastalarinda normal
popiilasyona gore daha sik goriilmektedir (13). Tiirk FMF ¢alisma grubunun yaptigi
bir ¢alismada, FMF hastalarinda Behget hastaligi sikliginin (5/1000) Tiirkiye’deki
tim sikliga oranla farklilik gostermedigi ancak HSP (%2,7) ve PAN(%0,9)
hastaliginin genel topluma oranla daha sik izlendigi belirtilmistir (10). Ozdogan ve
arkadaslar1 207 FMF hastast ¢gocugun 15’inde (% 7,2) HSP, 2’sinde (% 0,9) PAN
oldugunu bildirmiglerdir (23). Yine son galigmalar PAN saptanan hastalarin da

FMF agisindan degerlendirilmesini dnermektedir.
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Tekin ve ark., HSP FMF birlikteligi bildirdigi 11 gocuk hastanin 2’sinde
M694V homozigot, tigiinde yine M694V birlesik heterozigot, 4’iinde heterozigot
bir mutasyon saptanirken, 2’sinde hi¢ mutasyon saptanmamistir (193). Bizim
calismamizda da saptanan 21 HSP’li hastanin 3’ M694V homozigot 13 i
heterozigot M694V mutasyonu igeriyordu. 4 hastada E148Q heterozigot ve bir
hastada M680I saptandi. Ki kare testiyle bakildiginda HSP ve M694V genotip
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Bunun nedeni hasta popiilasyonunun yeterli
olmamasi olabilir (p:0,059).

Diger taraftan PAN siklig1 6/100.000 olarak bildirilirken (194), Ozdogan H
ve ark. nin ¢ocuklarda yaklasik % 1 oraninda PAN ile FMF birlikteligi saptamasi,
yine FMF’de yiiksek oranda PAN olabildigini gostermistir (23) Bizim hastalarimiz
arasinda 2 adet PAN tanili hasta mevcuttu (%0,3).

Progresif sekonder amiloidoz (AA) FMF hastalarindaki en 6nemli mortalite
nedenidir ve Klinik gidisi belirleyen en o6nemli komplikasyonu(175). FMF
hastalarin bir kisminda hastalik atak gelisimi olmadan renal amiloidoz gelisimi ile
saptanabilir (56). AA amiloidoz tedavi edilmeyen hastalarda ve erkeklerde daha
yiiksektir ve %90 40 yasindan dnce gelisir (1,14). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
amiloidoz Tiirk FMF hastalarinda%?7-13 siklikta bildirilmistir (86). En sik MEFV
gen mutasyonlarindan olan V726A ve M694V mutasyonu tasiyan hastalarda
amiloidoz ve ciddi artrit bulgularinin daha sik goriildiigii bildirilmistir (12,177).
Ailede amiloidoz Oykiisii bulunmasi amiloidoz gelisme riskinin 6 kat arttig:
bildirilmistir (87,88,10). FMF’e bagl olusan amiloidozun atak sikligi, siiresi ve

siddetinden bagimsiz oldugu gosterilmistir.
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Hastalarimiz sadece 2’si (%0,3) Amiloidoz tanisi1 alan hasta vardi. Risk
faktorleri agisindan yorum yapmaya yetecek bir kiime olmadig i¢in birliktelikleri
degerlendirilemedi. Hastalarimizin ikisi de fenotip 1 seklinde prezente oldu.
Amiloidoz sikliginin bu kadar diisiik olmasi ¢ocuk popiilasyonda hastaligin bulgu
verecek kadar gelismemis olmasi olabilir.

M680I birlesik heterozigotlarda aile Gykiisii olanlarin orani homozigot,
heterozigot ve digerlerde aile Oykiisii olanlardan anlamli derecede daha diisiiktiir.
Heterozigot M6801 mutasyonu olan hastalarda hastalik skoru hafif olanlar
homozigot, birlesik heterozigot, ve digerlerde skoru hafif olanlarin oranindan
anlamli derecede daha yiiksektir.Buna gore homozigotlarda artralji olanlarin orani
heterozigot, birlesik heterozigot ve diger mutasyonlarda artralji olanlardan anlaml
derecede daha azdir.

M6801 mutasyonunu homozigot, heterozigot ve hicbir alelde tagimayan 3
grup olusturulmus, homozigot grupta artrit sikliginin anlamli oranda diisiik oldugu
goriilmiis, diger klinik bulgular agisindan fark saptanmamistir (101).

V726A birlesik heterozigotlarin tedavi edici kolsisin dozu heterozigot ve
digerlerden anlamli derecede daha azdir.V726A mutasyonu herhangi bir alelde
saptanan hastalarda ates goriilme orani diger mutasyonlardan anlamli derecede
daha fazladir.

Askenazi Yahudileri, Diirziler ve Ermeniler ‘de yapilan Bir ¢aligmada daha
stk goriilen V726A mutasyonunun bu etnik gruplari amiloidoz olusumuna karsi

koruyor olabilecegi belirtilmistir (48)
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6. SONUCLAR

. Hastalarimizda sikayet yas ortalamasi 6,3 yil saptanmisti. Hastalarm ilk
bulgularinin ¢iktig1 ve tani aldigi yas degerlendirildiginde 5 ile 15 yas arasi
belirgin olarak saymin arttigini goriiyoruz bu bilgiler 1s18inda bu yas grubu
hastalarda ayirici tanilarda FMF hastaligin1 diisiinmenin  olduk¢a &nemli
oldugunu soyleyebiliriz.

. Turkiye’de calismalarda da gosterildigi gibi en sik mutasyon M694V
mutasyonudur. Bu mutasyon M680I, E148Q ve V726A mutasyonlari
izlemektedir. Bu mutasyonlar tiim hastalarin %80 inden fazlasi
olusturmaktadir.

. Amiloidoz %0,03 (n:2) hastada diisiik oranda goriildi. Bu durum kismen
hastalarimizin ¢ocukluk yas grubundaki hastalar olmasina, kismen de hastalik
hakkinda ve kolgisin tedavisini diizenli yapilmasi gerektiginin Onemi
konusunda yapilan bilgilendirmeleri gériigmelerinin etkisine baglanabilir.

. PRAS Hastalik Agirlik Skoru’nu gogiis agrisi olan hastalarda daha ytiksek
bulundu. Ayrica PRAS skoru yiiksek hastalarin ataklarinin daha uzun siirdiigii
saptandi.

Sik goriilen mutasyonlar1 tasiyan olgularda ataklar1 kontrol etmek igin
kolsisinin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek dozlarda kullanildig

gorildii.

. Homozigot mutasyon saptanan hastalarin atak siiresi, sikligi, hastalik agirlik

skoru diger hastalara gore anlamli diizeyde yiiksektir. Bu agidan homozigot

mutasyon saptanan hastalarin daha yakin takip edilmesi faydali olabilir.



7. M694V homozigot mutasyon tasiyan hastalarda diger tiim hastalara goére
hastalik daha erken baslamakta, ataklar daha uzun siirmekte ve daha sik. Bu
hastalarin PRAS agirlik skorlari anlamli derecede diger FMF hastalarindan
yiiksektir. Bu hastalarda karin agris1 diger hastalara gore daha siktir

8. VT726A Birlesik Heterozigotlarin tedavi edici kolsisin dozu heterozigot ve
digerlerden anlamli derecede daha azdir.V726A mutasyonu herhangi bir alelde
saptanan hastalarda ates gortilme orani diger mutasyonlardan anlamli derecede

daha fazladir.
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7. OZET

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tekrarlayan ataklar ile seyreden, ataklar
sirasinda ates, peritonit, plorit, tek yada ¢oklu eklem tutulumunun oldugu artralji ve
artrit ve/veya gelip gecici 6zellikte deri dokiintiileri ile seyreden otozomal resesif
gecisli otoinflamatuar bir hastaliktir.Calismamizda FMF tanili hasta grubumuzda
MEFV gen mutasyonu dagiliminin belirlenmesi ve MEFV gen mutasyon fenotipe
etkisinin gosterilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Anabilim Dali Nefroloji polikliniginde 2006 - 2016 yillar1 arasinda
Livneh ve arkadaglarinin modifiye ettigi Tel Hashomer kriterlerine gére FMF tanist
koyulan 782 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak
taranarak demografik veriler, MEFV gen mutasyon analizleri kayit edildi. Tim
Hastalara Pras agirlik skorlamasi yapildi.

Bulgular: Tiim FMF olgularinin %53.1’tinii erkek (n=415), %46.9’unu kiz
(n=367) hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin basvuru sirasindaki yaslarinin
ortalamasi 8,26 yil saptandi. Sikayetlerin baslama yas1 6,36 yil olarak saptandi.
Tiurkiye’de c¢alismalarda da gosterildigi gibi en sik mutasyon M694V
mutasyonudur. Bu mutasyon M6801, E148Q ve V726A mutasyonlari izlemektedir.
Bu mutasyonlar tiim hastalarin %80 inden fazlasini olusturmaktadir. M694V
tagiyan hastalarda hastligin baglma yas1 ve Pras agirlik skorunu belirgin olarak
yiiksek olup daha yiiksek dozda kolsisin dozuna hastalik aktivitesini kontrol etmek
icin ihtiyag¢ vardi.

Sonu¢: Her nekadar genotipik benzer olan hastalarin klinik bulgular
farklilik gostersede M694V mutasyonuna sahip hastalar belirgin olarak daha agir
ataklar gecirmektedir. Bu hastalarin yakin takibi ve izlem protokollerinin diger

mutasyonlara gore daha farkli olmasi faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: FMF, Cocuk, M694V, Ailevi Akdeniz Atesi



8. ABSTRACT

Introduction: Familial Mediterranean fever (FMF; OMIM no0.608107) is
an autosomal recessive inherited multisystemic disorder characterized by recurrent
episodes of fever accompanied by sterile peritonitis, arthritis, pleuritis, and a typical
inflammatory skin rash called erysipelas-like erythema. The development of renal
amyloidosis type AA is the most devastating manifestation of the disease and 1t
could occur without presence of typical attacts.

Materials and Methods: This study was performed respectively in the Gazi
University Pediatric Nephrology Department. A clinical diagnosis of FMF was
made according to Tel Hashomer criteria. Of the 261 unrelated patients
investigated, 191 patients had 1 or 2 mutations by FMF strip assay. In 70 of patients
without identified mutation by strip assay had polymorphism by DNA sequencing
assay. Pras scoring was made. The Aim was to demonstrate the phenotype and
genotype relationship of FMF.

Results: Of the 261 patients, 136 (52%) were girls, 125 (48%) were boys,
and the age ranged from 104,8+49 months. There were common seen mutations in
191 patients, 70 patients had MEFV polymorphisms. The most frequent mutation
was the M694V/M694V. Fever, abdominal pain and artritis were seen statistically
significant in patient carrying M694V mutation and they had high Pras scores and
colchicine dosage in order to control disaese activity. R202Q mutation was the
common expressed polymorphism in 70 patients without any identifed mutation by
strip assay. We demonstrate coexpression of R314R single nucleotid polymorphism
present on 3th exon and D102D, G138G, A165A subhaplotypes and R314R single
nucleotide polymorphism and E474E, Q476Q, D510D subhaplotypes.

Conclusion: The DNA sequence analysis will become common with the
progressions made in the field of molecular genetic. We will understand better the

phenotype and genotype relationship.

Key Words: FMF, Pediatric, M694V, Familial Mediterranean Fever
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