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Ailesel Akdeniz Atesi ve diger otoenflamatuar hastaliklar

Familial Mediterranean Fever and other hereditary auto-inflammatory diseases

Ozgur Kasapgopur, Nil Arisoy

Kalitsal otoenflamatuar hastaliklar, herhangi bir uyar1 olmaksizin ortaya ¢ikan ates ve farkli yerel yangisal bulgular ile belirginlesir. Bu

derlemede otoenflamatuar hastaliklar icinde yer alan Ailesel Akdeniz Atesi, tumor nekrozis faktor almaci ile iligkili periyodik sendrom,

hiperimmiinglobulin D sendromu ve kriyoprinopatilerin klinik ozellikleri, tanisal ve tedavi yaklagimlar1 gozden gecirilecektir.

Anahtar kelimeler: ailesel akdeniz atesi, otoenflamatuar hastaliklar

The hereditary auto-inflammatory diseases are a group of Mendelian disorders characterized by seemingly unprovoked fever and localized

inflammation. This review focuses mainly on a subset of these illnesses, the hereditary auto-inflammatory diseases, which include Familial

Mediterranean Fever, the tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome, the hyperimmunoglobulinemia D with periodic fever

syndrome, and cryopyrin-associated periodic syndromes. This review elucidates how recent advances have impacted diagnosis, pathogenesis,

and treatment.
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Sistemik otoenflamatuar hastaliklar, herhangi bir uyar1
olmaksizin ortaya ¢ikan yineleyen yangisal ataklarla
belirginlesen bir grup hastaliklar toplamidir. 1999 yilinda
tanimlanan bu grup hastaliklarin en onemli ozellikleri
Mendelyan tipte gegis gostermeleri, seroz zarlarin yangist
ve atesle birlikte ataklara gesitli kas, eklem ve cilt bulgularmin
eslik etmesidir. Bu grup hastaliklarda herhangi bir otoantikor
ve antijene 6zgui T huicre varlig1 gosterilememistir. Kalitsal
periyodik atesler adi ile anilan otoenflamatuar hastaliklar
grubunda yer alan hastaliklarin ana 6zellikleri Tablo I'de
ozetlenmigtir. Bu grup hastaliklarin en 6zgiin ornegi
tilkemizde de en sik gorilen genetik hastalik Ailesel Akdeniz
Atesidir (AAA). Diger hastaliklar ise cocukluk ¢caginda ¢ok
nadir gorulmektedir (1-14). Asagida sirasi ile otoenflamatuar

hastaliklar gozden gecirilecektir.

Ailesel Akdeniz Atesi

Tanim

Ailesel Akdeniz Atesi ates ve seroz zarlarin iltihab ile
belirgin yineleyen ataklarla stiren ve ikincil amiloidoz ile
komplike olabilen kalitsal periyodik ates sendromlarinin en
stk gortilenidir. Otozomal gekinik (resesif) gecisli genetik
bir hastaliktir. [ltihapli ataklarin ortaya ¢tkmasina yol acan
bilinen bir patojen ya da otoantikor veya antijene 6zgu T-
hiuicre olmadig: i¢in otoenflamatuar bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir (1-14).

Demografik ozellikler

Hastalik ozellikle Dogu Akdeniz havzasinda yasayan
halklarda artmis siklikta goriilmektedir. Ailesel Akdeniz
Atesi en sik Sefardik Yahudiler, Ermeniler, Araplar ve

Turklerde ortaya cikar. Son zamanlarda hastalik daha iyi
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tanimlandikg¢a Italyanlarda, Yunanlilarda, Ispanyollarda da
bildirilmeye baslanmustir. Hastaliga tek tiik olgular seklinde
Japonya'da, Avustralya'da, Amerika Birlesik Devletleri’nde
de rastlanabilmektedir (1-14). Ulkemizde ise hastalik Akdeniz
kiyilarinda yasayanlardan ¢ok, kokleri Ankara, Tokat, Sivas,
Kayseri gibi I¢ Anadolu, Kastamonu, Sinop gibi Bati
Karadeniz, Gumushane, Giresun, Bayburt gibi Dogu
Karadeniz, Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Agr1 gibi
Dogu Anadolu’ya dayanan bireylerde daha sik olarak
gortilmektedir. Karadeniz bolgesinin de daha ¢ok I¢ Anadolu
ve Dogu Anadolu’ya bakan i¢ bolgelerinde yogunlagmaktadir
(15). Hastaligin sikliginin ulkemizde 1:1000 oldugu
bildirilmigtir (16). Sivas’ta yapilan bir ¢caligmada ise bu oran
1:500 olarak bulunmustur (15). Akraba evliliginin daha
fazla oldugu bolgelerde hastaligin ortaya ¢ikma riski de
artmaktadir. Bolgelere gore degismekle birlikte AAA’da
akraba evliligi siklig1 %30 civarindadir.

Etiopatojenez

Ailesel Akdeniz Atesi otozomal ¢ekinik gecisli genetik bir
hastaliktir. Hastalarin %40-50’sinde pozitif aile oykusu
bulunmaktadir. Hastalik geninin tasiyicilik oran1 Akdeniz
kokenli Yahudilerde (Sefardik) 1/6, Ermenilerde 1/5,
Turklerde ise 1/5-1/8 civarindadir. Tagtyicilik orant bu denli
yuiksek oldugu icin bazi ailelerde otozomal baskin (dominan)
ornegine uygun gegise de rastlanmaktadir (psodo-dominan
gecig) (1-11).

Ailesel Akdeniz Atesine yol acan gen (MEFV geni) 16.
kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. 1997 yilinda
MEFV geni klonlanmustir (17,18). Bugtine kadar 40’tan
fazla mutasyonun hastalikla iligkili oldugu saptanmustir.
Bu mitasyonlar tasiyict kromozomlarin %80-85’inde
bulunmaktadir. Dolayis: ile AAA klinigi olan hastalarin
beste birinde ya tek mutasyon saptanmakta (tastyici), ya da
bilinen mitasyonlardan higbiri gosterilememektedir. Bu
nedenle gen ¢oziimlemesinin tam koymadaki yeri sinirlidir.
En sik goriilen bes mitasyondan dordi ekson 10°da (M694YV,
V726A, M6941, M6801), bir tanesi ise ekson 2’de (E148Q)
yer almaktadir. Ozellikle ekson 10’daki mutasyonlara, farkli
oranlarda da olsa, hastalik riski tagiyan halklarin timiinde
rastlanmistir. Homozigot M694V mutasyonunun daha agir
klinik seyir ve amiloidoz gelisimi ile iligkisi tartigtimaktadir
(1-14).

Bu genin kodladig: 781 aminoasitlik proteine ‘pirin/

marenostrin’ (ateg/bizim deniz=Akdeniz) ismi verilmistir.
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Bu proteinin lokositler iizerinde “otoregilatuar” bir rol
oynadig1 dusunulmektedir. Pirin ozellikle lokositler,
monositler ve bir miktar da fibroblastlarda belirir. Normalde
bu protein ile IL-18 gibi yangida onemli rol oynayan bazi
sitokinler ve NF-kB gibi apopitozdan sorumlu sinyal
molekiilleri arasinda iligki oldugu dustuntilmektedir. Ailesel
Akdeniz Atesi’nde oldugu gibi MEFV geninde bir mutasyon
varsa hem yanginin en 6nemli aracilarindan IL-16’nin yapimi
uyarilir, hem de apopitoz baskilanir ve dolayisi ile ufak

uyarilar sonucu artmis iltihap yaniti (ataklar) ortaya cikar.

Klinik bulgular

Ailesel Akdeniz Ates’li hastalarin % 90'inda klinik bulgular
cocukluk caginda ya da ergenlik doneminde ortaya cikar.
Ilk AAA atagi ise % 75 hastada yasamun ilk 10 yil1 icerisinde
gortlur. Hastaligin ortalama baslangig yasi ¢ocuklarda bestir.
Hastaligin daha ¢ok erkeklerde goruilebilecegi bildirilmesine
kargin tlkemizde kiz ve erkek hasta sayilar1 birbirine esittir
(1-15).

Hastaligin bilinen klinik tablosunu, yineleyen ates ve
poliserozit ataklari olusturur. Atagin stiresi cogunlukla 2-4
gun arasinda degismesine kargin daha uzun ya da daha kisa
stiren nobet sekilleri de olabilir. Ataklar, cogunlukla herhangi
bir on bulgu vermeksizin ani olarak ortaya ¢ikar ve daha
sonra kendiliginden kaybolur. Ataklarda bulunan klinik
bulgular gesitli sekillerde olabilmesine karsin en sik goriillen
nobet birlesimi ates, karin agris1 ve/veya eklem bulgularinin

bir arada oldugu nobet seklidir.

Ates

Ailesel Akdeniz Atesi’nin en stk gortilen klinik bulgusudur.
Yalniz ates ile seyreden nadir ataklar olabilmesine karsin
cogunlukla diger klinik bulgular ile birlikte gorulir. Ates,
atak boyunca yiiksek kalir. Vircut 1s1s1 40°C duizeyine kadar
yukselebilir. Hatta atesli donemlerde atesli konviilziyon
dahi gorulebilir. Baz1 hastalarda ates ¢ok ytikselmedigi icin
gozden kagabilir. Ayn1 hastanin bazi nobetlerinde yuksek,
bazilarinda ise normal degerler olcuilebilir. Eklem ataklarinda

sistemik ates olmayabilir.

Kanrin agnsi
Ailesel Akdeniz Atesi’nin, atesten sonra en sik goriilen

klinik bulgusudur. Hastalarin ortalama %95'inde bulunur.



Karn agrisina yol acan peritonda olusan aseptik serozittir.
Karin agrisi cogunlukla orta karin bolgesine yerlesir. Karin
agrisi klinikte siklikla akut karin tablosu ile karistirilabilir.
Bu nedenle hastalarin ortalama % 30-40'inda tan1 atlanmakta
ve apendektomi uygulanmaktadir. Bu yuzden AAA'lL
hastalara uygun kosullarda apendektomi yapilmasini oneren
arastirmacilar da vardir. Karin agrisina cogunlukla bulanti,
kusma ve kabizlik eslik edebilir. Atak sonrasinda belirginlesen
ishal hastaligin 6nemli klinik bulgularindan birisidir ve bu
olgularin yarisinda bu donemde digkida gizli kan
bulunmaktadir (19,20).

Eklem bulgular

Ates ve karin agrisindan sonra AAA'nin en sik goriilen
actincu klinik bulgusudur (%60-70). Ates ve karin agrisi
olmaksizin da ortaya ¢ikabilir. Eklem tutulumu % 70 olguda
artrit, % 30 olguda ise artralji seklinde gorulur. Ailesel
Akdeniz Atesi’ndeki artrit, cogunlukla alt ekstremiteye
yerlesen, sekel birakmayan, gezici olmayan, hasara yol
acmayan akut bir monoartrittir. Genellikle birka¢ giin veya
1-2 hafta icinde kendiliginden kaybolur. Ailesel Akdeniz
Ates’indeki eklem tutulumundan en ¢ok ayak bilegi ve dizler
etkilenir. Daha sonra ise sirasi ile kalga, el bilegi, omuz ve
dirsekler hastaliga katilabilir. Tutulan eklem oldukga sis ve
kizarik gorunumludur (Resim 1). Ayak bileginde olusan
artritlerin % 50'sinde ayak sirtinda eritem gozlenir. Cok
nadiren oligo veya poliartikiler tipte eklem tutulumu ve
uzamus artritler gorulebilir. Birkag ay ya da y1l1 bulan ancak
yine kendiliginden ve sekelsiz kaybolan bu kronik seyirli
artritlerin %5 kadarinda geriye donusimsuz degisiklikler
ortaya ¢ikabilir, hatta artroplasti endikasyonu konabilir.
Ailesel Akdeniz Atesi’nin ilging eklem tutulumlarindan
birisi de sakroilyak eklemlerin de tutuldugu seronegatif
spondilartropati tablosudur. Bu olgularin ¢cogunda HLA-
B27 negatif bulunmakla birlikte bir kisminda pozitif olabilir.
Ailesel Akdeniz Atesi’ndeki artrit ataklar1 siklikla akut
romatizmal ates ve juvenil kronik artrit ile karigtirilmakta
ve hastalara uzun yillar gereksiz penisilin korumas:
uygulanmaktadir. Ailesel Akdeniz Atesi akut artritinde alman
sinovyal s1v1 lokositten zengindir, akiskanlig1 azalmustir,
buna karsilik miisin pihtisi parcalanmaz. Bu da bize AAA
akut artritinde yuizeyel bir sinovit oldugunu gosterir (1-
14,21,22).
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Resim 1: Ailesel Akdeniz Atesi’'nde diz artritinin goriiniimii

Gogiis agrist

Ailesel Akdeniz Atesi’'ndeki gogiis agrisi plorite veya
perikardite bagli olarak ortaya cikar. Olusan agr1 ¢cogunlukla
tek taraflidir, gogus alt yarisina ve dis yana yerlesir. Atak
sirasinda ¢ekilen grafide plevral sivi saptanabilir. Bu sivi
atak gectikten sonra kaybolur, bu da taniy1 destekleyici bir
bulgudur. Plorit ve perikardit sekel birakmaz. Gogiis agrisi
ates ile birlikte gozlenir. Perikard tutulumu oldukga nadirdir.
Agr genellikle gogus on duvarinda olur ve bazen omuza
yayilim gosterir. Nadiren akut perikardiyal tamponat
gelisebilir (1-15).

Cilt bulgular

Hastalarin yaklagik % 20-25'inde cilt bulgularina rastlanir. En
sik rastlanan cilt bulgusu ‘erizipel benzeri eritem’dir (Resim
2). Cogunlukla ayak sirtinda, malleollar iizerinde ve tibiya on
yuzinde ortaya ¢ikan kizarik, sicak, sis ve agril bir lezyondur.
Dokuntu siklikla ayak bilegi artritine eslik eder. Ayakta uzun
stre durmakla ya da gebelikte ozellikle alt ekstremitede ortaya
cikabilen 6zgiin olmayan purpuradan bagka cilt alt1 nodller,
makiulopapuler dokunta ve urtiker de gorulebilir.
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Resim 2: Ailesel Akdeniz Atesi’nde erizipeli yansilayan eritem ve

vaskiilitik dokiintii



Ozgiir Kasapcopur. Ailesel Akdeniz atesi ve diger otoenflamatuar hastaliklar

Tablo I: Kalitsal otoenflamatuar hastaliklarin ana ozellikleri

AAA HIDS TRAPS PAPA ASIS MWS CINCA
Etnik Koken Turkler, Hollandalilir Irlanda ve Yok Kuzey Avrupa Kuzey Avrupa Yok
Yahudiler, Diger Bat Iskog
Ermeniler Avrupalilar kokenliler
Araplar
Kalitim gekli oC o¢ OB OB OB OB OB
Gen MEFV MVK TNFRSF1A PSTPIP1 CIAS1/NALP3 CIAS1/NALP3 CIAS1/NALP3
Etkin protein Pirin (marenostrin) Mevalonat kinaz ~ TNF almag PSTPIP1 Kriyopirin Kriyopirin Kriyopirin
Klinik bulgular Yineleyen ates Yineleyen ates, Yineleyen Yineleyen Soguk iligkili Uritker ataklar, Kronik menenjit
ve poliserozit karin agrisi, ates, miyalji, piyojenik artrit urtiker ataklar artrit, ve artropati,
ataklar servikal dokunti, karin ve piyoderma Sensorinoral dokunti, zeka
lenfadenopati agrist gangrenozum, igitme kayb1 geriligi
Akne
Atak suresi 1-3 gun 3-7 gin 1 haftadan uzun Degisken 24 saatten kisa 1-2 gun Ataklarla birlikte
surekli
Amiloidoz Gorulebilir Cok nadir Nadiren Yok Cok nadir Gorulebilir Gorulebilir
Tedavi Kolsisin Statinler, Steroidler, Steroidler, Soguktan Steroidler, Steroidler,
Steroidler, TNF kargitlar: TNF ve korunma, TNF kargitlar: TNF kargitlar:
TNF kargitlar: IL-1 karsitlart IL-1 karsitlart

* AAA: Ailesel Akdeniz Atesi, HIDS: Hiperimmiinglobiilin D sendromu, TRAPS: Tiimor nekrozis faktor almact ile iligkili periyodik sendrom, PAPA: Piyojenik artrit,

piyoderma gangrenosum, akne iliskili sendrom, ASIS:Ailesel soguk ilskili sendrom, MWS: Muckle-Wells sendromu, CINCA: Kronik infantil norolojik kutanoz

artropati. OC: otozomal ¢ekinik (resesif), OB: otozomal baskin (dominan)

Vaskiilit

Ailesel Akdeniz Atesi’nin seyri sirasinda belirgin olarak
artmusg siklikta vaskilitlere rastlandig1 yapilan aragtirmalar
ile gosterilmistir. Ailesel Akdeniz Atesi’nde en sik goriilen
vaskilit Henoch-Schonlein purpurasidir (HSP). Buradaki
ilging olan noktalardan birisi HSP geciren hastalar iyi
sorgulandiklarinda bir ¢ogunda AAA oldugu ortaya
¢ikmaktadir. Normal topluma gore AAA’da artmis siklikta
goriilen diger bir vaskilit tablosu ise poliarteritis nodoza’dir.
Poliarteritis nodoza ¢ogunlukla hastaligin seyri sirasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu olgularda perirenal hematoma sik
rastlanmaktadir. Cocukluk ve genglik ¢aglarinda ortaya
cikan PAN’da AAA mutlaka sorgulanmalidir (20). Ailesel
Akdeniz Atesi’nde saptanan bir diger vaskilitik tablo ise
uzanug febril miyaljidir (23). Yuksek eritrosit cokme hizi
ve kortikosteroidlere verdigi yanit ile belirgindir. Uzamig
febril miyaljide ¢cogunlukla eklem bulgusu olmaz ve kas
enzim duzeyleri, elektromiyografik incelemeler ve kas
biyopsisi normal sinirlarda saptanir. Onemli laboratuvar

bulgularindan birisi ise hipergamaglobulinemidir.
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Diger sistem tutulumlar:

Tekrarlayan orsit ayirici tanisina AAA mutlaka girmelidir.
Norolojik tutulumda ise en stk gorillen bulgu bag agrisidir.
Nadiren de hastaligin gidisi sirasinda aseptik menenjit

ataklar1 gorulebilir.

Amiloidoz

Ailesel Akdeniz Atesi’nin en 6nemli ve klinik gidisi belirleyen
komplikasyonu amiloidozdur. Ailesel Akdeniz Atesi’nde
olusan ikincil amiloidoz AA tipindedir. AA tipinde
amiloidozun 6nci1 proteini akut faz reaktanlarindan serum
amiloid A dir. Ailesel Akdeniz Atesi’ne ikincil olarak olusan
amiloidozun siklig1 ilkeden uilkeye farklilik gostermektedir.
Ulkemizde amiloidoz siklig1 eski yayinlarda % 60’lara varan
oranlarda bildirilmis olmakla birlikte bunun gergek siklig1
yansitmadig1, nefroloji kliniklerinin gozlemlerine dayandig:
i¢in yaniltici olarak yuksek bulundugu dustunulmektedir.
Bu oranin yeni serilerde, kolsisin kullanmayanlarda %20-
25 civarinda oldugu bildirilmektedir. Duzenli kolsisin
kullananlarda ise amiloidoz gelismemektedir. Ailesel Akdeniz

Atesi’nde olusan amiloidozun nobet sayisi, tipi ve siddeti



ile iligkisi bulunmamaktadir. Yapilan gen caligmalari ile
amiloidozun en sik homozigot M694V mutasyonunda ortaya
ciktig gosterilmistir (1-15).

Ailesel Akdeniz Atesi’ne ikincil olarak goriilen amiloidozda
klinik tablonun iki farkli sekilde ortaya ¢iktig1 one
suriilmektedir. Fenotip I, bilinen ataklardan sonra
amiloidozun ortaya ¢iktig1 tablodur. Varlig: tartisilan Fenotip
Il ise, ailesinde AAA olan bireylerde tipik ataklar olmaksizin
hastaligin amiloidoz ile bagladig: tablodur. Amiloidozda
tan1 yontemi olarak renal ya da rektal biyopsi
kullanilmaktadir. Kolsisin tedavisi altinda amiloidozun
gelismedigi ve hatta geriledigi bildirilmektedir. Amiloidozlu
hastalarin klinigi, proteintrik, nefrotik ve tiremik donem
olmak uizere i¢ bolumde ilerlemektedir. Amiloidozlu
hastalara kronik bobrek yetersizligi doneminde tedavi amagh
bobrek aktarimi yapilabilmekte ve kolsisin degistirilmis
bobregi ikincil amiloidozdan korumaktadir.

Ailesel Akdeniz Atesi’nin gidisi sirasinda nadir olarak
glomeriilonefrit gibi amiloidoz dig1 bobrek patolojileri de
gorulebilmektedir (15).

Laboratuvar bulgular

Hastaligin tan1 koydurtucu ve 6zgiin olan bir laboratuvar
verisi bulunmamaktadir. Atak sirasinda akut faz proteinlerinde
belirgin yiikselme olmakta ve ataksiz donemde ya normale
donmekte ya da ataklarin tigte ikisinde normale donmese
de anlamli dusus gorulmektedir. C reaktif protein atak
doneminde hastalarin tumiinde yukselmekte, ¢okme hizi
%90'1nda, fibrinojen %60'1nda artmakta ve lokositoz ise
hastalarin %50'sinde ortaya c¢ikmaktadir. Ataklarda
trombositoz gorulmemekte ve ferritin duzeyleri
artmamaktadir (24). Atak sirasinda gegici albuminiiri ve

hematurilere rastlanabilmektedir (25).

Tam

Hastaligin tanisi klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadur.
Daha once onerilen Heller tan1 olcutleri 1997°de yeniden
gozden gecirilmistir (Tablo II). Tan1 i¢in dncelikle klinik
veriler ve oyk yol gostermektedir. Stiphelenilen olgularda
atak sirasinda ve atak sonrasinda akut faz yaniti
degerlendirilir. Bunlar da hastalik lehine yorumlanirsa
kolsisin ile atak sikligina gore 3-6 ay streyle test tedavisine
baglanir. Bu stire sonunda atak siklig1 ve siddetinde belirgin
azalma olursa ya da ataklar tamamen kaybolursa AAA tanisi
konulur (26).
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Tablo II: Livneh ailesi Akdeniz Atesi tam olciitleri

Major olcutler

Tipik ataklar
1. Peritonit (yaygin)
2. Plorit (tek tarafli) ya da perikardit
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4. Tek bagina ates
5. Tam olmayan karin agrisi ataklari

Minor dlcitler
Tam olmayan ataklar iki ya da tek bolgeyi tutabilen
1. Gogus
2. Eklem
3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
4. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Destekleyici olciitler

1. Ailede AAA oykiisit

2. Uygun etnik koken

3. Hastaligin 20 yasindan once baglamas1

Atak ozellikleri

4. Agr ve yatak istirahatini gerektiren ataklar

Kendiliginden ge¢mesi

Ataklar arasindaki bulgusuz donem

Asagidaki teslerden bir ya da daha fazlasinda olusan gecici

N ow

yangisal yanit:

Iokosit, sedimantasyon hizi, serum amiloid A, fibrinojen
8. Aralikli proteiniiri ve hematiiri
9. Apendektomi ya da tanilandirici laparatomi oykiuisi
10. Ailede akrabalik

Tani igin 2 major ya da 1 minor olgiit gereklidir

Son ¢alismalardan sonra tiim dikkatler genotip ¢alismalarina
yoneltilmigtir. Daha once sozu edilen 4 mitasyon hastalarin
%80-85’inde bulunmaktadir. Suiphelenilen bir hastada bu
miitasyonlarin bilesik heterozigot ya da homozigot olarak
bulunmasi tani lehine kabul edilmektedir. Ancak klinik
olarak AAA olan hastalarin %15-20 kadarinda tek mutasyon
bulunmakta, % 5-10 kadarinda ise bilinen mutasyonlardan
hic birine rastlanmamaktadir. Ayrica serbest toplumda
tastyicilik orani ¢ok yiiksek oldugu i¢in bu sonuglar yamiltict
olabilmektedir. Dolayis1 ile AAA giniimuizde hala klinik
verilere dayanan bir tanidir. Hastalik etkinliginin
degerlendirilmesinde ise Tel-Hashomer hastalik agirlik
olcuti kullanilmaktadir (27).

Tedavi

Hastaligin tanimlanmasindan 1970'li yillarin basina gelene
dek cesitli tedavi yontemleri tanimlanmis olsa da bu tarihten
itibaren hastaligin tek tedavi ajani kolsisindir. Kolsisinin,
AAA tedavisinde ancak siirekli kullanilirsa etkili olabilecegi
ilk kez Emir Ozkan (28) ve bunu izleyerek SE Goldfinger
(29) tarafindan 1974’de bildirilmistir. Bitkisel kokenli bir

fenantren derivesi olan kolsisin mitozu metafazda keserek
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hiicre bolunmesini durdurur. Ailesel Akdeniz Atesi'ndeki
etkisinin ise tam olarak bilinmemesine karsin lizozomal
degraniilasyonu engellemek ve hiicre duvarini
saglamlagtirmak yolu ile oldugu sanilmaktadir. Bir diger
onemli etkisi ise akut faz proteinlerinden serum amiloid A
duzeyini baskilamasidir (30,31).

Kolsisin tedavisi ile AAA'l1 hastalarda hem nobet siddeti,
hem de nobet siklig1 belirgin olarak azalmaktadir. Hastalarin
yarisinda nobetler tamamen kaybolurken, % 30-40 kadarinda
kismi baskilanma saglanmakta, % 10 kadarinda ise ataklar
tam kontrol altina alinamamaktadir. Kolsisin sadece atak
sirasinda kullanilirsa, ya da o sirada doz arttirilirsa etkili
degildir, esas etkisi ancak suirekli kullanildig1 zaman ortaya
¢itkmaktadir. Kolsisinin tim yasam boyunca kullanilmasi
zorunludur. Tedaviye ara verilir verilmez ataklar yeniden
baslamaktadir. Kolsisinin tedavide kullanilacak en dusik
dozu 1 mg/gin ve en yiksek dozu ise 2 mg/gun olmalidir.
Ilacin bulant1, kusma, ishal gibi gastrointestinal ve ¢cok
nadiren gecici lokopeni ve trombopeni, miyozit,
aminotransferazlarda yukselme gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Ishalin ortaya ¢iktigi durumlarda doz
azaltimina gidilebilir. Ilag dozu ishal gegtikten sonra arttiriir.
Kolsisin 0zellikle glomeril filtrasyon hizi dustik olgularda
ciddi miyopatilere yol acabilmektedir (1-14,30).

Ailesel Akdeniz Atesi’ne bagli olarak ortaya cikan artritlerde
kolsisin tedavisine steroid dist yang1 karsiti ilaglar eklenmelidir.
Bu noktada en c¢ok kullanilan ilaglar endometazin ve
ibuprofendir. Hastaliga ikincil olarak ortaya ¢ikan vaskilitlerde
ise tedaviye steroidler ve dzellikle PAN’da siklofosfamid gibi
bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar eklenebilir.

Izlem

Ailesel Akdeniz atesli olgular kolsisin tedavisi altinda
ortalama 4-6 aylik aralar ile mutlaka gorulmelidir. Izlem
sirasinda olgularin her birinde olugabilecek olan anemi,
lokopeni, trombopeni ve kas enzim duzeyleri ile idrar
degisiklikleri kontrol edilmelidir. Kolsisin tedavisi ile

olgularda belirgin bir komplikasyon ortaya ¢ikmamaktadir.

Tamor nekrozis faktor almaci (reseptori) ile iligkili
periyodik sendrom (TRAPS)

Ozellikle Irlanda ve Iskog kokenli ailelerde goriilen otozomal
baskin gecisli bir hastaliktir. Irlanda kokenli olmayan ailelerde

¢ok nadiren gorilmektedir. Hastalik eskiden Ailesel
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Hibernian Atesi olarak tanimlanmakta idi. Hastaliga yol
acan TNFRSFI1A geninde olusan mitasyonlardir. Hastalik
geni 12. kromozomda yer alir. Bu gende bilinen 40’1n
tizerinde mutasyon vardir ve en sik goriileni R92Q
mitasyonudur. Ulkemizde hentiz TRAPS tanis1 alan ve

mitasyonu gosterilmis bir hasta bulunmamaktadir (1-9).

Klinik bulgular

Tumor nekrozis faktor almaci ile iliskili periyodik
sendrom’da goriilen ataklar bir haftadan uzun surelidir ve
bir aya kadar da uzayabilir. Ailesel Akdeniz Atesi’ nden
farkl1 olarak ataklarin baglamasini bir fiziksel stres ya da
travma uyarir. Ana klinik bulgularini yineleyen poliserozit,
eklem ve cilt bulgular: olusturur. Cilt bulgusunun ana
ozelligi gezici ve eritematoz dokunti ile birlikte olmasidir.
Dokuntu tim govdeye ve ekstremitelere yayilir, dokunma
ile ¢cok sicaktir. Olusan perivaskilite bagli olarak ortaya
cikar. Kas fasyasinin tutulumundan otiirt miyalji belirgindir
ve tipik bulgulardan birisidir. Poliserozit, kendisini daha
cok peritonit ve plorit seklinde gosterir. Artralji, artritten
daha sik gorulur. Konjunktivit ve periorbital ddem hastaligin
onemli bulgularindan birisidir. Tedavisiz olgularda ve
ozellikle sistein mitasyonu bulunanlarda amiloidoz olugabilir.
Akut faz gostergeleri belirgin olarak yuikselmistir. Ailesel
Akdeniz Atesi’ nden farkli olarak trombositoz gorulir. Tan
cogunlukla TNFRSF1 genindeki mittasyonlarin gosterilmesi
konulur (1-9).

Tedavi

Ataklar sirasinda kortikosteroid kullanimi atak siddetinin
azaltilmasinda ve siddetinin ¢ozulmesinde etkilidir. Agir
olgularda ise TNF almaci karsit1 olan etanersept tedavide
kullanilabilir. Hastaligin gidisini ise olusabilecek amiloidoz

ve onun komplikasyonlar belirler (1-9).

Hiperimmimnglobiilin D sendromu (HIDS)

Hiperimmiinglobilin D sendromu (HIDS), 6zellikle Hollanda
ve Kuzey Avrupa kokenlilerde goriilen, mevalonat kinaz
(MVK) genindeki miutasyonlarla birlikte olan yuksek
imminglobulin D duzeyleri ile stiren bir periyodik ates
sendromudur. Mevalonat kinaz enzimi kolesterol
metabolizmasinda yer alan bir enzimdir ve bu metabolizma
bozuklugu klinik bulgulara yol acar. Hastaligin geni 12.

kromozomda yer alir ve en sik goriilen mittasyonu V3771 dur.



Ulkemizde HIDS tanisi alan tek tuk olgular vardir (1-9).
Klinik bulgular

Hastalik ¢ogunlukla erken ¢cocukluk yasinda baglar. Ataklar
3-7 gun surelidir. Ataklar ortalama 2-3 ayda bir yineler.
Ataklar cogunlukla travma, enfeksiyon, asilama gibi uyarici
bir etkeni izleyerek ortaya ¢ikar. Atagin ana bulgular: ates,
karin agrisi, kusma, bulanti ve ishaldir. Atak sirasinda yaygin
makiillopapiiler dokuntu olusur. Lenfadenopatiler (0zellikle
servikal), eklem agris1, karaciger, dalak buyuklugu de tabloya
eslik edebilir. Artrit, buyuk eklemleri tutan poliartralji
seklindedir, cogunlukla sekel birakmaz. Atak sirasinda
belirgin yuiksek akut faz yaniti olusur. IgD duzeyi de atak
sirasinda yukselir (= 100 U/ml). Tani ¢ogunlukla MVK
genindeki miutasyonlarin gosterilmesi ile konulur. Idrarda

mevalonik asit duzeyi de atak sirasinda yuksektir (1-9).

Tedavi

Hiperimminglobiuilin D sendromu’nun tedavisinde etkin ve
net bir tedavi secenegi saptanamamistir. Tedavide
kortikosteroidler, kolsisin, siklosporin etkili olabilmektedir.
Son yillarda kolesterol karsiti ilag olan statinlerin ozellikle
de simvastatinin etkin oldugunu gosteren cesitli caligmalar
vardir. Amiloidoz gorilme olasilig: ise ¢ok nadirdir.

Etanersept ve talidomid de tedavide kullanilabilir.

Piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum, akne (PAPA)
sendromu

Cocukluk ¢aginda ¢ok nadir gorilen PAPA sendromu
otozomal baskin gegisli bir hastaliktir. Hastaligin geni 15.
kromozomda yer almaktadir ve etkileyen protein ise
PSTPIP1 dir. Eklemlerde belirgin yikicr artrit olusur, cilt
bulgular: belirgindir. Ciltte belirgin enfektif lezyonlar1
andiran akneler vardir. Tedavide ise steroidler, interlokin—1
karsit1 olan anakinra ve TNF karsit1 olan ilaglar kullanilir.
Amiloidoz, PAPA’l1 hastalarda gorilmez (1-9).

Kriyopirin iligkili hastahiklar (Kriyopirinopatiler)

Ailesel Akdeniz Atesi’ne yol agan pirin geni benzeri olan
kriyopirin geni ozellikle sogukta aktive olur ve klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasina yol agar. Bu grup hastaliklarda
ana bulgu urtiker, yineleyen ates ve cesitli eklem bulgularidir.
Hastaliga yol agcan CIAS1 genidir ve 1. kromozomda yer
alir. En sik goriilen mutasyon R260Wdir. Bu grupta g
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hastalik yer alir; agirlik sirasina gore bunlar, ailesel soguk
iligkili otoenflamatuar sendrom (ASIS, FCAS), Muckle-
Wells sendromu ve kronik infantil, norolojik, kiitanoz
artropati (CINCA) sendromudur (1-9).

Ailesel soguk iligkili otoenflamatuar sendrom

Ozellikle soguk uyarist ile ortaya ¢ikan urtikeryal plaklar,
ates ve artralji ile belirginlesir. Ataklar ¢ok kisa surelidir.
Siklikla soguk uyaris1 ortadan kalktiktan sonra bulgular
kendiliginden diizelir. Hastalik otozomal baskin gegis gosterir.
Konjunktivit gorulebilir. Tedavide soguktan kacinma ve

kortikosteroidler etkilidir (1-9).

Muckle-Wells sendromu

Muckle-Wells sendromunun (MWS) ana bulgular: trtikeryal
dokuntuler, sensorinoral isitme kayb1 ve artropatidir. Hastalik
otozomal baskin gecis gosterir. Eklem tutulumu buyuk
eklemlerde belirgindir ve yikici 0zellik gosterir. Yineleyen
atesler ile birlikte konjunktivit, episklerit ve tiveit gorulebilir.
Hastaligin sonunda AA tipi amiloidoz siklikla gorulebilir.
Tedavide interlokin-1 karsitt olan anakinra ve

kortikosteroidler etkilidir (1-9).

Kronik, infantil, norolojik, kiittanoz artropati (CINCA)
sendromu

Kriyopirin iligkili hastaliklarin en agir klinige sahip olan
grubudur. Hastalik NOMID (yenidogan baslangicl
miultienflamatuar sendrom) adi ile bilinmektedir. Hastalik
kalic1 ve suirekli merkez sinir sistemi ve eklem bulgulari ile
birliktedir. Prematurite ve dismatiirite hastalarin birgogunda
vardir. Dokunti baglangicta urtikeryal tiptedir ama daha
sonra kagintisiz ve makiler bir kalict dokuntu halini alir.
Artropati belirgin sekel birakir, uzun kemiklerin u¢larinda
epifizyal ve metafizer biiyime bozukluklar: gorulur. Bu
kemiklesme bozuklugu ve duzensizliginden kaynaklanir.
Comak parmak siklikla gorulur. Kronik aseptik menenjit
hastalarin hemen hemen tiimiinde vardir. Fontanel kapanmast
belirgin olarak gecikir. Goz bulgusu olarak tuveit, papilla
odemi ve korluk gorilebilir. Isitme kayb1 ve sagirlik da
tabloya eklenebilir. Tedavide interlokin-1 ve TNF karsitt
ilaglar kullanilir. Hastaligin gidisi ¢ok kotudur. Cocuklarin

buyiik cogunlugu ergenlik donemine ulagmadan kaybedilir
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(1-9).

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenopati
(PFAPA) sendromu

Cocukluk caginda yineleyen atesler ile siren cogunlukla
selim gidisli olan ailesel gecisi gosterilememis olan bir
hastaliktir. Hastaliga yol agan neden de bilinmemektedir
(1,2).

Klinik bulgular

Hastalik cogunlukla oyun ¢ocuklugu ¢aginda baslar. Yaklastk
bir aylik aralarla yineleyen 3-5 gin stiren ates ataklari ile
ortaya cikar. Atese aftoz stomatit, farenjit ve servikal
adenopatiler eslik edebilir. Ag1z i¢i yaralar ¢ok belirgin ve
agrilidir. Farenjit ve ¢ogunlukla ¢ift tarafli servikal
lenfadenopati olgularin tumiinde agrili donemde vardir.
Artralji nadiren gorulur. Hafif hepatosplenomegali
saptanabilir. Atak aralarinda ¢cocuklar sagliklidir ve buyiime
normal sinirlardadir.

Atak sirasinda akut faz yaniti belirginlesir. Ara donemde
tum laboratuvar verileri normal sinirlardadir. Tanilandirma
da PFAPA tam ol¢utleri kullanilir (Tablo III) (1,2).

Tablo I11: PFAPA sendromu tam olciitleri

1. Erken yas baslangicli olarak yineleyen ates ataklari
2. Ust solunum yolu enfeksiyonu olmasizin olusan bulgular
(asagidakilerden herhangi birisi)
a.  Aftoz stomatit
b. Servikal adenit
c. Farenjit
3. Siklik notropeni ve diger kalitsal periyodik ateslerin diglanmasi
Atak arasinda tamamu ile saglikli cocuklar
5. Normal sinirlarda buytime ve gelisme

&

Tedavi

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenopati
sendromunun tedavisinde glukokortikoidler ¢ok etkilidir.
Atak doneminde tek doz 2 mg/kg prednizolon hastalik
bulgularimin ¢oziilmesine yol acar. Gerekirse steroidler
sirdurme tedavisinde dusuk dozda kullanilabilir.
Adenoidektominin atak sikligini azaltabilecegi de one
surilmugtur. Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve
adenopati sendromu olan hastalarin seyiri ¢ok iyidir.
Cogunlukla sureg¢ iginde hicbir sekel birakmaksizin
duzelirler(1,2).
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