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Ozet

Otoinflamatuvar hastaliklarin en sik olani Ailesel Akdeniz Atesidir (AAA). Ani baslayan ates ve ser6z zarlarin
inflamasyonu ile karakterizedir. On altinci kromozomun kisa kolunda (MEFV geni) otozomal resesif olarak
kalitilmaktadir. AAA esas olarak, Akdeniz kiyisinda bulunan Sefardik Yahudiler, Ermeniler, Turkler ve Araplar’da
sik tanimlanmistir. Hastaligin tipik belirtileri 1—3 gin stiren siddetli karin agrisi ve tekrarlayan ates ataklari ve daha
sonra bu ataklarin kendiliginden ¢ézulmesidir. Ataklar arasinda, hastalar kendilerini tamamen iyi hissederler.
Karin agrisi ve ates genellikle ani baglangicli olup kisa bir sire iginde zirveye ulasir. AAA hastalarinin yuzde
doksan besinde hastaligin en baskin sekli karin agrisidir. Agri ataklar gégse lokalize olabilir. Artrit AAA’ nin
diger 6nemli klinik bulgusudur. Atak sirasinda inflamasyonun sistemik serum belirteglerinin ylikselmesi tabloya
eslik eder. Hastalarin cogunda kolsisin etkilidir. Son yillarda AAA'nin hem genetigi hem de tedavisi ile ilgili
gelismeler oldu. Bu derlemede, AAA ile ilgili bu gelismeler aktariimaya calisildi.
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Abstract

Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most common autoinflamatory disorder. It is characterized by
paroxysmal attacks of fever and serosal inflammation. It is inherited as an autosomal recessive trait in short
arm of 16th Chromosome (MEFV gene). FMF has been described primarily in several ethnic groups originating
in the Mediterranean littoral suchas Sephardic Jews, Armenians, Turks, and Arabs. The typical manifestations
of the disease are recurrent attacks of severe pain and fever, lasting one to three days, and then resolving
spontaneously. In between attacks, patients feel entirely well. Pain and fever are usually abrupt and reach their
peak soon after onset. Ninety-five percent of patients with FMF have painful attacks localized in the abdomen,
which is usually the dominant manifestation of the disease. Painful FMF attacks may also be localized in the
chest. Arthritis is another common manifestation of FMF. Acute attacks of FMF are accompanied by elevation in
many of the serum markers of systemic inflammation. Colchicine is effective in most of the patients with FMF.
In recent years, many developments occurred in genetic and treatment aspect of FMF. In this review, we try to
mention these developments.
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Tanim

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) ates, peritonit,
sinovit ve plorit ataklari ile karakterize, otozomal
resesif gecisli, sebebi tam bilinmeyen bir
hastaliktir. Hastallk kendini sinirlayan ataklar
ile seyreder. Bazi hastalarda deri lezyonlari,
vaskdlit ve amiloidoz da gérdlebilir [1]. Hastalik
ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal [2]
tarafindan, 16 yasindarekirren ates, karin agrisi
ve I6kositozu olan Yahudi bir kizda “olagandisi
tekrarlayan peritonit” adi ile tanimlanmistir.
1945 yilinda ise hastalik; Siegal [3] tarafindan
kendisinde ve New York'ta yasayan 10
Ashkenazi Yahudisi’'nde ayni tablonun olmasinin

saptanmasi ile “iyi huylu tekrarlayan peritonit”
adi ile yeniden tanimlanmistir. Hastaligin ailesel
gecisi ve amiloidozla olan iligkisi 1951 yilinda
Mamau ve Kattan [4] tarafindan gdsterilmistir.
Sonrasinda bu olgular i¢in tekrarlayici poliserozit
ve periyodik hastalik ismi verildi. En son olarak
da 1958 yilinda Heller ve Sohar [1] tarafindan ilk
kez Ailesel Akdeniz Atesi tanimi kullanildi.

Ailesel Akdeniz Atesi disinda Periyodik
Ates, Periyodik Hastalik, Periyodik Peritonit,
Familial Paroksismal Poliserozit gibi isimler de
kullanilmigtir [1].
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1. Epidemiyoloji:

Ailesel Akdeniz Atesi en sik Kuzey Afrika
Sefardik ve Irak Yahudileri, Tirk, Ermeni ve
orta dogudaki Arap halklarinda sik gorular.
Yunanistan, Polonya, Avustralya, Belgika,
italya, Yunanistan ve Kiibalr'larda da gosterilmistir
[1]. Yirminci ylzyilda Avrupalilar arasinda gogten
dolayr dinyada yaygin gorulen bir hastaliktir.
Hastalik Kuzey Afrika'daki Sefardik Yahudileri'nde
1/250-1/1000’'lik  prevalansa sahiptir  [1].
Sefardik Yahudilerinde amiloidoz sik goérilir ve
amiloidoz gelisimi vakalarin %60’in1 olusturur.
Hastalik ikinci siklikta Ispanya’dan Tiirkiye, Irak
ve Balkan Ulkelerine goé¢ eden Yahudiler'de
gorulur. Askenazi Yahudileri'nde hastalik seyrek
gorulir ve 1/73000 gibi dusuk bir prevalansi
sahiptir [5]. TUrkiye’de AAA prevalansi boélgesel
Ozellik gostermektedir. Sivas, Tokat, Kastamonu
gibi orta Anadolu bélgesinde % 0,88 [6] gibi
yiksek prevelansta gorilirken, Denizli'de
1/3400 gorilmektedir [7]. Yine Ulkemizde
yapilan bir bagka ¢alismada AAA prevalansinin
1/1075 oldugu [9] tasiyicilik oraninin ise 1/5
oldugu gdsterilmistir [8].Turk AAA c¢alisma
grubu, Turkiye’deki AAA hastalarinin %70’inin
Dogu ve Karadeniz Bolgesi kdkenli, %24’iGnin
ic Anadolu ve disiik bir kisminin Ege Bélgesi
kokenli oldugunu rapor etmislerdir [8].

2. Etiyopatogenez

Ailesel Akdeniz Atesinin etiyopatogenezinde
altta yatan molekiler mekanizma tam olarak
aciklanamamakla birlikte imminolojik olayin
rol oynadigi dusunuldr. Ataklar sirasinda
inflamasyonun bulundugu bdlgelerde nétrofillerin
artisinin gézlenmesi Gizerine notrofil fonksiyonlari
ileilgilicalismalara agirlik verilmistir. Bu calismalar
sonucunda AAAda noétrofil  fonksiyonlarinin
normal oldugu, ancak AAA olmayan hastalarin
notrofilleri  ile  karsilastinidiklarinda  bazi
fonksiyonel farkliliklari oldugu g0sterilmigtir
[10, 11]. Asemptomatik AAAllilarin noétrofillerinin
IsI veya hipotonik uyarilar kargisinda, normalden
fazla lizozim salgiladigi gésterilmistir [12].

Ailesel Akdeniz atesi atak doéneminde
C-Reaktif Protein (CRP) ve serum amiloid
A (SAA) gibi akut faz reaktanlarinin arttigi
gOsterilmisti. Bu nedenle AAAnIn akut faz
yanitindan sorumlu tutulan sitokinler ile ilgili
calismalar yapilmistir. Yapilan c¢alismalarda
atak déneminde interldkin (IL)-2, IL-6, IL-8 ve
TUmoér Nekroz Faktor-alfa (TNF-a) dizeylerinin
yuksek oldugu saptanmistir [13]. Buna karsin
yapllmis bazi c¢alismalarda ataksiz donem
AAA hastalarinda ve asemptomatik AAA
tasiyicilarinda CRP degerlerinin saglikli kontrol
grubuna goére daha yiksek oldugu saptanmigstir
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[14-16]. AAA atak sirasinda artmis olan akut
faz reaktanlarinin buz daginin gortinen kismi
oldugu, atak olmayan dénemde bile subklinik
inflamasyonun devam ettigi gosterilmistir [17].
Bu nedenle ataklar arasi yakinmalarda subklinik
inflamasyonun rol aldigi distnGimustar [18].

Bugun icin bu patolojik degisiklikleri
aciklayacak en o6nemli hipotez, ataklarin
inflamatuvar yanitin  diizenlenmesindeki  bir
bozukluktan kaynaklandigidir. Normalde

peritoneal ve sinovyal sivilar komplemanin C5a
fragmaninin kemotaktik aktivitesini engelleyen
inhibitér bir protein tasirlar. C5a 6nemli bir
inflamatuvar mediyator olup, nétrofiller igin gicli
bir kemotaktik etkiye sahipti. C5a inhibitor
protein ise hem Cb5a’yi hem de gigcli bir
proinflamatuar sitokin olan IL-8'i inhibe eder.
Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinin eklem ve
periton sivisinda C5a inhibitdr proteinin yetersiz
oldugu ve bu nedenle inflamasyonun ortaya
cikabilecegi ileri surilmuistir [1]. Calismalarda
serumda IL-8 duzeylerinin artmis saptanmasi
kontrolsiiz IL-8 saliniminin da proinflamatuar
yanitta rol olabilecedini dustindirmustir [19].
Tam bu sitokinlerdeki degisikliklerin  AAA
patogenezindeki esas neden olmaktan ¢ok
ikincil degisiklikler oldugu kabul edilmektedir.

Batin  calismalarda  dogrulanmasada,
dopaminin noradrenaline dénisuimunu katalize
eden dopamin-f hidroksilazin AAA hastalarinda
yuksek oldugu ileri srdimustar [20].

Ailesel Akdeniz atesi ataklari nétrofilden
zengin serozal inflamasyonla seyreder. Ataklar
arasinda subklinik bir notrofil aktivitesi olmasina
karsin genelde nétrofil fonksiyonlarinda énemli
bir fonksiyon bozuklugu olmadidi goértsi vardir.
Buna karsin AAAlI olgularda artmis kromozom
kiriklarinin bulundugu ve AAAvaka plazmasinin,
saglikh kisilerin hlcrelerinde kromozom hasari
yapabilecegi gozlemi, aktive olmus nétrofillerden
asirn miktarda salinan oksijen radikallerine
bagli oldugu seklinde yorumlanmigtir. Lokosit
kemotaksisi remisyonda normal, atak sirasinda
%50 artmis ve kolsisin tedavisiyle %50 azalmis
bulunmustur.

TNF-a’nin  hem hipotalamustaki ates
merkezini uyararak, hem de IL-1 yapimini
artirarak vicut 1sisini yukselttigi, nétrofilleri
aktive ettigi ve endotel hlicre dlzeyinde
adezyon molekull ekspresyonunu indikleyerek,
endotel hicrelerine 16kosit adezyonunu artirdigi
gosterilmistir [21]. Ote yandan TNF-q, IL—6
salinimini, akut faz yanitlarini ve I6kotrien
olusumunu da indukler. IL-1, IL-6 ve TNF-
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a’nin atak sirasinda ve ataklar arasinda normal
kisilerden daha ylksek oldugu bulunmustur.
Kolsisinin bu sitokinleri baskiladigi gdsterilmistir.
AAAda hicreler arasindaki eriyebilir yapisma
molekuili-1 (sICAM-1) ve IL-8 seviyelerinin
ylksek oldugu saptanmis ve I6kosit endotel
ylzeyine yapismasinin arttigi gosterilmistir [19].

Trombospondin, inflamatuvar yanit sirasinda
pek cok hicre tarafindan sekrete edilen
trimerik yapida bir glikoproteindir. Ulkemizde
yapilan bir galismada AAA akut atak sirasinda
trombospondin  konsantrasyonunun  anlamli
derecede yukseldigi saptanmistir [22].

Lipid metabolizma bozuklugu ve lipokortin
yetersizliginin etiyopatogenezde etkili oldugu
ileri  sOrdlmustlr. Fakat bu konuda c¢ok
arastirma yapilmasina ragmen net bir sonuca
ulasilamamistir.

Etiyopatogenezde immunolojik anormalliklerin
iliskisi arastinimig; Ailesel Akdeniz Atesinin
primer otoimmin bir hastalik olmadigi, saptanan
immunolojik degisikliklerin inflamasyona ikincil
ortaya c¢ikan nonspesifik bulgular oldugu
belirtilmigtir.

4. Genetik

1997 vyilinda AAAdan sorumlu gen,
uluslararasi AAA Konsorsiyumu ve Fransiz
AAA Konsorsiyumu tarafindan birbirinden
bagimsiz olarak 16. kromozomun kisa kolunda
klonlandi ve AAA tasiyan kromozomlarda 4
nokta mutasyonu belirlendi [23,24]. Ailesel
Akdeniz Atesi hastalarinin  %43’Unde aile
oykusu vardir. Uluslararasi AAA Konsorsiyumu
AAAdan sorumlu MEFV genine, Pirin, Fransiz
konsorsiyumu, Marenostrin ismini vermiglerdir.

Pirin-Marenostrin geni (MEFV geni) 10 kb
uzunlugunda olup, 10 eksondan olugsmustur ve
781 aminoasitli pirin proteinini kodlamaktadir.
Pirin proteini 4 farkli domain igerir. N- terminal
ucunda vyaklasik 92 aminoasitlik PYD/pirin
domaini, C-terminal ucunda B30.2/rfp/SPYD
domaini ve bu iki domain arasina sikismis

B-box ve CC (coiled-coil) segmentleridir
(Sekil 1) [25]. Bu proteinin inflamasyonu
baskiladigi gOsterilmigtir [26]. Pirin-

Marenostrin proteini 6zellikle nétrofillerde yer
almakta ve her dokuda bulunmamaktadir.
Pirin-Marenostrin  proteininin goérevi, notrofil
aktivasyonunu baskilayarak inflamasyonu
inhibe etmektir. MEFV genindeki herhangi bir
mutasyon pirin proteininin anti inflamatuvar
gorevini  engellemekte, sonugta hastalik
bulgulari ortaya ¢ikmaktadir [27]. Bu proteinin
inflamasyonu baskilamadaki roli arastirilirken
pirinin apopitozisi uyardigina dair bulgular
saptanmigtir. Pirin parcasi (PYD) 0&zellikle
apopitoziste gérev alan death domain (DD),
death effector domain (DED) ve caspase
recruitment domain (CARD) bdlimlerine
benzemektedir. AAA ile ilgili mutasyonlarin ¢ogu
B30.2 bolumdnl etkilemektedir. Pirin pargasi
‘apoptosis-associated speck-like protein with a
caspase recruitment domain’ (ASC, apopitozis
nokta benzeri protein) ile etkilesim halindedir.
Pirin pargasi ASC proteinin pyD bélimine
baglanir. Boylece apopitozis tetiklenir ve NF-
kappa B aktive olur. Apopitozis proteinlerinden
Caspas 1 ve 5 aktive olur. Caspas 1’in aktive
olmasi inflamasyonun en énemli sitokinlerinden
olan IL-1B’nin aktivasyonunu ve bdylece
apopitozis yolunun aktif hale gelmesini saglar.
Sonug olarak pirin proteinin ASC ile iligkisi
bozulur ve apopitozis olamaz ve inflamasyon
baskilanamaz (Sekil 2, 3) [28].

Sekil 1. Pirinin yapisi®.
CC: coiled-coil segmentleri

*$ekil Kaynak [25]'ten modifiye edilerek gizilmistir.
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Sekil 2. Pirin inflamazom hipotezi*.
CC: coiled-coil segmentleri, PYD: Pirin pargasi, CARD: caspase recruitment domain

*Sekil Kaynak [28]'den modifiye edilerek gizilmistir.
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Sekil 3. Sekestrasyon hipotezi*.
CC: coiled-coil segmentleri, PYD: Pirin pargasi, CARD: caspase recruitment domain, ASC: apoptosis-associated speck-like protein,
LRR: leucine-rich repeats

*Sekil Kaynak [28]'den modifiye edilerek gizilmistir.

89



Ailesel Akdeniz Atesi

Fransiz AAA Konsorsiyumu kendi ¢alisma
gruplarinda tasiyici kromozomlarin %85’inde
hastalikla ilgili 4 mutasyonu goésterdi (M694V,
M680I1, M6941, V726A) [24].

Tark AAA calisma grubu tarafindan yapilan
calismada en sik M694V (%51,4) mutasyonu
saptanmis olup M680I mutasyonu %14,4,
V726A mutasyonu %8,6 sikliginda bildirilmistir
[8]. M694V mutasyonu Dogu Akdeniz’'den ilk
olarak Ispanya ve oradan Sefardik Yahudilerinin
gocu ile kuzey Afrika’ya yaylimistir. Bu mutasyon
Tarkiye, Irak ve Ermenistan’a uzanir. V726A
mutasyonu Askenazi Yahudileri ile yine bu
Ulkelere ve Dogu Avrupa’ya yayilmistir [29,30].

MEFV genindeki ¢esitli mutasyonlara
bagh olusan degisik haplotiplerin, AAAnIn
agirlik derecesini ve hatta amiloidoz gelisme
sikhgini belirleyecedi ve AAAnIn degisik etnik
gruplarda farkli siddette seyretmesinin ve
amiloidoz sikliginin degisik etnik gruplarda
farkli olmasinin da nedeninin bu oldugu ileri
surtlmektedir. Amiloidozlu hastalarda en
sik M694V homozigotlugu saptanmistir. Bu
nedenle bu mutasyonun amiloidoza yatkinlik
olusturdugu diasunulmuastar [31]. Bunun aksine
V726A mutasyonun tanimlandidi Askenazi
Yahudileri, Durziler, Ermeniler ve Irak Yahudileri
gibi bazi etnik gruplarda amiloidoz sikhginin
daha dusuk oldugu bulunup, bu mutasyonun
amiloidoza karsi koruyucu olabilecedi 6ne
suriimUstdr. Tark AAA galisma grubu tarafindan
yapilan galismada M694V homozigotlugu ile
amiloidoz arasinda korelasyon saptanmamistir
[8]. Bu bilgiler 1s1ginda mutasyonlarin amiloidoz
olusumunu agiklamada tek basina vyeterli
olmadigdi, M694V homozigotlugu olsun olmasin
tum AAA hastalarinin risk altinda oldugu ve
tedavi gerektirdigi sonucuna varilmistir.

Normal pirin  molekllli, C5a inhibitor
dizeylerini  ylksek tutarak  nonspesifik
inflamatuvar  yanitlari  baskilayabilmektedir.

Bu nedenle bu gende olusacak mutasyonlar
sonucu pirin  gbrevini yapamamakta ve
inflamasyon kontrolii bozulmaktadir [32]. Ailesel
Akdeniz atesinde inflamasyon ataklari periyodik
olarak gelistigi icin proteinin normal sartlarda
gérevini yerine getirebilirken stres durumunda
yerine getiremedigi dusundlmuistar. Periyodik
ataklarla seyreden hastaliklar anormal protein
kodlayan missense mutasyonlar ve bunun
neticesinde proteinin normal goérevini yerine
getirememesi sonucunda karsimiza c¢ikar.
Hastalarda bulgularin ortaya c¢ikmasi bazi
cevresel faktorlerin proteinde degisikliklere
yol agmasi veya zaten hassas olan dengeyi

bozmasina baghdir [24]. MEFV gen UrinG olan
pirin fonksiyonunun anlasiimasiyla sadece AAA
patogenezi degil ayni zamanda genel olarak
inflamasyon donglisi de aydinlatilabilecektir.
Kemik iligi hicrelerinde MEFV mRNA'sI
belirlenememistir. Pirinin yaygin olarak olgun
notrofillerde eksprese edilmesi bu proteinin
muhtemelen inflamasyon medyatérlerinin down
regulasyonunu sagladiginidisundirmektedir [5,
23]. Nétrofiller akut inflamasyonun ana hiicreleri
oldugundan, pirinin bu hlcrelerdeki rold énemli
olabilir. MEFV mRNA ekspresyonu saglikli
kisilere gore AAA hastalarinda dusuk dizeyde
bulunmustur [33,34]. MEFV gen mutasyonu
sonucu pirinin gérev yapamamasi, kontrolsiz
noétrofil aktivasyonuna ve bu hicrelerin serozal
dokulara goguine neden olabilir.

5. Ailesel Akdeniz Atesi Klinigi

Ailesel Akdeniz Atesi, periton, plevra ve
sinovyum gibi ser6z zarlarin akut inflamasyonu,
ates yuUksekligi ve genelde 12-72 saat iginde
kendi kendini sinirlayan ataklarla seyreden
bir hastaliktir [1]. Ataklar arasi sure dlizensiz
olup, ataklarin énceden kestiriimesi zordur.
Degisik ataklarda farkli klinik tabloya hakim
olabilecegi gibi, bazi hastalarda her zaman
ayni semptomlar klinik tabloyu olusturabilir [1].
Hastalik ilk kez cocukluk veya geng¢ erigkinlik
cadlarinda ortaya cikar. Hastalarin %75’inde
yasamin ilk 10 yilinda ilk atak olur. ikinci dekatin
sonuna kadar %90 hastada ataklar baslamis
olur [1]. Hastaligin 40 yasindan sonra baglamasi
¢ok nadirdir. Bazi galismalarda erkeklerde daha
sik (E/K: 1,5-2/1) oldugu belirtilse de [35] Turk
AAA calisma grubu tarafindan her iki cinste
de benzer oranlarda gosterilmistir (E/K:1,2/1)
[8]. Yine Ulkemizde yakin zamanda yapilan bir
calismada ise E/K:1,8/1 oraninda bulunmustur
[36]. Olgularin %30-50’sinde AAA aile dykusu
vardir. Ailesel Akdeniz atesi birbirini izleyen
jenerasyonlardan ¢ok ayni jenerasyonun birkag
bireyinde ortaya ¢ikar [1].

Ailesel Akdeniz atesinin iki farkh fenotipi
vardir. Siklikla ¢ocukluk veya adolesan g¢agda
baglayan peritonit, sinovit veya ploritin kisa
sureli febril epizotlari, fenotip I; kendini baslica
nefropati ile gésteren AA amiloidoz tablosu ise
fenotip Il olarak bilinir [1]. Klinigimizde nefrotik
sendrom ve bobrek yetmezligi nedeniyle
takip ettigimiz, bdbrek biyopsisinde AA tipi
amiloidoz saptanan 25 yasinda kadin hasta
sekonder amiloidoz agisindan degerlendirildi.
Hastanin AAA aile 6ykisu olmamasina karsin
DNA dizi analiz yontemi ile yapilan mutasyon
analizinde MEFV geninde homozigot tip M694V
mutasyonu saptandi [37]. Bu nedenle etiyolojisi
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aydinlatilamayan amiloidoz olgularinda,
AAA aile 6ykisu olmasa da DNA dizi analiz
yontemiyle mutasyon analizi yapilmasi yararli
olabilir.

Ailesel Akdeniz atesinde en sik gorulen
semptomlar peritonit, ates, artrit, plorit, myalji,
erizipel benzeri eritem olup Turk AAA grubu
tarafindan yapilan g¢alismada peritonit %93,7,
ates %92,5, artrit %47,4, plorit %31,2, myalji
%39,6, erizipel benzeri eritem %20,9 sikliginda
saptanmigtir [8]. Hastallk baslangi¢ yasi 18
yastan kuglk olan hastalarda artrit, artralji,
myalji, erizipel benzeri eritem semptomlarindan
olusan ataklar daha siktir [8].

5.1. Ates

Hastaligin en tipik bulgularindan biridir. Hafif
bir atesten 40°C’ye kadar olabilir. Ates hemen
daima vardir; ancak atessiz atak tanimlayan az
saylda hastada da olabilmektedir. Bu olgularda
ates olgu tarafindan fark edilmeyecek kadar az
yukselebilir. Diger yandan ates hastaligin ilk
ve tek bulgusu olabilir. Zamanla diger bulgular
hastaliga katilabilir [1]. Kolsisin tedavisi alan
hastalarda atak sirasinda ates gelismeyebilir

[5].

5.2. Karin Agrisi

AAA de en sik rastlanan atak tipi karin
agrisidir. Olgularin %95’inde vardir ve hastalarin
yarisinda ilk bulgu olabilir. Prodromal bulgu ve
semptom olmaksizin aniden baslar. Karin agrisi
bir kadrana lokalize veya tim karinda yaygin
olabilir. Bulgular hafif karin distansiyonundan
agir peritonit tablosuna kadar degisen genis
klinik yelpazeye sahiptir. Fizik muayenede
karinda distansiyon, rebaund duyarlilk ve
barsak seslerinde azalma vardir. Radyolojik
olarak klguk hava-sivi seviyeleri gorulebilir.
Genellikle 12-24 saat sonra karin agrisinin
siddeti azalir ve 2-3 gun iginde atak tamamen
gecer. Bazi ataklar daha hafif seyreder ve agri
olmaksizin yalnizca karinda siskinlik, rahatsizlik
gibi semptomlar olur. Atak sirasinda kabizlik ve
atak sonrasinda da %30 olguda ishal vardir.

AAA de karin agnsi klinik bulgulari akut
batina benzemesinden dolayl, apandektomi
ve laparotomi yapilmasina yol agabilir [1].
Cerrahi islemler sirasinda ara sira siddetli
AAA atagi gelisimi uyarilabilmektedir [5]. Bazi
klinisyenler acil operasyon gereksinimini ve
yanlis tani riskini Onleyebilmesi gerekgesiyle
elektif apendektomiyi 6nerirken bazi klinisyenler
tarafindan onerilmez [1,38]. Tirk AAA grubu
tarafindan yapilan calismada AAA hastalarinin
%19unda apandektomi yapildigi gosterildi
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[8]. Elektif apendektomi, akut peritonite yol
acabilecek diger sebepleri dislamadigi gibi
operasyon sonrasinda peritoneal adezyon ve
fibrotik bantlar gelismesine de neden olabilir
[38]. Posterior periton, AAA ataklarinda nadiren
etkilenebilir. Bu durumda renal kolik ve akut
pelvik inflamatuvar hastalik ile karisabilir [5].

Atak sirasinda cerrahi olarak agilan hastada
peritonda hiperemi ve az miktarda noétrofilden
zengin eksuda vardir. Bu eksudalarin
organizasyonu fibréz yapisikliklara neden olarak
mekanik ileus yapabilir [1]. Kadinlarda rastlanan
kisirhdin nedeni de bu olabilir. Zissin ve ark. [39]
tarafindan yapilan agir abdominal semptomlari
olan 17 AAA hastasini iceren retrospektif bir
calismada abdominal bilgisayarl tomografi (BT)
taramasinda iki hastada apandisit, bir hastada
ileus saptamiglardir. Kalan 14 hastada ise ilimli
peritonit saptamislardir. Bu nedenle gereksiz
akut cerrahi midahaleden kaginilabilecegini ve
abdominal BT’nin komplike vakalarda ayirici
tani igin kullanilabilecegini belirtmiglerdir.

5.3. Gogiis Agrisi

Plevral inflamasyona bagli gégis agrisinin
Turk, Yahudi, Arap hastalarinin %25-50’sinde,
Ermeni hastalarin ise daha fazlasinda oldugu
bildirilmistir [2]. Olgularin %5’inde plevral atak
ilk bulgu olabilir. AAA'nin plevral tutulumu,
tek tarafli, akut baslangigh, hizli rezollisyonlu
olur ve ne zaman tekrarlayacagi belli dedildir.
Tutulan plevra tarafinda agri inspirasyon ile
birlikte artar, solunum sesleri o tarafta azalir ve
gegici bir plorezi gelisebilir. Akciger grafilerinde,
kostafrenik agida minimal eflizyon ve nadiren
atelektazik alanlar saptanabilmektedir. Eksuda
tipindeki plevral sivi atak gegince hizla geriler, 48
saat icinde kaybolur ve sekel birakmaz. G6gis
bdlgesindeki agri bazi hastalarda karina dogru
yayllabilir [1]. Tek basina ya da abdominal ve
eklem ataklari ile birlikte goérulebilir [35]. Ayrica
M694V homozigotlugu ile plorit arasinda iligki
saptanmigtir [31].

Perikardit, AAA'l hastalarin %1,4’'inde gelisir.
AAANIn tek bulgusu olarak tekrarlayan perikardit
olmasi ¢ok nadirdir. Perikardiyal ataklar nadiren
perikardiyal tamponat ve konstruktif perikardite
yol agabilir [40]. EKG’de ST segment yiksekligi,
ekokardiyografide perikardiyal efiizyon varlidi ile
karakterizedir.

5.4. Artrit ve Artralji

ikinci siklikta gériilen atak tipi olup Sefardik
Yahudileri'nin %75’inde, diger Irak Yahudileri,
Ermeni, Arap ve Tirk olgularinin %50’sinde
goralur [1]. Bazi olgularda 6zellikle cocuklarda
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eklem yakinmalari yillarca hastaligin tek bulgusu
olabilir ve diger bulgular daha sonra eklenir [1].
Sadece artralji olgularin %50’sinden azinda
olmaktadir. 12 yasin altindaki gocuklarda bazen
yalnizca artrit ataklari tabloyu olusturmakta
diger bulgular sonra eklenmektedir. Ailesel
Akdeniz atesinde eklem tutulumu c¢ogunda
gorilen akut veya subakut formda kisa sureli
ve %5'inde gorilen kronik gidigli olan iki farkh
sekilde kendini gosterir. Akut eklem tutulumu
daha sik gorllmektedir ve 3 karakteristik 6zelligi
vardir:

1. llk 24 saatte genellikle bu artrite cok
yuksek ates eslik eder.

2. Genellikle ayak biledi, diz ve kalga gibi
alt ekstremitenin buylk eklemlerinden
birini etkiler.

3. Bulgular ve sikayetler siklikla 24- 48
saat icinde zirveye ulasip sonra hizla
dlzelir ve iz birakmazlar.

Tutulan eklem oldukga agrili ve kisithdir.
Kizariklik ve 1s1 artigl, bu kadar akut ve siddetli
artrit tablosunda beklenenden daha azdir.
Sinovyal sivi steril olup gériinimu bulanik veya
pirtlan olabilir. Bu tip ataklar genellikle 3-5
gln iginde geriler, ancak bazen de 1-4 hafta
kadar surebilir. Artritli olgularin %6—10’unda ise
aylarca slrebilen uzamis artrit tablosu vardir.
Mono-, oligo- veya nadiren poliartritle seyreden
bu ikinci tip eklem tutulumunda da eritem ve
lokal 1s1 artisi azdir. Hareket kisithhdi aylarca
surer ve komsu kaslarda atrofi olabilir. Ates ve
artrite eslik etmeden miyaljiler de bazen kas
atrofisine neden olabilir. Kas enzimleri genelde
yukselmez. Bdyle uzamig ataklar sirasinda,
bazen AAAnin dider klinik bulgulariyla giden
ataklarda tabloya eklenebilir [1]. Genelde
tutulan eklemlerde tam iyilesme gorulir. Ancak
kalgada tam ankiloza giden bir kronik artrit
gelisebilir. Bazi olgularda aseptik nekroz gelistigi
bildirilmistir. Bu hastalara total kalga protezi
gerekebilir [1]. Bazi AAA olgularinda sakroileit
gorulebilir. Bu hastalar HLA-B27 negatiftir. Bu
tir hastalarin ankilozan spondilitten ayrimi
zordur. AAA hastalarinin %7’sinde sero (-)
spondiloartropati gérulebilir [1].

5.5.Deri tutulumu

Hastalarin %3—-46’sinda, genellikle diz ve
ayak bilegi arasindaki deri bdlgesine lokalize,
bazen de ayak sirti Gzerinde erizipel benzeri
bir kizariklik olur ve AAA igin oldukga tipiktir
[8]. AAA'da %20,9 erizipel benzeri cilt lezyonu
tanimlanmistir [8] . Beraberinde 1-2 glin stiren
ates yuksekligi bulunabilir. Erizipel benzeri
eritemin ayak biledinde artriti olan hastalarda
daha sik oldugu saptanmistir. Ates ve artrit ile
birlikte olabilir. Sicak, duyarl, deriden kabarik

ve keskin sinirli bir lezyondur. 24—48 saat surer.
Biyopside dermal 6dem ve nétrofil infiltrasyonu
goralur [41]. Bunun diginda 6dem, tekrarlayan
oral aftlar, purpura, psoriazis, eritema nodozum
daAAA'da gorilebilen mukokitandz lezyonlardir
[31].

5.6. Amiloidoz

AAA'nin  en ciddi komplikasyonudur.
Amiloidoz ile ataklarin tipi, siddeti ve sayisi
arasinda bir iligki yoktur. Amiloidoz AAA'nin farkl
bir fenotipik 6zelligidir ve etnik 6zellik amiloidoz
gelisme sikligini belirler. Sefardik Yahudileri
ve Turkler, amiloidoz gelisimine Ermeniler ve
Askendik Yahudilerinden daha fazla yatkindir
[1]. Serum Amiloid A'nin (SAA) basta bébrekler
olmak Uzere, adrenal, bagirsaklar, dalak,
akciger, karaciger ve testislerde birikmesine
bagli olarak amiloidoz geligir. Renal amiloidoz
kendini proteinuri ile gdsterir. Ailesel Akdeniz
atesi olgusunda sebat eden proteinuri aksi
ispatlanincaya kadar amiloidozdandir. Yeterli
tedavi yapilmazsa yaklasik 7 yil igcinde nefrotik
sendrom ve son donem bodbrek yetersizligi
gelisir. Amiloidoz igin bobrek, cilt alti yag dokusu,
kemik iligi ve rektumdan biyopsiler alinabilir [1].
Fenotip Il olarak gruplandirilan olgularin az bir
kisminda amiloidoz ilk bulgudur. Bunlarin bir
kisminda amiloidoz gelistikten sonra ataklar
baglayabilir. Ozellikle bobrek naklinden sonra
bu organlarda amiloid birikimi daha belirgin hale
gelebilir. Onceleri AAA hastalarinin %50’sinde
amiloidoz gelistigi rapor edilmigtir. Tark AAA
grubunun yaptigi calismada ise amiloidoz
orant %12,9 olarak saptanmistir [8]. Yakin
zamanda Ozen ve ark. [42] tarafindan yapilan
bir calismada ise amiloidoz orani %2,9’a kadar
inmigtir.

5.7. Diger klinik bulgular

AAA'de cilt alti noduller, Grtiker purpura,
sacli deride, alinda, el-ayak tabanlarinda
odem bildirilmistir. AAA seyrinde vaskdilit
de olabilir. Hastalarin %7’sinde Hoénoch-
Schénlein  Purpurasi  (HSP) ve %7’inde
Poliarteritis Nodaza (PAN) goérilebilir [43].
Bu oran genel popilasyona goére oldukga
yuksektir. Patogenezi net olarak bilinmemekle
birlikte  immidn  kompleks = mekanizmasi
Uzerinde durulmaktadir [44]. Vaskulit gelisen
bu hastalarin  %50’sinde dolasan immin
kompleksler, kompleman tuketimi ve artmis
immun globulin dizeyleri saptanmistir [45]. Yine
bu hastalarin cilt ve bébrek biyopsi 6rneklerinde
immunglobdlinler ve C3’Un gosteriimesi bu
hipotezi desteklemektedir. Bazi hastalarda ise
AAA tanisi vaskdulit gelistikten sonra konulur
[46]. Bu hastalarda kompleman aktivasyonunun
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inhibisyonu bozuktur ve bu nedenle akut damar
yaralanmalarina ve siklosporin A toksisitesine
daha duyarhdirlar. PAN vaskiiliti bu hastalarda
daha yaygin seyreder [47]. Ailesel Akdeniz ategli
hastalarda PAN daha klgUk yaslarda ortaya
¢clkmaya ve peri renal hematomla komplike
olmaya meyillidir, myalji ve deri alti nodtller daha
sik gorilir. PAN’Il hastalar degerlendirilirken
altta yatan bir AAA hastalidi olabilecegi akla
getiriimelidir. Behget hastaliginda, bazi AAA
mutasyonlarinin saglikli kontrollere goére sik
goérilmesinden dolayi, AAA hastalarinda s6z
konusu mutasyonlarin Behget hastaligi igin ek
yatkinlhida yol agabilecedi dusunulmustir [48].

Splenomegali sikhdr  %40’tir. Amiloidoz
gelismis ise splenomegali hemen daima vardir.
Hepatomegali sikhdi %20, lenfadenopati (LAP)
sikhgr ise %6’dir. LAP biyopsisi nonspesifik
reaktif hiperplaziyi goOsterir. Nadiren rekiirren
aseptik menenjit vakalari vardir [49]. Orsit,
cocuk ve prepubertal erkeklerde gorilebilmekte
hatta AAANnIn ilk bulgusu olabilmektedir.
Tunika  vajinalisin  inflamasyonu  sonucu
gelisen skrotal ddem ve sislik 12-24 saatte
sekel birakmaksizin kendiliginden iyilesmekte,
bazen komplikasyon olarak testis torsiyonu
gelisebilmektedir [1]. Perikart tutulumu nadir
olmasina karsin literatirde ekokardiyografik
olarak hastalarin  %27’sinde perikardiyal
eflizyon bildiriimistir. AAA seyrinde kisirlk ve
gebelikte fetal kayiplar olabilir. AAA tanisi olup
tedavi almayan hastalarin %30’'unda kisirlik
bildirilmistir. Kolsisin tedavisi altinda bile gebelik
sirasinda 6li dogum riski %25 civarindadir [50].

6. Laboratuvar

AAA ataklari sirasinda nonspesifik bir akut
faz yaniti olur: eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), serum CRP, serum Amiloid A (SAA),
fibrinojen, a2 ve B globilin dizeyleri artar,
I0kositoz olur. Bazi hastalardaki akut faz yaniti
etiyopatogenez boéliminde de belirtildigi gibi
subklinik olarak devam edebilir. Akut faz yanit
amiloidoz gelismis hastalarda daha abartihdir.
Amiloidozun en erken bulgusu mikroalbuminri
ve proteinuridir. AAA seyrinde mikroskopik
hematlri ve atak sonrasinda gaitada gizli kan
saptanabilir [1]. Atak sirasinda hastalarda IL1,
IL6 ve TNF dlzeyi yUksektir. IL6 digerlerinden
farkh olarak ataklar arasindaki dénemde de
kontrol grubundan ylksek saptanmistir ve
bunun devam eden subklinik inflamasyonun
gOstergesi olabilecegi dusuntimustir [51].
Atak sirasinda eriyebilir IL-2 reseptor (slL-
2R) dizeylerinin artmis olarak saptanmasi
nedeniyle, AAAda sIL-2R’nin aktivite kriteri
olabilecedgi ileri stralmustar [52].
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Eklem sivisinin  viskozitesi azalmistir,
musin pihtisi ise iyidir. Sinovyal sivi |okosit
saylsi degiskendir. Bazen septik artriti

dusundirecek kadar |0kosit sayisi ylksek
olup pargali hakimiyeti vardir. Kiltirde Ureme
olmaz, sinovyal biyopsi ise nonspesifiktir. Atak
sirasinda peritoneal veya plevral sivi, fibrin,
protein ve ldkositten zengin steril bir eksuda
niteligindedir.

Radyolojik bulgular nonspesifiktir. Akut
atak sirasinda akciger grafisinde plevral
eflizyon, karin atagi sirasinda da ayakta direk
karin grafisinde hava-sivi seviyeleri gorilebilir.
Akut artritte, yumusak doku sisligi ve gegici
osteoporoz gorulebilir. Kronik kalga eklemi
tutulumunda aseptik nekroz, eklem araliginda
daralma, skleroz gibi bulgular gorulr.

7. Tani

AAA tanisi icin kullanilabilecek spesifik bir
test olmadigl igin klinik tani kuraldir. Uygun
klinik bulgular uygun etnik gruptan olma,
kolsisine yanit ve bagka bir nedene bagl
olmayan AA tipi amiloidoz, tani i¢gin dnemlidir.
MEFV geni mutasyonu, sadece sUphelenilen
hastalarda taninin desteklenmesi igin kullanilir.
Mutasyonlarin  goésteriimesi  AAA  tanisini
gostermez. Ailesel Akdeniz Atesi tanisi igin
klinigin olmasi gerekir. Bununla birlikte kolsisin
tedavisine cevap veren AAA hastalarindan
MEFV geni mutasyonlari gésterilemeyenler de
vardir [38].

AAA icin ilk tanmi kriterleri 1967'de
Sohar ve ark. tarafindan tanimlanmistir.
Sonrasinda Livneh ve ark. [53] tarafindan
onerilen kriterler geligtiriimigtir. Tel-Hashomer
kriterleri Tablo 1'de gOsterilmistir. Yalginkaya
ve Ozen'in [54] AAAda yeni tani kriterlerinin
gbzden gegiriimesi galismasi son ddénemdeki
en onemli tanisal ¢alismadir. Bu calisma Tel-
Hashomer kriterlerinin  ¢ocuklarda tanisal
yaklasimda eksiklikleri nedeniyle yapilmis olup,
hastalarin klinik tani almasini kolaylastirmistir
(Tablo 2). Fransiz AAA c¢alisma grubu
Yalginkaya ve ark. [54] Onerdigi 2 kriter degil
3 kriter esas alindiginda spesifitenin attigini
gostermigtir. Yeni tani kriterlerinin sensitivite,
spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri
Tablo 3'te gosterilmistir.

8. Ayirici Tani

Yuksek ates ve karin agrisi, akut apandisit
basta olmak Uzere tium akut karin nedenleri
ile karisabilir. Tekrarlayan karin agrisi ataklari,
tekrarlayan pankreatit, porfiri ile karistirilabilir.
Plevral ataklar tekrarlayan pulmoner emboli,
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Tablo 1. Tel-Hashomer kriterleri (53)

Major Kriterler

Tipik atak

1. Peritonit

2. Plevrit (unilateral ve perikardit)
3. Monoartrit (Kalga, diz, AB)

4. Ates

Minor Kriterler

Asagidaki 1-3’lincu kriterlerden bir veya fazlasinin atipik atagi
1. Karin agrisi

2. Gogus agrisi

3. Eklem tutulumu

4. Egzersiz sonrasi bacak agrisi

5. Kolsisine yanit olmasi

Destek Kriterleri

1. Ailede AAA 6ykisi

2. Uygun etnik gruptan olmak

3. Sikayetlerin bagladiginda 20 yasinda kiiglik olmak

4. Ataklarin yatak istirahati gerektirecek kadar agir olmasi

5. Ataklarin kendiliginden gegmesi

6. Ataklar arasinin semptomsuz olmasi

7. Gegici inflamatuvar cevabin, I6kositoz, eritrosit sedimantasyon hizi, serum amiloid A ve/veya fibrinojenden bir veya birkagi
ile gosterilmesi.

8. Proteinuri veya hematurinin epizodik varligi

9. Sonugsuz laparotomi girisimi veya beyaz apendiksin alinmasi
10. Ebeveynlerin akraba olmasi

Tani igin: 1’den fazla major kriter, veya 2’den fazla mindr kriter, veya 1 minér ve 5 destekleyici kriter veya 1 mindr ve ilk 5 destekleyici kriterden
4 veya fazlasinin olmasi gerekir [53].

Tablo 2. Yalginkaya ve Ozen'’in [54] 6nerdigi yeni AAA tani kriterleri

Kriter Tanimlama
Ates Aksiler >38° C,
6—72 saat boyunca, =3 atak
Karin agrisi 6—72 saat boyunca, =3 atak
Gogus agrisi 6-72 saat boyunca, 23 atak
Artrit 6—72 saat boyunca, =3 atak, oligoartrit

Ailede AAA Oykiisu

Tablo 3. Yalginkaya ve Ozen’in [54] 6nerdigi yeni AAA tani kriterleri-duyarlilik, 6zgullik degerleri

Kriter Duyarlilhik Ozgiilliik PPD NPD
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)

=1 kriter 92.9 64.5 76.0 88.3

>2 kriter 86.5 93.6 94.2 85.2

=3 kriter 55.3 99.3 98.9 64.8

24 kriter 21.2 100.0 100.0 51.3

5 kriter 3.5 100.0 100.0 46.2
Tel-Hashomer 98.8 54.6 72.4 97.5

Kriterleri

PPD: Pozitif tahmin degeri, NPD: Negatif tahmin degeri, GA: Guven aralidi
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sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmiin
hastaliklar veya enfeksiyéz nedenlerle ayirici
taniya girer. Eklem bulgularinin varliginda
palindromik romatizma, septik artrit ve kristal
artropatiler mutlaka dislanmahdir. Ozellikle
¢ocuklarda, juvenil idiopatik artrit, akut
romatizmal ates, SLE, PAN ve HSP distnilmesi
gereken hastaliklardir [55]. Ozellikle gocuklarda
olmak Uzere bazi hastalarda AAA yalnizca artrit
ataklari ile de presente olabilir. Beta hemolitik
streptokok enfeksiyonunun sik  goruldigu
Dogu Akdeniz Ulkelerinde, AAA hastalarina
yanhslikla Akut Romatizmal Ates (ARA) tanisi
konulmaktadir [56]. Onceden yanhs tani alan
hastalarin gogunda bu nedenle amiloidoz sikhgi
yuksektir.

Herediter periyodik ates sendromlari
AAA disinda, Tumoér Nekroz Faktor reseptor
ile iligkili Periyodik Sendromu (TRAPS),
Hiperimmunoglobulin D Sendromu (HIDS),
Muckle-Wells Sendromu (MWS), Ailesel Soguk
Urtikeri (FCU), Kronik infantil Nérolojik Kutanéz
ve Eklem Sendromu (CINCA) ve Periyodik Ates,
Aftéz Stomatit, Faranjit ve Adenopati (PFAPA)
Sendromunu icgerir. AAAnin bu hastaliklardan
ayirici tanisinin yapilmasi gerekir.

TRAPS, otozomal dominant bir hastaliktir
ve TNF-alfa reseptorini kodlayan gen
(TNFRSF1-A) mutasyonu ile meydana gelir
[67,58]. Tipik klinik bulgulari, karin agrisi, kas
agrisi ve gezici tarzda rastir. Ataklar sirasinda
gbgus agdrisi, skrotal agn, artrit, konjuktivit ve
periorbital ddem de olabilir. Onceleri ailesel
irlanda atesi olarak isimlendirlen TRAPS
ataklari AAA ataklarindan daha uzun surer.
Genellikle 1 haftadan uzun olup, 3 haftaya
kadar uzayabilir [59]. Tedavide kortikosteroid,
etanersept, IL—1 blokerleri kullaniimaktadir.

HIDS, otozomal resesif kaltilan oto
inflamatuvar bir hastaliktir ve Mevalonat kinazi
kodlayan gende mutasyon sonucu gelisir
[60]. Klinik bulgulari ates, karin agrisi, artrit
ve cilt dokuntusuduar. Karakteristik olarak Ig D
duzeyi surekli yuksektir ve ataklar sirasinda
idrar mevalonik asit (MVA) dizeyinde artig
olur. Peritonit olmamasi, servikal lenf nodlarini
tutmasi ve ciltte yaygin ras bulunmasi ile
AAAdan ayrilir.

FCU, CIAS1T (Sogugun indiikledigi
Oto inflamatuvar Sendrom) genin mutasyonu
ile iligkili, tekrarlayan Urtikeryal dokuntiler ile
karakterize bir hastaliktir. FCU’da, soguga
maruziyetten birka¢ saat sonra dokintl olur
ve ataklar bir glinden daha kisa strer. MWS’de
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ates ve durtiker ile birlikte artrit de gorulebilir.
Ataklar 1-2 glin sidrer. CINCA, nadir gorilen
neonatal baslangigh, dékintl nérolojik hastalik
ve artrit ile karakterize ¢ok siddetli seyreden bir
hastaliktir [61].

PFAPA sendromunda ates ataklari 1-2 glin
surer. Faraniit, tonsillit ve bogaz Ulserleri kolsisin
tedavisine cevap vermeyip, kortikosteroide
dramatik yanit vermesi ile AAA'dan ayrilir.

9. Tedavi

AAA ataklarinin 6nlenmesinde 1972’den
beri kolsisin kullaniimaktadir. 1974’de Zemer
ve ark. [62] yaptigi cift-kér bir calismayla da
etkinligi  gosterilmistir.  Kolsisin, metafazda
mikrotubul sistemini inhibe ederek, monosit
ve notrofil kemotaksisini azaltir. Lokosit cAMP
dlzeyini artirarak lizozomal degranulasyonu
inhibe eder. Hastanin yasl, kilosu ve hastalik
siddetine bakilmaksizin 6nerilen profilaktik
kolsisin dozu 1-1,5 mg/giindir. Daha ylksek
dozlarin bélinmUs dozlarda verilmesi uygundur.
Genelde 2 mg/giin dozu etkin olamiyorsa daha
yuksek dozlarda etkisiz olacaktir. Bu durumda
kolsisin direncinden bahsedilir. Kolsisin ile
hastalarin %75’inde tam remisyon saglanir
iken, %95’inde ise belirgin iyilesme goralur
[62]. Karin agrisi ve plevral ataklar kolsisine iyi
yanit vermesine karsin eklem bulgulari tedaviye
direnglidir.  Kolsisin alinmamasi  ataklarin
baslamasina neden olabilir. Akut atakta
kolsisin disinda indometazin gibi NSAIl'ler de
kullanilabilir. Steroidler AAA ataklarinda etkisiz
olup ayirici tanida kullanilabilir. Ancak hastaliga
ikincil olarak ortaya g¢ikan vaskdulitlerde tedaviye
steroid eklenmelidir. PAN gelisen hastalarda
siklofosfamid gibi immin baskilayici ilaglar
kullanilmahdir.

Kolsisin ataklari énleme diginda amiloidoz
gelisimini de onler [63]. israilde yapilan bir
calismada 11 yillik takip sonunda kolsisin alan
hastalarin ancak %2’sinde amiloidoz gelisirken,
9 vyilhk takipte kolsisini dizensiz kullanan
veya hi¢ kullanmayan hastalarin %49'unda
amiloidoz gelismistir [64]. Bu nedenle, kolsisine
direngli ataklari olan hastalar bile kolsisin
almaya devam etmelidirler. Serum kreatinin
dizeyi 1,5 mg/dI'nin altinda olan ve duzenli
1,5 mg kolsisin kullanan hastalarda kolsisinin
amiloidoza bagli proteintriyi  ve bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmay! yavaslattigi ve
hatta gerilettigi  bildirilmistir [63]. Kolsisinin
amiloidozu 6nlemesi ataklar baskilamasindan
veya amiloid preklrsorlerinin - sentezinin
onlenmesinden bagimsizdir. Kolsisin genelde
guvenli bir ilagtir. En tipik yan etkisi gegici karin
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agrisi, bulanti, kusma ve ishaldir. Doz azaltilinca
bu sikayetler geriler. Kronik tedavide nadir
olarak kemik iligi supresyonu, periferik néropati,
miyopati, alopesi, oligospermi, azospermi,
anjionorotik 6dem gorulebilir. Kolsisin allerjisinde
gerekirse desensitizasyon denenebilir. Kolsisin
entoksikasyonunda gastrointestinal kanama,
hepatik ve renal yetmezlik, metabolik asidoz,
konvulziyon, hipokalsemive koma gelisir. Tedavisi
yogun bakim sartlarinda destek ve semptomatik
tedavidir; hemodiyaliz  yapilabilir.  Kolsisin
hamilelik sirasinda mutlaka kullaniimalidir.
Hamilelik sirasinda kolsisin kullanan hastalarda
risk analizi yapilarak 5. ayda (20. hafta)
amniyosentez yapilmasi énerilmelidir.

Son donem bobrek yetmezligi gelisen
hastalarda diyaliz yapilimahdir. Renal
transplantasyon, amiloidoz ile iligkili son dénem
bobrek yetmezIidi olan hastalar igin iyi bir tedavi
segenegidir. Transplantasyonun uzun dénem
sonuglari genel transplantasyon populasyonu
ile benzerdir. Ancak, kolsisin tedavisi almayan
hastalarda amiloidoz tekrarlar [65]. Daha dnceki
g6zlemlere dayanilarak AAA amiloidozuna bagl
son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda
surekli ayaktan periton diyalizinin abdominal
ataklari artirdig ileri surtlda [66].

Eklem tutulumunda konservatif yaklasim
yeterli olur. Kolsisin ve NSAil'lere yanitsiz inatgi
eklem tutulumunda eklem igi steroid tedavisi
ve sinovektomi denenebilir. Kalga tutulumunda
aseptik nekroz ve eklem yikimi siktir ve kalga
protezi gerekebilir [1].

Kolsisine yanitsiz olgularda ise
interferon-alfa (IFN-a), talidomit gibi ilaglarin
kullanilabilecegine dair c¢alismalar vardir.
Ulkemizde kolsisine direncli 7 hasta ile yapilan
bir calismada toplam 21 atak izlenmis ve bu
hastalara IFN-a tedavisi verilmigtir. 21 ataktan
18'inde kontrol saglanmis, ataklar ortalama 3
saat sUrmustur [67]. Ancak henilz bu konuda
kesin bir bilgi yoktur. Talidomit, kemotaksisi
ve TNF-a Uretimini selektif olarak inhibe eden,
monosit fagositozunu azaltan bir ilagtir. Periferik
noropati ve teratojenite gibi toksik etkilerinden
dolayi klinik kullanimi sinirlidir. 2 mg/gin kolsisin
tedavisine direncgli AAA hastalarinda tedaviye
talidomit eklenmesi ile ataklarin sikliginda
azalma oldugu gdsterilmistir [68].

IL—1 ve TNF, AAA hastalarinda yukselen
major proinflamatuar sitokin olmasi nedeniyle
glncel tedavi yaklagsimlari IL-1 antagonistleri
ve anti TNF tedaviyi icermektedir. TNF'nin
patogenezdeki roli agik oldugundan anti-TNF
tedavisi gesitli galismalarda kullaniimis ve

dnerilmistir. Ulkemizden bildirilen bir vakada,
kolsisin, steroid, hidroksiklorokin, metotreksat
tedavisine cevap vermeyen kronik kalga artriti
olan AAA hastasinda infliksimab tedavisi
sonrasi hizli bir klinik ve laboratuar yanit
alinmistir [69]. Pirin proteini tarafindan Uretilen
IL-1B’'nin patogenezdeki 6nemi bilinmektedir.
Rekombinan IL-1 antagonisti olan anakinra
tedaviye direncli AAA hastalarinda kullaniimig
ve onerilmigtir [70].

10. Prognoz

Duzenli kolsisin tedavisiyle hem atak sikligi
ve siddeti, hem de amiloidoz gelisimi kontrol
altina alinabilir. Kolsisin tedavisiyle prognoz
oldukga iyidir. Hastanin tedaviye uyumu,
dolayisiyla egitimi oldukga énemilidir.

Cikar lligkisi: Yazarlar ¢ikar catismasi
olusturabilecek bir iligkilerinin olmadigini beyan
etti.
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