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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), genellikle Akdeniz bolgesinde yasayan
Yahudi, Ermeni, Arap ve Tiirklerin etkilendigi otozomal resesif kalitimla gegen
paroksismal poliserdzittir. Hastalik tekrarlayan atesli ataklar ve karin, gogiis veya
eklem agrisiyla seyreden serozal inflamasyonla tanimlanir. Ayak ve bacaklarda
erizipel benzeri eritem goriiniimii ve eforla iliskili miyalji daha az siklikla goriilen
semptomlardir (1,2). Hastaliin major komplikasyonu renal amiloidoz gelisimidir
(2).

Hastalik ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Mosental tarafindan, 16 yasinda
tekrarlayan ates, karin agris1 ve 16kositozu olan Yahudi bir kizda ‘paroksismal bir
hastalik’ olarak tanimlanmustir. Ik tanimlanan olgudan sonra, 1945 yilinda Siegal,
kendisinde ve New York’ta yasayan 10 Askenazi Yahudisinde ayni tablonun
oldugu goézlemlemis ve bu olgular1 ‘benign paroksismal peritonit’ olarak
yayinlamistir. 1952 yilinda ilk defa, Fransiz Mamou ve Cattan tarafindan hastaligin
ailesel oldugu ve FMF i hastalarda amiloidoz riskinin oldugu bildirilmistir. ‘Ailevi
Akdeniz Atesi’ tanimi ise, 1955 yilinda Heller ve arkadaglar1 tarafindan
kullanilmistir (3,4).

1997 yilinda AAA ile iliskili MEFV geni izole edilmistir. Bu gen 16p13.3
kromozomu iizerinde bulunur, 781 aminosidi igerin proteini kodlar ve genellikle
l6kositlerde eksprese olur. Vakalarm %80’inde mutasyonlar ekzon 10 tizerindedir.
Diger nadir alel mutasyonlar1 ekzon 2,3, ve 5. Ekzonlarda oldugu gosterilmistir.
Giliniimiizde fenotip iliskili tiim raporlanmig MEFV mutasyonlar1 INFEVERS veri

tabanina kaydedilmistir ve burada MEFV geninin bilinen 300°den fazla sekans



varyant1 bulunmaktadir (5,6). En sik goriilen mutasyonlar M694V (%39,6), V726A
(%13.9), M680I (%11.4), E148Q (%3.4) ve M694l (%2.9) dir. Hastalarin
%28.8’inde tanimlanmis mutasyon bulunmamaktadir (7).

Klinik bulgularla bagvuran hastalarm MEFV geni analizi, bizlere hem
hastaligin tanisin1 desteklemede hem de klinik gidisati Ongdrmede fikir
vermektedir. E148Q alelini tasiyan hastalarda hastaligin daha hafif seyirli oldugu
gosterilmistir (8). Cocuklarda geng yasta M694V mutasyonu saptanmasi siddetli
hastalikla iliskilendirilmis ve genellikle artrit bulgulariyla seyretmistir (9). Cekin
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, M694V genotipine sahip olan hastalarda, diger
genotiplere kiyasla karm agrist ve artrit bulgularinin iki 6nemli klinik semptom
olarak goriildiigiinii, M694V ve M680I aleline sahip olan hastalarin diger genotipe
sahip olanlara gore klinik semptomlarinin daha agir seyrettigi goézlenmistir (8).
Soylemezoglu ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 13 proteiniirik hastanin 12’sinde
homozigot M694V mutasyonu oldugu homozigot M694V mutasyonu olan
hastalarin artmis amilodoz riski tasidig1 gosterilmistir (10).

MEFV geninin ‘pyrin’ olarak adlandirilmasi hastaligin atesle iliskili
olmasindandir. AAA’nin patogenezi gliniimiizde hala tam olarak bilinmemektedir.
MEFV geni enflamasyonu azaltan sitokinlere benzeyen bir proteini kodladigindan,
ates cevabma benzer bir etkiye sahip olabilecegi One siiriilmiistir. AAA
hastalarinda kalitsal defekte baglh olarak bu proteinin eksikligi ya da aktivitesinin
azliginda, inflamatuar olaylarda inhibisyon veya supresyonun olmamasi
inflamasyonun ataga ge¢mesine neden olur (11). MEFV geninin kodladig1 pyrin,

IL-1B tiretimi i¢in gerekli bir hiicre i¢i organel olan inflamazom kompleksinin



(NLRP3) bir pargasidir (12). Pyrinin inflamazom adaptor proteini ASC ile
etkilesime girdigi 6ne siiriilmistiir ve bu da kaspaz-1 aktivasyonunun ve IL-18
iiretiminin artmasi ile sonug¢lanmaktadir (13).

Kolsisin 1972 yilindan itibaren AAA hastaligimin tedavisinde hala ana
tedavi olarak kullanilmaktadir. Tedavinin amaci akut ataklar1 ve amiloidozu
onlemek, kronik inflamasyonu azaltmak ve kabul edilebilir bir yasam kalitesi
saglamaktir. AAA patogenezine iliskin yapilan son ¢aligmalar, kolsisin direngli ya
da kolsisin intoleransl hastalarda, IL-1 tedavilerinin 6nemini ortaya koymaktadir
(14). Bu tedavi segeneklerinden Anakinra, Kanakinumab ve Rilonacept glinlimiizde
kullanilan anti-1L-1 tedavilerindendir. Anakinra rekombinant IL-1 reseptor
antagonisti, IL-o ve IL-1p’nin IL-1 reseptoriine baglanmasini rekabetgi bir sekilde
onler. Kanakinumab, insan IgG1 monoklonal antikoru, IL-1B’y1 antagonize eder.
Rilonacept IL-1a ve IL-1B’nin ekstraseliiler alanina baglanan ful insan dimerik
flizyon proteinidir (15). Etanercept, Infliksimab veya Adalimumab’m AAA
hastalarinda kullanimi arastirilmaktadir. Anti-TNF ajanlarla yapilan tedavi
Ozellikle kronik artrit veya sakroileiti olan hastalarda ataklari kontrol altina almada
faydali olabilir (16).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Romatoloji Bilim Dali’nda 2010-2020 yillar1 arasinda AAA tanisi ile izlenen,
kolsisin tedavisine direncli olan hastalarda, alternatif tedavi seceneklerinden IL-1
reseptdr antagonisti olan Anakinra ve anti IL-1 monoklonal antikoru olan
Kanakinumab tedavisi verilen hastalarin, tedaviye yanitlarmi ve yasam kalitelerini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)

Ailevi Akdeniz Atesi, atesin eslik ettigi peritonit, plevrit, artrit veya
erizipel benzeri dokiintiilerle karakterize belirli araliklarla ataklar seklinde
tekrarlayan otozomal resesif bir hastaliktir (1,17). Klasik AAA ataklar1 yaklasik 3
giin siirer. Ataklarin siklig1 haftada bir- yilda birka¢ kez araliginda degisir. Major
komplikasyon amiloidoz nedeniyle olusan renal yetmezliktir (18).

Tanis1 klinik bulgular, aile hikayesi, biyokimyasal ve genetik analiz,
tedaviye cevabin degerlendirilmesi ve diger ailesel periyodik ates sendromlarinin
dislanmasiyla konulur (19). Genetik analiz yapilmasi1 AAA tanisimi desteklese de
kesin tani i¢in yeterli degildir (20).

Kolsisin tedavisi 1972°den beri AAA tedavisinde kullanilmaktadir (14).
Kolsisin, kemokin ve prostanoid iiretiminin modiilasyonunu saglar, nétrofil ve
endotel hiicre adezyon molekiillerinin inhibisyonuyla iltihabin olusmasini engeller
(21). 1-2 mg/kg dozunda oral kolsisin alimi atak olusumunu, sikligmni, siddetini ve

stiresini ¢ogu hastada azaltir, amiloidoz olusumunu 6nleyebilir (22).

2.2. Tarihge

Ailevi Akdeniz Atesi’nin (AAA) hastalik olarak ilk tanimlandigi zaman
1900’lii yillarin basidir. 1908’de Janeway ve Mosenthal tekrarlayic1 ates
yiikseklikleri, karin agrisi ve 10kositozi olan 16 yasinda Yahudi bir kadin olguyu

‘an unusual paroxsymal peritonitis’ tanimiyla diinya literatiiriine duyurmuslardir



(23). Ik tamimlanan olgudan sonra, 1945 yilinda Siegal, kendisinde ve New
York’ta yasayan 10 Askenazi Yahudisinde ayn1 tablonun oldugu gézlemlemis ve
bu olgular1 ‘benign paroksismal peritonit’ olarak yaymlamistir (3). 1948 yilinda
Reimann, periyodik ates paroksismal peritonit siklik notropeni ve intermittant
artraljiyle seyreden vakalar1 yaymlamistir (24). 1952 yilinda Mamau ve Kattan
hastaligin ailesel gecis gosterdigini one siirmiislerdir. Yine ayni bilim adamlar:
tarafindan AAA hastaliginin amiloidoz ile iliskisi bulunmustur (25). 1955 yilinda
Heller ve Soharin yaptig1 c¢alismayla hastaligin bilinmeyen yonleri ortaya
konulmustur. Sohar ve arkadaslar1 1967 yilinda Tel-Hashomer Hastanesinde gogu
Yahudi kokenli 470 hasta iizerinde yapilan c¢alismalarla FMF tani kriterlerini
olusturmuslardir (26,27). 1997 yilinda Goldfinger ve arkadaslar1 tarafindan
MEFV geni tanimlanmustir (5). Ulkemizde AAA hastaligmm ilk bildirimi 1946
yilinda A. Marmarali tarafindan ‘garip bir karin agris1 sendromu’ adiyla Tiirk Tip

Mecmuasinda yaymlanmastir.

2.3. Epidemiyoloji

AAA neredeyse tamamen Tiirk, Ermeni, Arap ve Yahudilerde gdriilen bir
hastaliktir. Diinyanin geri kalaninda nadir bir hastalik olmasina ragmen Fransa,
Almanya, Italya ve Ispanya gibi Avrupa iilkelerinden, Amerika ve Avustralya’dan
bildirilmis vakalar bulunmaktadir (28,29).

Ermenistan AAA hastaliginin diinyada en sik gorildigi ilkedir,

prevalanst 1/150 oranindadir. MEFV geni mutasyonu tasiyiciligi 1/3’tiir (30).



Israilde, etnik gruba gore degismekle birlikte AAA prevalansi 1/1000°den fazladir,
tiim etnik gruplarda ortalama tasiyicilik oran1 1/7.8°dir (31,32). Ulkemizde yapilan
calismalarda ise AAA prevalanst 1/400- 1/1000 arasinda degismektedir (33).
Hastaligin sik goriildiigli tilkelerin haricinde Kuzey Afrika iikeleri, Almanya,
Fransa, italya ve Japonya’da &nemli rakamlarda vaka bildirimleri olmaktadir
(34,35).

Soylemezoglu ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 caligmada Tiirkiye’de

E/K oraninin popiilasyonda 1/1.6 oldugunu bildirmislerdir (37).

Resim 1. Akdeniz Atesi Hastaliginin Goriildiigii Bolgeler

Diinya haritasinda Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin gorece sik goriildiigi
yerler gosterilmistir (Resim 1). Cemberlerin bityiikliigii bulundugu tilkedeki AAA

hastalarmin oransal biiyiikliigiinii, oklar hastaligin muhtemel yayilim yollarmni



gostermektedir. Kirmizi oklar antik diinyadaki MEFV yayilim yolunu, sar1 ok ipek

yolunu, siyah oklar diinyadaki go¢ yollarini isaret etmektedir (17).

2.4. Genetik

16. kromozomda (16p13.3) yer alan MEFV genindeki mutasyonlar pyrin
veya marenostrin proteinini kodlar ve 1997 yilinda AAA hastalig1 ile iliskili
bulunarak, ¢ogu hastada mendelian otozomal resesif kalitimla gectigi kesfedildi
(3,38). Zamanla AAA ile iliskili olan mutasyonlarmn sayis1 artt1 (5). Mutasyonun
ilk kesfedildigi yillarda genetik testin tanidaki tiim zorluklar1 asabilecegine
inanilsa da, ilerleyen yillarda tek bagina genetik mutasyonu olan hastalarda her
zaman klinik bulgu olmadig1 ve tami kriterlerine uyan semptomatik hastalarin
bazilarinda MEFV geni iliskili bir mutasyon saptanmadig1 goriildi (39). 2012
yilinda Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in Europe
(SHARE) tarafindan Avrupadaki romatizmal hastaligi olan ¢ocuk ve geng
eriskinlerin hastalik yonetim rejimlerini optimize etmek i¢in bir girisim baslatildi.
Amaci, deneyimsiz hekimlere FMF hastalarini en iyi sekilde yonetmeleri i¢in bir
teshis aract saglamak, MEFV gen mutasyonlarinin AAA fenotipinin
ongoriilmesinde, = mutasyonlarm  klinkk  uygulamada  yorumlanmasimni
kolaylastirmakti. Hastanin sahip oldugu genetik mutasyonla, klinik bulgularinin
karsilastirilarak genotip-fenotip iligkileri ortaya konmaya baslandi (40).

AAA ile iligkili oldugu bilinen MEFV geni 16p13.3 kromozomu iizerinde

bulunur, 781 aminosidi igerin proteini kodlar ve genellikle 16kositlerde eksprese



olur (Sekil 1). Vakalarm %80’inde mutasyonlar ekzon 10 lizerindedir. Diger nadir
alel mutasyonlari ekzon 2,3, ve 5. Ekzonlarda bulunur. En sik goriilen mutasyonlar
M694V (%39,6), V726A (%13.9), M680I (%11.4), E148Q (%3.4) ve M694I
(%2.9) dir, %28.8’inde tanimlanmis mutasyon bulunmamaktadir (7). Yapilan

bircok ¢caligma bu 5 mutasyonun AAA hastalarinin %85’inde rol oynadigini isaret

etmektedir (1).

Ekzon: 1 2 3 4 656 6 7 8 9 10

UTR

sentromerik telomerik

R42ZW T2671 P369S  F479L 1591T R761H S6TSN
E230K R408Q R653H
V7041 G678E
E148V E656A
L110P M69ddel A744S
1692del
T6811
M6801 (G/A)
M6S0L
K695R

Sekil 1. 16. Kromozomdaki MEFV Geni Haritas1

Yilmaz ve arkadaglarinin Tiirkiye’de yaptiklar1 ¢alismada en sik goriilen
mutasyonlar; M694V (%51,55), M680I (%9.22), E148Q (%3.55), V726A
(%2.88), M6941 (%0.44) olarak saptanmis ve Tiirk popiilasyonunda AAA
tastyiciligt %20 olarak bildirilmistir (41). Hastalikla iliskili bulunan bir¢ok sekans

otoinflamatuar mutasyonlarm kaydedildigi veri tabani olan Infevers’a



kaydedilmektedir. MEFV geninde saptanan bu diger mutasyonlar ¢ok nadir
mutasyonlardir ve ¢ogunda hastalik fenotipi/klinigi gériilmemektedir (42).

Soylemezoglu ve arkadaslarmin 500 kisi iizerinde yaptigi bir ¢alismada,
Tiirkiye’nin yedi farkli bolgesinde yasayan insanlardan kan ornekleri almarak
toplumdaki MEFV mutasyonu tasiyiciliginin siklig1 arastirilmistir. Calismani
sonucunda 74 kiside MEFV mutasyonu saptanmistir. AAA tasiyicilik oran1 %14,8
olarak saptanmistir (43).

Gentotip fenotip korelasyonu yapilan ¢alismalarda M694V homozigot
mutasyona sahip bireylerde artrit, renal amiloidoz, erizipel benzeri dokiintii ve
splenomegali daha sik bildirilmis olup bu hastalarda atak sikliginin arttig1 ve atak
sirasinda daha yiiksek atesin oldugu saptanmistir. Buna ek olarak da bu hastalarda
ataklar1 6nlemek i¢in daha yiiksek doz kolsisin ihtiyaci oldugu da belirtilmektedir
(44). Cekin ve arkadaslarmin yaptig1 calismada, M694V genotipine sahip olan
hastalarda, diger genotiplere kiyasla karm agris1 ve artrit bulgularmin iki 6nemli
klinik semptom olarak goriildiigiini, M694V ve M680I aleline sahip olan
hastalarin diger genotipe sahip olanlara gore klinik semptomlarmin daha agir
seyrettigi gozlenmistir (8). Soylemezoglu ve arkadaglarmimn yaptigi ¢alismada 13
proteiniirik hastanin 12’sinde homozigot M694V mutasyonu oldugu homozigot
M694V mutasyonu olan hastalarin artmis amilodoz riski tasidigi gosterilmistir
(10). E148Q alelini tasiyan hastalarin ise hastaligmin daha hafif seyirli oldugu

belirtilmistir (8).



2.5. Etyopatogenez

Ailevi Akdeniz Atesi ile ilgili son yillarda onemli gelismeler olmasina
ragmen hastaligin etyopatogenezi hala tam olarak anlasilamamistir. Yapilan
popiilasyon ¢aligmalarina gore AAA penetransinin beklenenden daha az olmasi,
hastaligin olusumunda ana nedenin tek basma gen mutasyonlarinin olmadigini
diistindiirmektedir. Hastaligin patofizyolojisiyle ilgili ortaya atilan hipotezlerin
baslicalar1; mutant MEFV iirlinii olan pyrinin (marenostrin) bozulmus fonksiyonu,
lipokortin yetersizligi, katekolaminlerin depolanma ve saliverilmesindeki

dengesizlik ve C5a inhibitdr proteininin yetersizligidir.

2.5.1. Bozulmus Pyrin Sentezi
Pyrin proteini, MEVF geni tarafindan kodlanir. Bu immunregiilatuar protein

781 aminoasit molekiiliinden olusur (Sekil 2).

A PEA6L, LE4OP, DEBIN
RIEIP. BI400. RISIS GE78E, M7801, MESOL.,

E167D, T1771, S179)
P1BOR, G196W, S208A,

TG811, YEBBX, MES4V,
MGO4L, MES4I, KEBSR,
V7041, L709R, R717S,

E2250. S242R, 12671 V4BOL, HATBY, V726A, F743L, AT44S,
A268V. P283L. A280V. FA79L, 1506V, MSB2L, S749C. R761M, 1722V,
E299G, TI09M, R354W G514E 15017, PTOOT

ABOT P329S R408Q AS05V
coiled-
coil

1 92 370 412 420 440 597 776

! ] 2 3 4 5 4 10

Sekil 2. Pyrinin 4 ana domainden olusan yapist ve tek niikleotid polimorfizm

mutasyonlar1
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Fizyolojik rolii net olmamakla birlikte proptozisin regiilasyonunda,
inflamasyonda ve sitokin {iretiminde rolii oldugu disiiniilmektedir. Pyrin
genellikle nétrofiller, eozinofiller, monositler, dentritik hiicreler ve fibroblastlarda
exprese edilir (45,46). Bircok calisma otoinflamasyonda rol oynayan, immun
sistemi aktive eden ana faktor olarak NOD-like reseptor ailesini su¢lamaktadir. Bu
ailenin bir liyesi olan NLRP3 geni cryopyrin proteinini kodlar, bu protein
inflammasome kompleksinin yapi tasidir. Bu inflammasome kompleksleri pyrin
domainlerini igerir (PYD)ve pyrin ile birlestiginde, kaspaz-1 bagimli yolak
aracilifiyla interlokin 1B (IL-1p) yi aktiflestirerek inflamasyonun devam etmesini
saglar (sekil 3,5). NLPR3 inflamazomunun aktivasyonunun toplumda sik goriilen
diyabet, Alzheimer vb. hastaliklar kadar AAA ile de iliskili oldugu

disiiniilmektedir (47).

MEFV
. LTI

Inhibits Codes for
: Sy e WP P N
Microtubule formation Pyrin ~( ASC & Caspase)—
T S [ooe  _~— S

by
Caspase -1 ( NLRP3 Inflammasom}
- N-terminal PyrirD ¢

— i Pro IL-1B
| PNF-KE acitvalion I (P65 Subunit of NF-«xB)
—_ o I

Sekil 3. Pyrin proteininin FMF hastaligindaki rolii.

Pyrin  proteininin  FMF  etyopatogenezinde birden ¢ok rolii oldugu

diistiniilmektedir.
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1. Pyrinin, aktif yapisina doniisebilmesi ve formasyonunu devam ettirebilmesi i¢in
mikrotubiillerle etkilesimi gereklidir (sekil 4). Mikrotiibiiller araciligtyla pyrinin
aktif haline doniismesi, mikrotiibiil olusumunu engelleyen kolsisinin etki

mekanizmasini gostermektedir.

Inactive State Active State

YopM mocrolubules
* PKN1/2 ! caspase-1
A YopE ‘

PR l colchicine

VopS @ ® Cell dcath and

cytokine release
TedA/B

YopT k C3

Sekil 4. Pyrinin inaktif formdan aktif forma doniigtimii

2. Pyrin NF-KB’yi aktive ederek proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu 3 farkli
yolak iizerinden artirir (sekil 3):

a. Caspaz-1 araciligiyla yikilan pyrinin N-terminal pargasi NF-KB’nin alt {initesi
olan p65 ile etkilesime girer.

b. N-terminal parca ve p65 subiiniti birlestiginde, tek bagina p65°e oranla niikleer

gecirgenlikte artisa sebep olur.
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c. N-terminal pyrinin IkB-a ile etkilesiminden, IkB-a’da kalpain-aracili bozulma

gerceklesir, boylece NF-KB aktive edilir.

Pyrin, inflammasome adaptor protein-ASC (apoptozis iliskili speck-like protein
ile kaspaz-giiglendirici domain (CARD)) ile etkilesir, inflammasome kompleksi
ilk olarak Pro-IL-1B’ya daha sonra olgun proinflamatuar peptit olan IL-1p’ya

doniisiir (47) (sekil 5).

Pathogens Danger molecules @
or PAMPs or DAMPs
~ : '
JOOOOOCO0O0O0O0C IIXXIIIXX

T
IR LI llllllIJU

‘%

Active mutant
NOD2

Mutant TNFR1
misfolded

protein

Isoprenoid end
products

@

Inflammatory
genes
(@50@65)
Cytoplasm Nucleus m \ \ e

Sekil 5. Temel monogenik otoinflamatuar sendromlarin patogenezi.

Bu mekanizmalarla FMF hastalarinda IL-1B’nin artisiyla proinflamatuar
sitokinlerin; tiimor nekrozis faktor (TNF-a), IL-6, IL-8 ve IL-2R seviyeleri atak

doneminde onemli derecede artar (36).
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2.5.2. Diger Hipotezler

Kolsisinin kesfinden sonra arastirmacilar hastaligin patogenezine, 6zellikle
l1okosit fonksiyonlarina yoneldiler. Bar-Eli ve arkadaslar1 1981 yilinda, atesli
ataklar sirasinda polimorfoniikleer l6kositlerin kemotaktik aktivitesinin arttigi,
kolsisin tedavisi almakta olanlarda bu kemotaktik aktivitenin normalin altinda
oldugunu bulmuslardir (48).

Reimann ve arkadaslar1 1970’de yaptiklar1 bir calismada C1 esteraz
inhibitorii seviyesinin azligi veya tamamen eksikliginin patogenezde rol
oynadigmni ileri siirmiislerdir. Inhibitdr ve kompleman aktivitesinin 6zellikle
hastaligin atak doneminde azaldigin1 gosterdiler (49).

Yapilan diger ¢alismalarda hasta bireylerde supresor aktivitenin azaldigi
kaydedilmistir (50,51). Matzner ve arkadaslarnin yaptigi calismada (1984),
sinoviyal sividaki kemotaktik inhibitor aktivitesinin AAA hastalarinda azaldigi
bulunmus ve bu inhibitér eksikliginin inflamatuar cevabm yetersiz
supresyonunun sonucunda C5a (sinoviyal sividaki major inflamatuar medyator)
salmimina neden oldugu diisiiniilmiistiir. Bunun sonucunda basarisiz inflamatuar
cevap olusmasiyla tipik ailevi Akdeniz atesi ataklarin olustugunu ileri
stirmiislerdir (52).

Ilerleyen yillarda yapilan calismalarda rezerfinin AAA ataklarini baskiladigi
bildirilmigtir (53). 1984’de Barakat ve arkadaslar1 endojen katekoleminlerin
patogenezdeki roliinii arastirmuslardir.  Yaptiklar1 demonstratif ¢aligmada
metaraminol inflizyonunun hastalarda AAA benzeri ataklar1 tetikledigi,

metaraminol infiizyonundan once kolsisinle tedavi edilen hastalarda benzer
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ataklarin 6nlendigi gozlenmistir. Ailevi akdeniz atesi hastaliginin, katekolaminin
metabolik yolaginda genetik bir enzimatik hata sonucunda olustugu hipotezi 6ne
strtilmiistiir (54).

Yine yapilan c¢alismalarda fiziksel ve emosyonel stres, menstiirasyon,
enfeksiyonlarin ve yiiksek yagli diyetin ataklarda rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir

(51).

2.6. Klinik Tablo
2.6.1. Yaygin Goriilen Belirtiler

Ailevi Akdeniz Atesi tipik olarak atesi eslik ettigi karn agris1 gogiis agrisi
ve eklem agrisiin oldugu akut epizotlarla seyreder. Akut inflamasyon genellikle
periton, plevra ve eklemleri etkiler, fakat hastalarin yakinmalar1 deriden skrotuma
kadar viicudun her bolgesinde olabilir. Ataklar genel olarak 12-72 saat siirer, artralji
veya artrit bulgular1 varsa daha uzun siirer. Ataklar arasinda hastalar kendilerini
tamamen 1iy1 hissederler. Ayni1 hastada goriilen bulgular degisken olabilir, kisinin
her ataginda ayni klinik tablo goriilmeyebilir, ayn1 aile bireyleri arasinda dahi
semptomlarda kigisel farkliliklar olabilir (54).

Hastalik ilk kez cocukluk veya geng erigkinlik yaslarinda ortaya ¢ikar.
Hastalarm %75’ inde yasamm ilk 10 yilinda ilk atak olur. Ikinci dekatm sonuna
kadar %90 hastada ataklar baslamis olur (55).

Bazi hastalar prodromal bir donem tarif ederler veya atagm yaklastigimi

gosteren bazi uyarict semptomlar tanimlarlar. Yaklasik %50 hastada, semptomlar
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baglamadan 1-2 giin 6nce prodromal donemde bazi belirtiler goriiliir (56). Bunlar
anksiyete veya depresyon gibi ndropsikiyatrik veya titreme, agri olacak bolgede 1s1
artig1 hissetme gibi fiziksel bulgular olabilir.

Ailesel Akdeniz atesinin iki farkli fenotipi tanimlanmustir. Siklikla ¢ocukluk
veya adolesan cagda baslayan peritonit, sinovit veya ploritin kisa siireli febril
epizotlari, fenotip I olarak adlandirilirken, kendini baglica nefropati ile gosteren AA
amiloidoz tablosu ise fenotip 11 olarak bilinir (55).

Klinik bulgularin dagilimimna bakildiginda, Tiirk AAA grubu tarafindan
yapilan ¢aligmada peritonit %93,7, ates %92,5, artrit %47,4, plorit %31,2, myalji
%39,6, erizipel benzeri eritem %20,9 sikliginda saptanmistir (54). Soylemezoglu
ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada %92.3 hastada en sik goriilen semptom karin
agrisy, ikinci siklikta %90 oraninda ates goriilmiistiir. Daha az goriilen semptomlar
artrit (%43.7), gogiis agrisi (%19.4), erizipel- benzeri eritem (%7.2), uzamis atesli

myalji (%1.4), uzamus artrit (%0.9)’dir (10).
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AILEVI AKDENIZ ATESI
Belirti ve Bulgular

q > Bas Agnisi
| Aseptik

Ates Menenjit
Perikardit
Plevrit
Splenomegali
Amiloidozis
Steril \ Poliarteritis Nodosa
Peritonit Glomemlonefnt

Henoch Schonlein Purpura
Akut Skrotum

Artrit / : =
Artrali Febril Myalji
Proteiniiri
Purpura
Erizipel Benzeri

Eritem e

Sekil 6. Ailevi Akdeniz Atesi’nin klinik bulgu spektrumu.

[lustrasyon erkek anotomisi iizerinde gosterilse de akut skrotum haricindeki
bulgular kadm ve erkeklerde ortak bulunur. AAA hastaliginda sekil 6°’de goriilen
genel klinik bulgularin siklig1, en az 1 adet tespit edilen MEFV mutasyonu olan 47

Amerikal1 hastada yapilan kohort ¢aligmasi sonucunda olusturulmustur.
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Hastalik nadiren kronik bulgularla seyreder, fibrozis ile sonuglanan peritonit
ve Ozellikle dizleri ve kalcayi etkileyen kronik destriiktif artrittir (57). AAA’nin en
ciddi komplikasyonu, amiloidin bobreklerde depolanmasi ve son donem bobrek

hastaliga ilerleyip bobrek yetmezligine yol agmasidir (1).

2.6.2. Ates

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda ates klasik olarak 38°C ve {izerinde olur
ve 2-3 i¢inde diiser. Cocukluk doneminde tekrarlayan ates AAA hastaliginin tek
bulgusu olabilir (59).

Ataklar arasinda ates 38-40 °C arasinda olur atak boyunca yiiksek kalir,
hatta atesli donemlerde atesli konviilziyon dahi goriilebilir. Ancak hafif ataklarda
ates daha diisiik goriilebilmektedir. Baz1 hastalarda ates subfebril seyrettiginden
gbzden kacabilir. Ayn1 hastanin bazi ataklarinda yiiksek bazilarinda ise normal
degerler Ol¢iilebilir. Ates ile hastane bagvurularinda genellikle viral farenjit veya
tonsilit teshisi konularak tedavi verilebilir. Yapilan ¢alismalarda ates sikliginin
diisiik saptanmasi yanlis tan1 nedeniyle olabilir. Ayrica kolsisin baglanan hastalarda

ataklarm ates komponenti olmayabilir (1).

2.6.3. Peritonit
Hasta bireylerin %90’ 1nda ani baglangigl ates ve tiim abdomende yaygin

veya lokalize karmn agrist olur. Fizik muayenede abdominal kaslarda rijidite,
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rebound hassasiyet, abdominal distansiyon ve barsak peristaltizminin kayb1
goriilir. Direk grafide kiigik hava sivi seviyeleri goriilebilir. Barsak
peristaltizminin yavaslamasiyla siklikla kabizlik ortaya ¢ikar. Genellikle akut karin
teshisiyle laparotomi yapilir, fakat AAA hastaligia bagl karmn agrisinda belirti ve
bulgular sekelsiz 24-48 saat igerisinde diizelir (59). Karin agrisma yaklasimda
bircok ayirici tan1 olmasina karsin, hastalarin ilk ataklarinin 20°1i yaslardan 6nce
olmas1 nedeniyle genellikle akut apandisit tanisina yonlenilmis ve hastalara
gereksiz apendektomi yapilmistir. Apendektomi sonrasinda tekrarlayan karin agrisi
ataginda hastalarin tan1 alma olanagi olmustur. Yine ayirici tanida kadinlarda;
endometriyozis, pelvik inflamatuar hastalik ve ovaryan kistlerin ekartasyonu igin
jinekolojik muayene gereklidir. Periyodik tekrarlayict karm agris1 ataklarinin
olmas1 akla AAA tanisimi1 getirebilir fakat yine de tam1 koymak giictiir. Porfiria,
herediter anjioddem, pankreatit gibi epizodik karin agrisiyla prezente olan

hastaliklardan ayriminin yapilmasi gerekir (58).

2.6.4. Eklem Tutulumlan

Hastalarin %75’inde goriiliir, ani baslangi¢lidir, mindr travma veya artmis
eforla tetiklenmis olabilir. Artrit ataklarinin 3 farkl karakteristik 6zelligi vardir. 1.
[k 24 saatte yiiksek atesle seyreder, 2. Bacagmn biiyiik eklemlerinde (diz, ayak
bilegi veya kalca) ortaya ¢ikar ve 3. 24-48 saat iginde pik yaptiktan sonra belirti ve
bulgular kademeli olarak azalir, sekel birakmadan iyilesir. Siklikla steril sinoviyal

eflizyon vardwr. Ataklar genellikle kalga veya dizdedir fakat ayak bilegi, omuz,
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temporomandibuler eklem veya sternoklavikuler eklemde goriilebilir. Etkilenen
eklem sis ve agrilidir. Tekrarlayan artritler AAA’nin tek bulgusu olabilir, dogru tani
genisletilmis laboratuvar ve radyolojik aragtirmalarla diger tanilar ekarte edilerek
konulur. Ataklar birkag¢ hafta ile aylar arasinda kendiliginden yatisir; ekleme ciddi
hasar verebilir, kalic1 deformiteye neden olabilir (61).

Akut artrit ataklarin kiigiik bir kisminda eflizyon aylar boyunca devam eder.
Uzamius artrit olarak degerlendirilen bu durum kolsisin kullaniminda nadirdir (61).

AAA hastaligindaki gibi monoartikiiler epizotlarla seyreden, aralikli eklem
agris1 nedenlerinin listesi uzundur. Lokalize artritlerden yapilan eklem ici
aspirasyon ve kiiltiirler cristal depo hastaliklarin1 ve enfeksiyonlar1 dislamak i¢in
onemlidir. Yaygm artraljide genis spektrumda romatolojik hastaliklar ayirici tani
icersine girer. Eklem agris1 siklig1 ¢ocuklarda fazladir bu nedenle sistemik

baslangicl jiivenil romatoid artritleri tanida diistinmek gerekir (58).

2.6.5. Plorezi

AAA hastalarinin yaklagik %45’inde plevrada inflamasyon goriiliir, ani
baslangiclidir tek tarafli atesli plevrit seklinde olur ve 48 saat icerisinde geriler.
Direk grafide kostofrenik agida minimal plevral effiizyon ve atelektazi goriilebilir.
Tek basina bir bulgu olarak AAA hastaliginda goriilmesi nadirdir (60). Yahudi,

Arap ve Tiirk hastalarda goriilme orani %50°dir (63).
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2.6.6. Perikardit

Perikardit ise nadiren olusur, yapilan ¢alismalarda %0.5’inde bildirilmistir
(80). Retrosternal agriyla karakterizedir. Elektrokardiyogramda ST segment
elevasyonu goriliir, direk grafide kardiyak siliiet degerlendirilir, kardiyotorasik
oran artis1 kalp yetmezligi gelisen hastalarda olabilir. Kesin tani i¢in yapilan
ekokardiyografide perikardiyal efiizyon gosterilebilir (66, 67).

Non-iiremik perikardit ve kardiyak tamponad bildirilen vakalar mevcuttur

(72,73).

2.6.7. Erizipel-Benzeri Eritem

Erizipel-benzeri eritem AAA hastaliginin en karakteristik kutan6z lezyonu
olarak bilinir. AAA hastaliginda siklig1 %3 ile %46 araliginda bildirilmistir (63,
64). Eritem olarak adlandirilan derideki 6demli, sicak lezyonlardir, 10-15 cm
capindaki bolgede 1s1 artis1 goriiliir, genellikle ayak bileginin altinda, bacagin 6n
kisminda veya ayak dorsumunda (tek tarafli veya bilateral) ortaya g¢ikar (58).
Enfeksiyoz erizipel veya seliilit ile karistirilabilir (78).

Atesli bir epizodun, artrit gibi bir bulgunun ardindan ya da bu bulgularla
birlikte es zamanl ortaya ¢ikabilir. Bu lezyonlar 1-2 giin icerisinde geriler,

elevasyon ve soguk uygulamayla agr1 ve inflamasyonu azaltir (65).
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2.6.8. Nadir Goriilen Semptomlar

AAA hastalarinin kiigiik bir yiizdesi akut skrotal inflamasyon gelistirir,
genellikle tek taraflidir ve prepubertal erkeklerde hastaligin ilk bulgusu olabilir
(68). Bu vakalarda yaklagik 12 saatte giderek artan agri, ates, skrotal sisme ve 6dem
olusur. Bu bulgularla torsiyon ile karisabilir, ayriminda Doppler USG’den
faydalanilir. Nadiren tekrarlayan akut skrotal ataklar ile hidrosel, adezyon ve kan
damarlarinda strongiilasyon ile nekroz gelisip orsiektomiye giden olgular
bildirilmistir (81,82).

%20’den fazla hasta myaljiden sikayetcidir. Myalji 2 formda ele alinir; hafif
tipinde, 2 giinden az siliren kas agris1 vardir ve genellikle aksamlar1 ortaya ¢ikar.
Etkilenen hastalarda fiziksel aktivite ile alt ekstremite agrisi artar, NSAII ilaglar ve
dinlenme ile geriler. Diger form uzamis febril miyaljidir, daha nadir goriiliir, 1
aydan uzun siiren atesle beraber kas agris1 karin agrisi artrit, diyare ve purpura eslik
eder. Kortikosteroid tedavisine dramatik yanit verirler (69). ??

Hastalar siklikla ataklar1 sirasinda bas agrisindan sikayetci olurlar. Serebral
spinal sivida protein ve lokosit artisina bagli meningeal irritasyon vakalar1
mevcuttur. Ayrica febril konviilziyon ve elektroensefalogram anormallikleri rapor
edilmistir (70,71).

AAA hastalarinda genel poplilasyona gore vaskiilitik hastaliklar daha sik
goriiliir. Henoch-Schonlein purpura (HSP), FMF hastalarinin  %5-7’sinde
goriiliirken, karm agris1 ve atesle bulgu veren poliarteritis nodosa (PAN), AAA
hastalarmin %1’inden az goriiliir fakat genel popiilasyona gore goriilme siklig

artmustir (74,75).
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Ayrica AAA hastaliginda epizodik daginik purpurik lezyonlar yiiz, govde
ve ekstremitelerde ortaya ¢ikabilir, siklikla ¢ocuklarda goriiliir. Diger dermatolojik
lezyonlar arasinda irtiker, subkiitan nodiiller, anjiondrotik 6dem sayilabilir (78).

Tedavi edilmemis hastalarda, Ozellikle cok sayida atak geciren veya
amiloidozu olan AAA hastalarinda infertil olma oran1 artmustir (76).

Tekrarlayan peritoniti olan AAA |i 2 hastada malign peritoneal
mezotelyoma tanis1 konulmasit AAA ve malign peritoneal mezotelyoma arasinda
olas1 bir iliski oldugu, lokal inflamasyonun ayni bolgede kansere yol agabilecegi

diistintilmistiir (77).

2.6.9. Amiloidozis

Ailevi Akdeniz Atesinin en tehlikeli bulgusu amiloid A proteininin
depolanmasidir. Bu protein serum amiloid A (SAA)’nin yikim {riinidir ve
karacigerde akut faz reaktani olarak sentezlenir. Bu proteninin depolanmasi
kalicidir, agir proteiniiri nefrotik sendroma sebep olur ve progresif nefropati son
donem bobrek yetmezligine ilerler. Diyaliz ve/veya renal transplantasyonla
sonuclanir. Amiloid depozitler bobrek, adrenal bezler, barsak, dalak, karaciger,
akciger, tiroid, kalp, mide ve testis gibi organlarda bulunabilir. Barsaklarda ve
adrenal bezdeki birikimi intestinal malabsorbsiyon ve adrenal yetmezlige sebep
olabilir. Amiloidozun en sik tuttugu organ bobreklerdir, bundan dolayr AAA
hastalarinda siirekli proteiniirinin varligr amiloidoz gelisimini akla getirmelidir,

fakat proteiniiri miktar1 ile amiloid birikiminin arasinda bir korelasyon yoktur.

23



Amiloidozisin diger formlarinda goriilen nefropati ve artropati AAA
amiloidozisinde goriilmez (90).

AAA ataklarmin baglangic yasi diistiikce amiloidozis goriilme orani artar.
AAA iligkili bulgular olan gogiis agrist artrit ve erizipel benzeri eritem,
amiloidozisli hastalarda daha sik goriiliir. Hastaligin baslangici ile tani yasi
arasindaki siirenin artmast amiolidozis gelisme riskini artirir (84). AAA hastalari
arasindaki amiloidozis prevalansmin atak sikligi, siiresi ve siddetiyle iligkili
olmadigi diistiniilmektedir (89). Amiolidozis gelistiren hastalarin, fenotip 2 olarak
tanimlanan, ates ve inflamasyonun oldugu ilk ataktan O6nce amiloid nefropati
gelistiren hastalardan olustugu gozlemlenmistir.

Amiloidoz prevalansi etnik yap1, genotip ve cinsiyete gore farklilik gosterir.
AA tipi amiloidozis genellikle tedavi edilmemis kisilerde, 6zellikle Kuzey Afrika
orijinli Yahudilerde (%75) goriilir (83). Tirk AAA hastalarinda amiloidoz
sikliginin  %7-%13 arasinda oldugu bildirilmistir (85). En sik MEFV gen
mutasyonlarindan olan V726 A ve M694V mutasyonu tasiyan hastalarda amiolidoz
ve ciddi artrit bulgularinin daha sik goriildiigii bildirilmistir (86). Séylemezoglu ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 13 proteiniirik hastanin 12’sinde homozigot
M694V mutasyonu oldugu homozigot M694V mutasyonu olan hastalarm artmig
amilodoz riski tasidig1 gosterilmistir (10). Ailede amiloidoz dykiisiiniin bulunmasi
amiolidoz gelisme riskini 6 kat artirir (87,88).

Tiim viicudu etkileyebilen bir protein olan amiloid ayrica gastrointestinal
sistem, adrenal glandlar, dalak, karaciger, mide, tiroid bezi, kalp ve akciger gibi cok

cesitli organlar1 tutabilmektedir (64,79).
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Ailevi Akdeniz Atesli hastalarda ayrica IgM nefropatisi, IgA nefropatisi,
fokal ve difiiz glomerulonefrit, mezenjial proliferatif glomerulonefrit ve hizli

ilerleyen glomerulonefrit gelisimi de bildirilmistir (91).

2.7. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) Tam Kriterleri
AAA i¢in olusturulan ilk tani kriteri 1967°de Sohar ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmustir (64).
e (esitli araliklarla tekrarlayan kisa siireli ates, ataklar
e Atese eslik eden karin, gogiis, eklem agrisi ve deri lezyonu
e In-vivo ya da postmortem bu tabloyu agiklayacak baska bir tablonun
yoklugu
e Sistemik heredofamilial amiloidoz klinigi ve serumda Amiloid A
protein varligi
e Otozomal resesif kalitim belirtileri
e Akdeniz lilkelerinden, 6zellikle Sefardik Yahudi ve Ermeni halkindan
olma
Sohar ve ekibi 1997 yilinda Tel Hashomer hastanesinde izlenen hastalardan
yapilan calisma sonucunda daha kapsamli ve tamimlayici tani kriterleri
olusturmuglardir. Bu krtiterlere hastane ile ayni adi tasiyan Tel-Hashomer tani

kriterleri ad1 verilmistir (92).
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2.7.1. Tel-Hashomer Tam Kriterleri

Major kriterler:

e Poliserozit ile birlikte ortaya ¢ikan ve tekrarlayan ates ataklar1

e Baska bir nedeni bulunamayan AA tipi amiloidoz

e Siirekli kolsisin tedavisine 1yi yanit

Minor kriterler:

e Tekrarlayan atesli ataklar

e Erizipel benzeri cilt dokiintiisii

e Birinci derecede akrabasinda FMF varligi

2 major veya 1 major + 2 mindr kriter varligi kesin tani, 1 major + 1 minor

kriter varlig1 ise olas1 tan1 koydurur.

Livneh ve arkadaslar1 ayn1 y1l Tel-Hashomer kriterlerini revize ederek yeni
bir kriter tanimlamislardir. Klinik 6zelliklerde farklilik olmamakla beraber tani

kriterlerinden amiloidoz ¢ikarilmistir (93).
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2.7.2. Livneh Tam Kriterleri

Tablo 1. Livneh Kriterleri (Livneh ve arkadaslari, 1997)

Majdr Kriterler

Tipik atak

1. Peritonit

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

4 Ates

Minor Kriterler

Asadidaki 1-3'tincd kriterlerden bir veya fazlasinin atipik atag
1. Karin adnsi

2. Godus agnsi

3. Eklem tutulumu

4. Egzersiz sonrasi bacak adnsi

5. Kolsisine yanit olmasi

Destek Kriterleri

1. Allede AAA Gykish

2. Uygun etnik gruptan olmak

3. Sikayetlerin bagladifinda 20 yasinda kiicik olmak

4. Ataklann yatak istirahati gerektirecek kadar agir olmasi
5. Ataklarin kendiliginden gecmesi

6. Ataklar arasinin semptomsuz olmasi

7. Gecici inflamatuvar cevabin, Iokositoz, eritrosit sedimantasyon hizi, serum amiloid A ve/veya fibrinojenden bir veya birkag

ile gdsteriimesi.

8. Proteindr veya hematUrinin epizodik varigi

9. Sonucsuz laparctomi girisimi veya beyaz apendiksin alinmasi
10. Ebeveynlerin akraba olmasi

Kesin tani:
e 1 major kriter veya,
e Enaz 2 minor kriter veya,

e 1 mindr 5 destekleyici kriter veya,

e | mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesi

Tel Hashomer ve Livneh kriterleri (tablo 1) eriskin hastalar i¢in tanimlanmis

olup cocuk olgularda ataklarin daha kisa siirmesi, gogiis agrisinin her zaman tek
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tarafli olmamasi, ates sikligimin daha diisiik olmast ya da izole ates sikayetinin
olmas1 gibi bazi klinik o6zelliklerin erigskinlerden farkli seyretmesi hekimleri
cocuklar i¢in kullanilabilecek yeni tani kriterleri olusturmaya yonlendirmistir. 2009
yilinda Tirk ve Fransiz hastalar iizerinde yapilan arastirmalar sonucunda
Yalginkaya ve arkadaglar1 Tirk FMF Pediatrik kriterlerini  (tablo 2)
tanimlamiglardir. Bu  kriterin  sensivitesi %86,5 spesivitesi %93,5 olarak

bildirilmistir (94).

2.7.3. Tiirk Pediatrik FMF Kriteri

Tablo 2. Tirk FMF Pediatrik Kriterleri Yalg¢inkaya ve Ark. 2009

Kriter Tanimlama
Ates Aksiler =358° C,
6—72 saat boyunca, =3 atak
Karin agnisi 6-72 saat boyunca, =3 atak
Gogas agnsi 6—72 saat boyunca, =3 atak
Artrit 672 saat boyunca, =3 atak, oligoartrit

Allede AAA Bykisi

Kondi ve arkadaslarinin Fransiz ¢ocuk hastalar {izerinde yaptig1 ¢alismada
Tel Hashomer kriterleri ve Tirk pediatrik kriterleri 100 AAA hastas1 ve kontrol
grubu olarak 40 hasta (tekrarlayan ates, nedeni bilinmeyen ates, farenjit, adenit
tanilariyla izlenen) iizerinde karsilastirilmis. Tel Hashomer kriterlerinde sensitivite

%099 spesifite %45 bulunurken; Yalgmkaya kriterlerinde sensitivite %100 spesifite
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%350 bulunmustur. Yalg¢inkaya kriterlerinden hastada en az 3 tanesinin bulunma
sart1 konuldugunda sensivitenin %77, spesifitenin %95 oldugu gozlenmistir. Bu
tan1 kriterlerinin kolay uygulanabilir olmas1 ve yanlig tanilar1 6nlemesi nedeniyle
kullaniminin yayginlastirilmas: onerilmistir. Ayrica bu tani kriterleri ile tek allel
pozitifligi olan heterozigot hastalara tan1 konulmasini kolaylastirdigi gosterilmistir

(95).

2.7.4. Genetik Mutasyonlarin Tanmida Kullanimi

AAA hastaligr icin ilk yillardaki gen calismalari, tanidaki probleminin
genetik tarama yapilarak basit¢e ¢Oziilmesi icin bir yol olarak goriilmiistiir.
Tanimlanan ¢ok sayidaki mutasyona ragmen ¢ogu merkezde tiim mutasyonlarin
bakilamamasi, AAA hastaliginin penetransimin disikligii (AAA semptomlari
olmayan saglikli kisilerde saptanan homozigot mutasyonlar ve serbest toplumda
tastyicilik oranmin yliksek olmasi) ve degisken ekspresyonu (klinik olarak AAA
tanist alan hastalarin %15-%20 kadarinda tek mutasyon bulunmakta), etyolojide
suclanan diizenleyici genlerin olmasi, genetik tetkiklerin tek basina kesin tani
koymada ve AAA hastaligini ekarte etmede kullanilmasini engellemektedir (97).
Bunlarin sonucunda genetik test endikasyonunda zorluklar, profilaksi ve tedavide
stipheler olugsmustur. 2015 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli kanita dayali oneri

klavuzunda genetik test onerileri olusturulmustur (Tablo 3).
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Tablo 3. Cok merkezli kanita dayali 6neri kilavuzunun FMF tan1 agamasinda

genetik testin kullanim 6nerileri (2015)

ve genetik testin yorumlanmasinda ve tani konulmasinda

yardimci olabilir

Ailevi Akdeniz Atesi hastah@inda genetik tam1 kullanim onerileri | Kamt
derecesi

1. FMF hastaligi klinik bir tanidir, genetik testle tan1 diglanamaz | B
fakat desteklenebilir

2. Homozigot M694V mutasyonu olan hastalarin agir fenotipik | B
ozelliklerle hastalig1 gelistirme riski ytliksektir

3. Homozigot veya kompaund heterozigot allel tagiyan FMF B
hastalarindan 6zellikle M694V mutasyonu olan veya ekson
10 iizerinde 680-694 pozisyonunda mutasyon varliginda,
siddetli hastalik gelistirme riski dikkate alinmalidir

4. E148Q varyanti, sik olmasi, patojenik 6neminin bilinmemesi | B
nedeniyle FMF teshisini desteklemez

5. Homozigot M694V mutasyonu erken baslangicl hastalik icin | C
risktir

6. Semptom tariflemeyen, homozigot M694V mutasyonu A
saptanan hastalar tedavi baglanmasi ac¢isindan yakindan
izlenmelidir

7. Semptomu olmayan iki patojenik FMF mutasyonu olan B
kisilerde, AA amiloidozis risk faktorleri varliginda (yasanilan
bdlge, aile hikayesi, inflamatuar markerlarin kalici
yiiksekligi, 6zellikle SAA yiiksekligi) tedavi baglanmali ve
hastalar yakin takibe alinmalidir

8. Romatoloji uzmani konsiiltasyonu, genetik test endikasyonu | C
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Taniy1 desteklemede genetigin rolii kritiktir, fakat asla klinik taninin yerine
gecmemelidir. Uzmanlar bunu temel alarak genetik testin endikasyonlar1 ve

siirlarinin farkinda olmalidirlar ve sonuglar1 nasil yorumlayacaklarini

bilmelidirler (98).

2.7.5. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) Agirhik Skorlamasi

Glinlimiizde  hastalik  degerlendirmesinde =~ AAA  agrlik  skoru
kullanilmaktadir. Tlk skorlama 1998 yilinda Pras ve arkadaslari tarafindan yapilmus,
2005 yilinda Mor ve arkadaslar1 Pras agirlik skorlamasmna alternatif 2 adet
istatistiksel olarak olusturulmus AAA agirlik skoru (FSS-1/FSS-2) Onerisinde
bulunmuslardir fakat her iki skorlama sistemi de eriskin hastalara yonelik

gelistirilmistir. Bu skorlama sistemi daha sonra ¢ocuklar i¢in modifiye edilmistir

(Tablo 4).
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Tablo 4. Modifiye Pras Hastalik Agirlik Skorlamasi

1. Baslangic yas1 5. Amiloidoz

<6 yas : 4 puan Varsa: 3 puan

6-10 yas arasi: 3 puan 6. Ataklar1 kontrol eden kolsisin dozu
>10 yas: 2 puan Uygun dozdan* diistik doz: 0 puan

2. Atak sikhgi Uygun doz: 1 puan

Ayda ikiden fazla atak: 3 puan Uygun dozdan yiiksek doz: 2 puan

Ayda 1-2 atak: 2 puan

Ayda bir ataktan az: 1 puan

3. Eklem tutulumu

Uzamus artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan

4. Erizipel benzeri eritem

Varsa: 2 puan

*Uygun doz; <5 yas i¢in 0,5 mg/giin
5-10 yas i¢in 1 mg/giin
>5 yas i¢in 1,5 mg/giin

Kalkan ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada pediatrik hasta serilerinde bu
skorlama sistemlerinin tutarliligin1 degerlendirmistir ve bu iki skorlama
sistemlerine gore istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamistir. Bu pediatrik AAA
hastalar1 igin yeni set kriterleri olusturulmasinin 6niinii agmustir (99). Klinisyenler
ve arastirmacilardan olusan uluslararasi uzman panelinde AAA hastalar1 icin,
otoinflamatuar hastaliklarin yonetiminde hastalik siddetini diizgiin bir sekilde
Olemek ve kaydetmek, tedavinin siddetini belirlemek amaciyla herkesin ortak
kullanabilecegi yeni bir uluslararas1 agirlik skorlamasi gelistirilmistir (Tablo 5).

2016 yilinda Demirkaya ve arkadaslar1 tarafindan Mor, Pras agirlik skorlamalari ve
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yeni olusturulan uluslararasi agirlik skorlamasi karsilagtirildiginda yeni agirlik

skorlamasimin yiiksek sensitivite ve spesifitesinin oldugu gosterilmistir (100).

Tablo 5. Ailevi Akdeniz Atesi hastalari i¢in Uluslararasi Hastalik Agirlik Skoru

Kriterler Puan

1. Kronik sekel varligi (amiloidozis, bilyiime geriligi, anemi, 1
splenomegali)

2. Organ disfonksiyonu (FMF iliskili nefrotik diizeyde proteintiri) 1

3. Organ yetmezligi (kardiyak, renal, vs, FMF hastaligina sekonder) 1

4a*. Atak siklig1 (ayda ortalama 1 veya 2 atak sayisi) 1

4b*. Atak sikligi (ayda ortalama 2 den fazla atak olmasi) 2

5. Akut faz reaktanlarinda artis (CRP, SAA, ESH, fibrinojenden 1
herhangi biri) atak olmadig1 donemde veya son ataktan 2 hafta
sonra (bir ayda en az iki kez)

6. Akut atak sirasinda ikiden fazla tutulumun olmasi (perikardit, 1
plevrit, peritonit, sinovit, testis tutulumu, miyalji, erizipel benzeri
eritem)

7. Hastalik siiresince ikiden fazla farkl: tipte atak gegirmis olmak 1
(perikardit, plevrit, peritonit, sinovit, testis tutulumu, miyalji,
erizipel benzeri eritem)

8. Atak siiresi (72 saatten uzun siiren yilda en az 3 atak) 1

9. Eforla bacak agrisi (uzun siire ayakta kalma ve/veya egzersiz 1
sonrast, diger nedenler dislandiktan sonra)

Toplam puan 10

Agir hastalik >6, orta hastalik 3-5, hafif hastalik <2.
*4a/4b kriterlerine tanimlamaya gore 0 veya 1 veya 2 puan verilebilir
2014 yilinda delphi konsensusunda kolsisin tedavisine yanitin

degerlendirilmesinde kullanilmak iizere FMF50 kriterleri gelistirilmistir. Son
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konsensus konferansinda hastaligin degerlendirilmesi i¢in gereksinimler soyle

tanimlanmistir:

e Tedaviye uygunluk belirlenmeli
e Tedavinin etkinligi 3-6 ay sonra degerlendirilmeli
e Kolsisin dozu yetiskinler i¢in 2 mg/giin ¢ocuklar icin yasina ve agirligina
uygun maksimum dozda olmal
e Hasta kendisine uygun dozu tolere edemeyip yan etki gelistirirse, tedavide
intolerans olarak kabul edilmeli
Konsensusda tedavi sonucunu degerlendirmek i¢in 7 kriter yaymlandi ve
yapilan c¢alismalar sonucunda 6 kriter Ailevi Akdeniz Atesinde tedaviye yaniti
degerlendirmede kullanilmasinda karar kildi. 11k tanimlanan kriterlerde yer alan
‘eforla olan artralji, miyalji ve bacak agrismin tedaviyle % degisimi’ maddesi
tedaviye zayif cevap verdigi, tedaviye direngli goriildiigii i¢in kriterlerden
kaldirildi. 6 kriterin 5’inde %50 diizelme olmasi ve herhangi birinde kotiilesme

olmamasi tedaviye yeterli cevap olarak tanimland1 (101).
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2.7.6. FMF50 Skoru

1.

2.

Atak sikliginda % degisim

Atak stiresinde % degisim

Hastanim global hastalik degerlendirme 6lcegi (VAS)
Hekimin global hastalik degerlendirme 6l¢egi (VAS)
Artrit ataklarinda % degisim

Akut faz yanitlarinda % degisim

(son ataktan en az 2 hafta sonra)

Bu skor doktorlarin hastalik {izerine genis bir deneyime sahip olmasini ve

standart tedaviye direncli olan hastalarin makul bir sekilde toplanabilmesine olanak

saglamistir. Skorlama yliksek spesifiteye sahip olup tedaviye duyarli ve duyarl

olmayan hastalar1 ayirarak tehlikeli bir komplikasyon olan amiloidozis riski olan

hastalar1 saptamay1 kolaylastirmistir. Dezavantaji diisiik sensitiviteye sahip

olmasidir, fakat bu kabul edilebilir ve ana amac1 tedaviye yeterli cevap oldugunu

gormektir (101).

2.8. Ayiric:1 Tam

[k kez atak gegiren bir hastaya AAA tanis1 koymadan dnce bazi hastaliklar
ekarte edilmelidir. AAA disiiniilen hastalarda Ozellikle ates ataklarmin
maligniteler, karm agrisinin akut batin nedeni olan durumlar, eklem
sikayetlerinin septik artrit, akut romatizmal ates, gogiis agrismin pndmoni ve

pulmoner emboli ve testis tutulumunun testis torsiyonu ayirici tanisi agisindan
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degerlendirilmesi hayati dneme sahiptir (102). Ayirici tan1 yapilmasi gereken

hastaliklar Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. AAA Hastalarinda Semptomlara Gore Ayirici Tani

Ates + karin agnl ataklar

Atessiz karin agnh ataklar

Piyelonefrit

idrar yolu infeksiyonlari
Kolesistit

Pelvik inflamatuar hastalik
Pankreatit

Behcet Hastaligi

inflamatuar barsak hastaliklari
Hiper IgD sendromu

Kronik divertikulit/ apandisit

Nefrolitiazis

Kolelitiazis

Peptik tlser

Ovulasyon/ mensturasyon
Orak hacreli anemi
Abdominal epilepsi
Herediter anjioédem
Porfiri

Abdominal anjina

Sadece atesli ataklar

Gogius agrisi ataklan

PFAPA

HIDS

Crohn hastaligi
Alerjik reaksiyon
Siklik nétropeni

infeksiyoz pléroperikardit
Otoimmun pléroperikardit
Rekdrren benign perikardit
Reklrren pulmoner emboli
Pléropnémoni

Juvenil idiyopatik artrit

Lenfoma

Malarya

Eklem ataklari Skrotal ataklar
Behcet hastaligi Gut Testis torsiyonu
Reiter sendromu Meniskus yirtigi Epididimit
Spondiloartropati Septik artrit Orsit

Sarkoidoz Romatizmal ates Behcet hastaligi

Tekrarlayan ates sendromlarindan

giinimiize kadar dokuz

otoinflamatuar hastalik genlerle aydinlatilmistir. Bunlar AAA, kronik infantil

norolojik, kutandz ve artikiiler sendrom (diger adiyla neotanal-baslangicli

multisistem inflamatuar hastalik), ailesel soguk otoinflamatuar sendrom

(FCAS, ailesel soguk iirtiker olarak da bilinir), Muckle-Wells sendrom

(MWS), Blau sendromu, Crohn hastaligi (CD), TRAPS, HIDS ve pirojenik
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steril artrit, pyoderma gangrenozum ve akne (PAPA). Bunlardan kronik
infantil norolojik kutandz ve artikiiler sendrom/ neonatal baglangicl
multisistem inflamatuar hastalik, MWS ve FCAS, CAPS spektrumu i¢inde yer
alirlar. CAPS, cryoprin protenini kodlayan NLRP3 geninin otozomal dominant
mutasyonuyla iligkilidir. MEFV ve NLRP3 genleri, niikleotid sekanslarma ve
protein yapilarindaki benzerliklere gore pyrin gen ailesine aittir.

AAA ile ayirict taniya giren bir bagka hastalik olan periyodik ates, aft6z
stomatit, farenjit ve adenopati sendromunun (PFAPA) heniiz geni
bulunamamistir. PFAPA’daki periyodik ates ataklar1 siklikla AAA
hastaligindaki ates ataklar1 ile aywrt edilemez. Dogru taniyr koymak igin
MEFV’in molekiiler testi ve/veya yakin izlem ile takip gerekir (58).

AAA hastalarmin takibinde diger periyodik ates sendromlar1 ile ayirimimin

yapilmas1 onemlidir.

2.9. Laboratuvar

Ailevi Akdeniz Atesinde en korkulan ve geri doniisiimsiiz yan etki
amiloidozdur. Amiloidozisin temel nedeni kolsisin tedavisine ragmen
subklinik devam eden inflamasyondur. Amiloidozisi erken yakalamak ve
tanty1 desteklemek amaciyla Ailevi Akdeniz Atesinde bir¢ok inflamatuvar
marker caligilmaktadir. Bu inflamatuvar markerlar klinigi destekleyen fakat
ozgilliigii disiik olan tetkiklerdir. Sedimentasyon, CRP, fibrinojen, serum

amiloid A ve beyaz kiire sayis1 AAA’da akut faz reaktanlar1 olarak kullanilan
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markerlardir. Bu markerlar akut atak sirasinda artar ve ataksiz donemlerde
normal seviyelere iner (103). Bu hastalarin %30’unda ataksiz donemde
subklinik inflamasyonun devam ettigi raporlanmistir. Akut faz reaktanlarinin
kalict  yiiksekligi subklinik inflamasyonun ve amiloidozis, anemi,
splenomegali ve osteopeni gibi komplikasyonlarin en 6nemli gostergesidir
(104).

AAA hastaliginda subklinik inflamasyonu gosteren yeni marker
kesfetmek i¢in birgok ¢alisma yiiriitiilmektedir fakat AAA i¢in spesifik bir
biomarker heniiz bulunamamistir. AAA ataklarinda, otoimmun ve kronik
inflamatuar hastaliklarda rol oynayan IL-6 yiiksekligi raporlanmistir (105).
Yildirim ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada ataksiz donemde IL-1f3, IL-6,
IL-8 ve TNF-a yiiksekligi gosterilmistir (106). Gang ve arkadaslart AAA
hastalarinda ataksiz donemde IL-1f seviyelerinin yiikselmedigini

gostermislerdir (107).

2.10. Tedavi
AAA gerek morbidite gerekse mortalitesi nedeniyle hastalarin yakin
takip edilmesi gerektigi, tedavi hatta profilaksi verilmesi gereken bir

hastaliktr.

38



2.10.1. Kolsisin

Emir Ozkan ve Goldfinger’n 1972 yilinda, es zamanli olarak
yayinladiklar1 ¢alismalarinda kolsisin kullanimi ile ilgili olumlu sonuglar
bildirmesinden giinlimiize kadar gecen siirecte AAA hastalarindaki ana tedavi
kolsisindir (108).

Gunliik kolgisin kullanimi, ataklar1 azaltmak ve amiloidoz birikimini

onlemek i¢in kullanilan standart bir tedavidir (108).

2.10.2. Kolsisinin Etki Mekanizmasi

Kolsisinin kesin mekanizmas:t hala bilinmemektedir. Kolsisin
intraseliiler mikrotiibiillerle etkilesime girerek intraseliiler graniila transport ve
mediyatorlerin sekresyonuna etki eder. Diisiik konsantrasyonda lokosit
kemotaksisini inhibe eder, nétrofillerin yiizeyindeki farkli adezyon

molekiillerinin ekspresyonunu artirir ve iiretilen sitokinlerin etkisini azaltir.

2.10.3. AAA Hastah@inda Kolsisin Kullanimi ve Dozaji

Kolsisinin birincil endikasyonu ataklarin 6nlenmesinde profilaktik
kullanimdir. Diizenli kolsisin tedavisi olduk¢a 6nemlidir. Kolsisin sadece atak
sirasinda kullanilirsa ya da o sirada doz artirilirsa etkili degildir, esas etkisi

ancak siirekli kullanildig1 zaman ortaya ¢ikmaktadir. Ug ayr1 plasebo kontrollii
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calismada, erigkinlerde kolsisin kullanimimin 6nemli derecede atak sikliginda
azalma sagladigi gosterilmistir (109,110,111). Cocuklarda kolsisin
kullaniminin yarali olduguna dair kanitlar c¢alismalarla agikca ortaya
konmustur (112,113,114).

Literatiirde diizenli kolsisin kullanimini takip eden 3-6 ay icinde
hastalarin %60’inda ataklar tamamen kaybolurken, %30 kadarmda belirgin
tyilesme goriilmektedir. %10-15 kadarinda ise ataklar tam kontrol altina
almamamaktadir. Remisyonun devami i¢in tedavinin 6miir boyu devam etmesi
gerekmektedir. Cogu hastada ilacin alinmamasina takip eden birkag giin icinde
atak meydana gelebilmektedir (115).

Erken kolsisin tedavisi baslanmasinin bir¢ok nedeni vardir:

1. Agrih febril ataklardan korur (64),
2. Potansiyel gereksiz medikal islemleri onler ( or. Laparotomi,
apendektomi, sinovektomi, intravendz antibiyotik uygulamasi
vs.) (116),
3. Erken ¢ocukluk déneminde baslanmasi amiloidozisten korur (64).
4-11 yil stiresince yapilan gozlemsel ¢alisma sonucunda, tedavisiz izlenen
eriskin hastalari %30’unda proteiniiri gelismis, kolsisin alan grupta hastalarin
sadece %0,4’tinde bobrek tutulumu goriilmiistiir (117).

5 yas ve alt1 cocuklarda 6nerilen tedavi protokolii 0,5 mg/giin ve altinda
bir dozda, 5-10 yas arasinda 1 mg/giin, 10 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ise 1,5
mg/giin olarak baslanmasi ve takiplerde hastanin gikayetleri diizelene kadar

kolsisini 0.25 mglk dozlarda artrmak yOniindedir. Kolsisin tedavisinde
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maksimum doz 2 mg/giin olarak belirlenmistir, ilaca bu doz ile yanit
almamamigsa daha fazla doz artirmanin yararli olmayacagi ve yan etkisinin
artacagi bildirilmistir (118). Yaklasik %35 hastada en yiiksek tolere edilebilir
dozda kolsisin kullanimina karsin tedaviye cevap alimamamistir. Bu durum
kolsisin rezistansi olarak adlandirilir ve klinik olarak goriilen ataklarin sayisina
gore degerlendirilir. 2 mg/glin kolsisin tedavisi almasina ragmen ii¢ ay
stiresince her ay ayda 1 veya daha fazla atak goriilmesi kolsisin rezistansi
olarak tanimlanir (116).

Klinik semptomu olmayan hastalarda akut faz cevabi tedaviye ragmen
hala yiiksek olabilir. Cocuklarda subklinik inflamasyonu saptamak igin serum
amiloid A (SAA) galisilmasi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein
veya fibrinojene gore daha sensitif olabilir (119). Erigkin hastalarda,

amiloidozis gelisme riski SAA diizeyleri ile dogru orantilidir (120).

2.10.4. Amiloidoz ve Kolsisin Kullanim

Kolsisin amiloidoz gelisimini, gelisen amiloidozun ilerlemesini
engellemektedir. Yapilan ¢alismalarda amiloidoza bagli gelisen proteiniirinin
hatta nefrotik sendromun bile kolsisin tedavisi ile geriledigi bildirilmistir
(121).

Amiloid nefropatili g¢ocuklarda sikayetlere bakilmaksizin giinliik
yiiksek doz kolsisin kullanimi (1.5-2 mg/giin), ii¢ hastanin ikisinde bobrek

fonksiyonlarinda iyilesmeye neden olmustur. (122).
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2.10.5. Kolsisinin Yan Etkileri

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

[lacin gastrointstinal etkileri gdrece daha siktir. Gastrointestinal yan
etkilerin ortaya ¢ikmasi doz bagimhidir (123). Hafif steatore ve enzim
inhibisyonu (6r. Laktoz malabsorbsiyonu) gastrointestinal yan etkilerin bir
kismidan sorumlu olabilir (124,125).

Kolsisinin yan etkileri siklikla ishal ve karin agrisi olup oOzellikle
yiiksek dozda kullanimda gozlenir (126). Kemik iligi yan etkileri (6r. hemolitik
veya aplastik anemi, pansitopeni, ndtropeni ve trombositopeni) akut
intoksikasyon vakalarinda bildirilmistir fakat yeterli tedavi alanlarda da nadir
de olsa gdzlenebilir (127). Urtiker, purpura, eritem ve ddem gibi dermatolojik
reaksiyonlar goriilebilir (128). Diger goriilen yan etkiler kasinti, sac

dokiilmesi, karaciger toksisitesi, testis fonksiyon bozukluklaridir ve nadirdir

(126).

2.10.6. IL-1 Reseptor Antagonistleri

FMF hastalarinda olusan pyrin proteini proinflamatuar sitokin olan IL-
1B’yi aktive eder. Kolsisinin yarar saglamadigi hastalarda IL-1 antagonistleri
kullanilarak bu yolagi inhibe etmek miimkiindiir. Kolsisin tedavisine

yanitsizlik %5-10 oraninda bildirilmis olup ataklarin kontrol altina alinamadig1
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bu vakalarda, IL-1 reseptor antagonisti (Anakinra) ve IL-1f monoklonal
antikoru (Kanakinumab) gibi biyolojik ajanlar da kullanilabilmektedir (129).

EULAR kolsisin direncini en az 6 ay siireyle maksimum tolere edilen
kolsisin dozu alan uyumlu hastalarin ayda 1 veya daha fazla atak gegirmesi
olarak tanmimlamaktadir (131). EULAR ayrica FMF ve AA amiloidozlu
hastalarin maksimum tolere edilebilir kolsisin dozuna ek olarak gerektiginde
biyolojik tedavi ile yogun bir tedavi almalar1 gerektigini sdylemektedir (130).

Kolsisin tedavisine diren¢li kiiclik hasta grubunda Anakinra’nin
etkinligi lizerinde yapilan bir ¢alismada, Anakinra kullaniminin inflamasyonu
baskiladig1 ve atak sayisini azalttigi gosterilmistir (131).

Kohler ve arkadaslarmm 2018°de yaptig1 bir ¢alismada, 31 kolsisin
diren¢li FMF hastasina anakinra ve kanakinumab verilmistir. Glinliik anakinra
kullanan hastalarda akut faz reaktanlarinin geriledigi ve atak sayisinin belirgin
distiigii gozlenmistir. Giinasir1 veya haftada 2 kez Anakinra kullaniminin atak
sayisinda diismeye neden olmadigi gézlenmistir. Kanakinumab (150 mg 8
haftada bir) kullanan hastalarda yine FMF semptomlarinin ve inflamatuar
parametrelerin 6nemli Olglide geriledigi goriilmiistiir. Uzun siireli IL-1
antagonist tedavisi kullanimi1 sonrasinda (12-24 ay) idrarda proiniiri miktarinin
azaldigi, SAA diizeyinin  diistigii goriilmiis ve miloidozisin geriledigi
g6zlenmistir (132).

Akar ve arkadaslarinin 2018 yilinda Tiirkiyedeki 21 farkli merkezde
172 hasta tizerinde yapmis olduklar1 caligmada 151 hasta Anakinra 21 hasta

Kanakinumab ile tedavi edilmis. Hastalarin %84’ line kolsisin direncli AAA,
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%12’sine amiloidozis nedeniyle IL-1 antagonist tedavi baslanmis. Ortalama
20 aylik tedavi siiresince atak sayilar1 ve akut faz reaktanlarinda belirgin
azalma goézlenmis ve 24 saatlik idrar protein atilimmnin belirgin azaldigi

goriilmiistiir (133).

2.10.7. IL-1 Antagonist Yan Etkileri

IL-1 antagonist tedavisinde en sik goriilen yan etki lokal enjeksiyon
yeri reaksiyonudur (133). Ayrica iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 basta
olmak {izere tiim organlarda enfeksiyon riskini arttirwr, tiiberkiiloz
reaktivasyonuna sebep olur. Yapilan bir ¢alismada hastalarin %16’sinda iist
solunum yolu enfeksiyonlarii artirdigi saptanmistir (132). 172 hasta tizerinde
yapilan bir c¢alismada hastalarin 24’iinde yan etki goriilmiistiir. Anakinra
kullanimu ile bir hastada anafilaktoid reaksiyon, bir hastada ciddi nétropeni, bir
hastada pnomoni; Kanakinumab kullanan bir hastada ise fungal pnémoni
gOriilmiistiir. Kalan 20 hastanin 17’sinde enjeksiyon yeri reaksiyonu, bir
herpetik enfeksiyon, bir kiside seliilit ve bir kiside psoriyazis gozlenmistir

(133).

2.10.8. Diger Tedavi Yontemleri
Azatiopirin, tiimér nekrozis faktér inhibitorleri, talidomid ve
kortikosteroidler hastaligin kontrol altina alinmasinda belirli derecelerde

basariya ulastig1 gosterilmistir (133).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma icin Gazi Universitesi Etik Kurul’undan onay alinmis ve
calisma Helsinki Deklarasyonu kurallarma uygun, ¢alisma onayr alinmis
hastalar ile yapilmaistir.

Calismamizin amaci Gazi Universitesi Cocuk Romatoloji Polikliniginde
AAA tanisi ile takipli hastalardan kolsisin tedavisine yanit vermeyenlerin IL-
1 antagonist tedavileriyle atak sikligi, amiloidozis ve akut faz yanitlarinda
iyilesme olup olamadigmi arastirmak, FMF50 ve hastalik agirhik
skorlamalariyla tedavinin etkinligi karsilastirmaktir.

Calismamiz  2010-2020 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Cocuk
Romatoloji poliklinigimizde takipli Livneh ve arkadaslarinin modifiye ettigi
Tel Hashomer kriterlerine gore Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alip izlenmekte
olan hastalardan Anakinra veya Kanakinumab kullanan 27 hasta iizerinde
yapilmustir..

Calismaya dahil edilen 27 hastanin yaslari, cinsiyetleri, FMF tan1 yasi,
MEFV gen mutasyon analiz sonucu, kullandiklar1 kolsisin dozu, 1. Derece
akrabalarda AAA varligi, atak sayisi, eslik eden hastalik, IL-1 antagonist
tedavisine baslama nedeni, baslanan IL-1 antagonisti, ilacin kullanim dozu ve
intervali, baslanan ilagla beraber atak siklig1, olusan yan etkiler ve varsa IL-1
antagonist preparat degisikligi nedeni kaydedildi. IL-1 antagonisti kullanan
hastalarin ilacin baglangicindan 6. ve 12. aylarda FMF50 skoru ve Uluslararasi

Hastalik Agirlik Skorlamasi uygulandi. Hastalik agirlik skoru kantitatif olarak
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, hafif (2-5 puan), orta (6-10), agir (>10) seklinde gruplandirilarak
degerlendirildi.

Kolsisin tedavi cevabi degerlendirmesi ataklarin kolsisin tedavisi sonrasi
goriilmemesine ve atak siklig1 veya siiresinde yasa uygun maksimum dozu
veya ¢ikilabilecek maksimum tedavi dozu olan 2 mg/giiniin altinda ve yan etki
olmadan belirgin olarak azalmasi (<4/yil) kolsisine cevap olarak
degerlendirildi. Atak sikligi 2 mg/giin doza c¢ikilmasma ya da yan etki
gelismeden cikilabilen en yliksek doza ragmen >4 atak/yil olmasi tedaviye
yanitsizlik olarak degerlendirildi.

Hastalardaki genetik mutasyonlar Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji ve Doku Laboratuvarinda EDTA’h tiipe alinan periferik kan
orneginden saflagtirilan DNA’nin, MEFV geninin 2.,3.,5. Ve 10. Ekzonlarmna
Ozgiil primerler kullanilarak pozitif ve negatif kontrollerle birlikte PCR
yontemi ile amplifiye edilmesi sonucu elde edilen PCR iirlinlerine Pyro Sekans
DNA analiz sistemiyle ¢alisilmustir.

Istatistiksel Analizde veriler SPSS 20.0 programinda degerlendirildi.
Sayisal degiskenler arasindaki korelasyon Spearman’s rho katsayisi ile
incelendi. Tanimlayict 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

Calismanin bu boliimiinde arastirma amaglar1 dogrultusunda bakilan
laboratuvar degerleri ile hastalarin klinik bulgular1 degerlendirilmistir. Bu
dogrultuda hastalarin demografik bulgular1 ve hastaliklarma dair bulgular
degerlendirilmis, Anakinra ve Kanakinumab kullanimi 6ncesi ve sonrasinda
hastalarm akut faz yanitlarina bakilmis ve bu akut faz yanitlari ile hastalik
skorlama degerleri arasindaki iligkiler korelasyon testleri kullanilarak
degerlendirilmistir.

Demografik bulgular hastalarm %37’si (10) Erkek, %67’si(17) ise
kadmn olmustur. Hastalarin yas ortalamasi 12,4+4 (5-18), ortalama tan1 alma
yas1 6 olarak saptanmistir. Sikayetleri en erken baslayan hasta 5 aylik iken
sikayetleri en gec baglayan hasta 16 yasinda idi.

Calismaya alinan 27 hastanin 16’sinda (%59) M694V homozigot
mutasyonu bulunmaktadir. 2 hastada M694V/V726A, 2 hastada
M694V/M680I, 2 hastada homozigot M694V ve homozigot R202Q birlesik
mutasyonu, 1 hastada M694V/E148Q, 1 hastada heterozigot M694V
mutasyonu, 1 hastada P365S heterozigot mutasyonu, 1 hastada V726A
heterozigot mutasyonu yapilan MEFV gen analizinde tespit edilmistir. 1
hastada MEFV gen mutasyonu saptanmamistir. Hastalarin 8’inde (%30) 1.
derece akrabalarda FMF hastalig1 bulunmaktadir.

Bir yilda kaydedilen ortalama atak sayis1 20,9 dur. Bir hasta, Klinik

olarak hig atak goriilmemesine ragmen kardeslerinde amiloidozis ile seyreden
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FMF hastalig1 olmasi nedeniyle taranmis ve tesadiifen amiloidozis saptanarak
tan1 almistir. En fazla atak geciren hasta yilda 48 defa atak gegirmistir.

Kullanilan ortalama Kolsisin Dozu (mg) 1,5+0,39 (1-2) olarak tespit
edilmistir. 5 yas ve alt1 gocuklarda 6nerilen tedavi protokoliine uygun olarak
0.5 mg/giin ve altinda bir dozda, 5-10 yas arasinda 1 mg/giin, 10 yasindan
biliyiik cocuklarda ise 1.5 mg/giin olarak baslanmis ve takiplerde hastanin
sikayetleri diizelene kadar kolsisini 0.25 mglik dozlarda artirilmistir. Kolsisin
tedavisinde maksimum doz 2 mg/giin olarak kullanilmustir.

Orneklemin interlokin-1 ~ antagonisti ~ baslama  gerekgeleri
degerlendirildiginde ise Orneklemin %15’ine gelen 4 hastanin Amiloidoz,
%78’ine denk gelen 21 hastanin kolsisin tedavisine yanitsiz direngli AAA
oldugu saptanmistir. %7’sine denk gelen diger kategorisinde siniflandirilan 2
hastaya ise, ataksiz donemde akut faz yiiksekliginin devam etmesi ve kolsisin
ile karaciger fonksiyon testlerinde ylikselme gerekceleri ile interlokin-1

antagonist tedavisi baglamstir.
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Tablo 7. Orneklemin Demografik Dagilimi.

Frekans Yiizde

Cinsiyet Erkek 10 37
Kadin 17 63

Ortalama-SS Min-Max
Yas 12,4+4 5-18
Tan1 Yasi 6+4 0,5-16
Atak Sayis1 (Y1l) 20,9+14 0-48
Kolsisin Dozu (mg) 1,5+0,39 1-2

Frekans Yiizde
Interlokin Amiloidoz 4 15
Baslama Direngli FMF 21 78
Gerekgesi Diger 2 7

Hastalara ilk tedavi segenegi olarak Anakinra baslanmistir. Hastalarin
cocuk hasta olmasi ve Anakinra tedavisinin giinliik subkiitan olarak
uygulanmasi nedeniyle ¢ogu hastada kullanim zorlugu ve aile veya ¢ocugun
tedaviyi reddetme gerekceleriyle Anakinra tedavisinden Kanakinumab
tedavisine gecilmistir. Amiloidozis nedeniyle Anakinra kullanan 4 hastanin
3’linde proteiniiri sebat etmesi lizerine, bir hastada proteiniiride belirgin
gerileme goriilmesine ragmen uzun siireli Anakinra kullanim zorlugu
nedeniyle Kanakinumab’a gecilmistir.

Interlokin-1 antagonist tedavisi olarak hastalarin 20’si Anakinra
(Anakinra kullanan 6 hastanin tedavisi Kanakinumab ile degistirilmistir), 23
ise Kanakinumab kullanmistir. 17 hastaya ilk IL-1 antagonisti olarak

Kanakinumab baglanmistir ve tedavileri devam etmektedir. Calismamizda
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Anakinra dozu kilosu az olan kiigiik ¢ocuklarda 1-2 mg/kg, maksimum doz
100 mg subkiitan olarak hastalara uygulanmistir. Kanakinumab dozu ise 1-4
mg/kg, 100 mg veya 150 mg subkiitan uygulanmistir. Tedavi intervaline dair
bulgular incelendiginde ise Anakinra kullanan hastalarin 18’u (%90) her giin,
2’si (%10) giin asir1 subkiitan baslangic tedavisi almistir. idame Anakinra
tedavisinde hastalar ayn1 sekilde ilag kullaniomma devam etmislerdir. Fakat 1
hastada tedavi sirasinda atak goriilmemesi nedeniyle Anakinra idame tedavisi
subkiitan enjeksiyonla haftada 3 giin olarak verilmistir. Kanakinumab’in
baslangi¢c tedavisinde hastalarin 15’inde (%88,2) 4 haftalik araliklarla, 1
hastada (%11,8) 6 haftalik araliklar ile ila¢ subkiitan enjeksiyon olarak
uygulanmistir. Kanakinumab idame tedavisi 10 hastada (%59) 4 hafta olarak
devam ettirilmis, 7 hastada (%41) 6 haftada bir uygulamaya ge¢ilmistir.
Ortalama interlokin kullanim siiresi 11,248 (1-38) ay olarak saptanmuistir.
Interlokin-1 antagonist tedavisi ile ilgili olarak ¢alismamizda goriilen
yan etkilere bakildiginda; hastalardan ti¢iinde tedaviye baglh yan etKkiler tespit
edilmistir. Anakinra kullanan hastalardan biri alt solunum yolu enfeksiyonu
(ASYE) gecirmis ve ilaca 2 ay ara verilmistir. 2 ay ara verildikten sonra 13 ay
Anakinra kullanimma devam edilmis ve bu siiregte enfeksiyon bulgusuna
rastlanilmamistir. Ayni hastada ilag uygulamasi sonrasi lokal enjeksiyon yeri
reaksiyonu gelismistir. 1 hastada lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu gelismis ve
ilag degistirilmistir. Kanakinumab kullanan hastalara bakildiginda sadece 2

hastada lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu gelismistir. Calismaya alman
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hastalarin higbirinde Tiiberkiiloz reaktivasyonu ve son donem bdbrek
yetmezligi goriilmemistir.

Hastalarin 2’si IL-1 antagonist tedavi dncesinde PPD pozitifligi nedeniyle
Tiberkiiloz profilaksisi almistir. Profilaksi tedavisi ile Kanakinumab
kullanilmig, ilact brakmayr gerektirecek Tiberkiilloz enfeksiyonu
goriilmemistir.

Tablo 8’te 6rneklemin anakinra tedavisi i¢in tedavi baglangici, 1. ay, 3.
ay, 6. ay ve 12. ay itibariyle elde edilen ortalama akut faz degerleri
sunulmustur. Tedavi baslangicinda Ol¢iilen ortalama degerler Beyaz Kiire
10717,64+5395 (4000-23600), Sedimentasyon 43,25+21,88 (11-89), CRP
87,5+81,28 (7,6-277), Fibrinojen 531,5+207,7 (337-1212), amiloidozisi olan
hastalarda 24 Saatlik Idrarda Protein 1685,7£1400 (493-3551), SAA
299,68+374,7 (32-3551) olarak saptanmastir.

1. ay i¢in elde edilen degerler su sekilde gerceklesmistir; Beyaz Kiire
8979,28+3344 (3900-16640), Sedimentasyon 30,64+24,2 (5-69), CRP
14,7£17,3 (1,3-62,5), Fibrinojen 432,76+£150 (229-682), amiloidozisi olan
hastalarda 24 Saatlik Idrarda Protein 2392,7+2364,2 (301-5327) olarak
Olclilmiistiir.

3. ay i¢in elde edilen anakinra ortalama akut faz degerleri su sekilde
gergeklesmistir; Beyaz Kiire 7176,15+2997 (4010-11000), Sedimentasyon
24,6+17,1 (3-53), CRP, 16,934+23,4 (1,2-85,4), Fibrinojen 381,6+£125 (167-
554), amiloidozisi olan hastalarda 24 Saatlik Idrarda Protein 1371,1£558,3

(933-2000) olarak elde edilmistir.
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6. ay i¢in elde edilen anakinra ortalama akut faz degerleri su sekilde
gerceklesmistir; Beyaz Kiire 6823+1672 (5280-10470), Sedimentasyon
19,3£11,9 (7-40), CRP 12,7+£24,2 (1,3-71,8), Fibrinojen 319,1+171 (216-718),
amiloidozisi olan hastalarda 24 Saatlik Idrarda Protein 2450larak saptanmustir.

Son olarak Anakinra i¢in 12. ay ortalama akut faz degerleri
degerlendirilmistir, bu dogrultuda degerler; Beyaz Kiire 7398+1404 (5313-
8870), Sedimentasyon 19,24+23,2 (5-60), CRP 4,4+3,6 (1,4-10), Fibrinojen
296,3+93,3 (238-404), amiloidozisi olan hastalarda 24 Saatlik Idrarda Protein

245 (98-204), SAA 0,2+0 (0,2-0,2) olarak tespit edilmistir.

Tablo 8. Anakinra Akut Faz Degerleri

Ortalama SS Min Max
Tedavi
Baslangici Beyaz Kiire 10717,64 5395,91 4000 23600
(n:18) Sedimentasyon 43,25 21,88 11 89
CRP 87,5 81,28 7,6 277
Fibrinojen 531,5 207,6 337 1212
24  saatlik Idrarda
Protein (mg/giin) 1685,7 1400 493 3551
Amiloidozis Var (4) / Yok (14)
SAA 299,68 374,7 3,2 920
1. Ay Beyaz Kiire 8979,28 3344 3900 16640
(n:18) Sedimentasyon 30,64 24,2 5 69
CRP 14,7 17,3 1,3 62,5
Fibrinojen 432,76 150 229 682
24 saatlik Idrarda
Protein (mg/giin) 2392,7 2364,2 301 5327
Amiloidozis Var (4) / Yok (14)
SAA -
3. Ay Beyaz Kiire 7176,15 2007 4010 11000
(n:15) Sedimentasyon 246 17,1 3 53
CRP 16,93 234 1,2 85,4
Fibrinojen 381,6 125 167 554
24 saatlik Idrarda
Protein (mg/giin) 1371,3 558,3 933 2000
Amiloidozis Var (3) / Yok (12)
SAA -
6. Ay Beyaz Kiire 6823 1672 5280 10470
(n:10) Sedimentasyon 19,3 11,9 7 40
CRP 12,7 24,2 1,3 71,8
Fibrinojen 319,1 171 216 718
24 saatlik Idrarda
Protein (mg/giin) 245 - 245 245

Amiloidozis Var (1) / Yok (9)
SAA -




12. Ay Beyaz Kiire 7398 1404 5313 8870

(n:5) Sedimentasyon 19,2 23,2 5 60
CRP 44 3,6 14 10
Fibrinojen 296,3 93,3 238 404
24 saatlik Idrarda
Protein (mg/giin) 178 - 178 178
Amiloidozis Var (1) Yok (4)
SAA 0,2 0 0,2 0,2

Asagida yer alan Tablo 9’te 6rneklemin kanakinumab tedavisi i¢in tedavi
baslangicy, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay itibariyle elde edilen ortalama akut faz
degerleri sunulmustur. Tedavi baslangicinda 23 hastada oOlgiilen ortalama
degerler Beyaz Kiire 10911+£6022 (4000-25750), Sedimentasyon 26,2+20,3
(6-75), CRP 82,1£89,2 (0,3-299), Fibrinojen 458,8+145,5 (208-709),
amiloidozisi olan hastalarda 24 Saatlik Idrarda Protein 1995,2+1796,2 (315-
4485), SAA 1,2£1,56 (0,2-3) olarak saptanmustir.

1. ay i¢in gozlemlenen kanakinumab ortalama akut faz degerleri su
sekilde  gergeklesmistir; Beyaz  Kiire  7228+2153  (5080-12590),
Sedimentasyon 21+17,8 (3-69), CRP 4,6+4 (1-13,9), Fibrinojen 366,3+116,5
(208-670), amiloidozisi olan hastalarda 24 Saatlik Idrarda Protein
877,9+1102,7 (35-2992) olarak tespit edilmistir. 1 hastanin akut faz degerleri
olmadigidan bu degerler 22 hasta {izerinden hesaplanmastir.

3. ay i¢in gozlemlenen kanakinumab ortalama akut faz degerleri su
sekilde gerceklesmistir; Beyaz Kiire 7041,5£2007,2 (3710-13000),
Sedimentasyon 18,1+17,5 (4-60), CRP 8,2+13,69 (1-52), amiloidozisi olan
hastalarda 24 Saatlik Idrarda Protein 860,5+912,8 (216-2214) olarak elde
edilmigtir. 2 hastanmn akut faz degerleri olmadigindan bu degerler 21 hasta

iizerinden hesaplanmustur.
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6. ay icin gozlemlenen kanakinumab ortalama akut faz degerleri su

sekilde  gergeklesmistir;, Beyaz Kiire 6668+1995  (1240-10710),
Sedimentasyon 17,9+10,9 (5-42), CRP 4,2+7 (0,1-32,4), Fibrinojen
325,5+71,6 (230-485), amiloidozisi olan hastalarda 24 Saatlik Idrarda Protein
299,6+421 (70-1232) olarak tespit edilmistir. Tedaviye 6 ay devam eden 22
hasta bulunmaktadir, 2 hastanin 6. Ayda akut faz degerleri bulunmamaktadir.

Son olarak da 12. ay i¢in gézlemlenen kanakinumab ortalama akut faz
degerleri su sekilde gergeklesmistir; Beyaz Kiire 67431482 (4230-10000),
Sedimentasyon 18+12,8 (4-52), CRP 5,5t11 (1-47,9), Fibrinojen 334,3+80,2
(208-499), amiloidozisi olan hastalarda 24 Saatlik idrarda Protein 371+290,9

(26-731), SAA 3,6+0,6 (3,2-4,1) olarak saptanmustir. Tedaviye 12 ay devam

eden 21 hasta bulunmaktadir, 2 hasta 12. ay kontrollerine gelmemistir.

Tablo 9. Kanakinumab Akut Faz Degerleri

Ortalama SS Min Max
Tedavi
Baslangici Beyaz Kiire 10911 6022 4000 25750
(n:23) Sedimentasyon 26,2 20,3 6 75
CRP 82,1 89,2 0,3 299
Fibrinojen 458,8 1455 208 709
24 saatlik Idrarda
Protein (mg/giin) 1995,2 1796,7 315 4485
Amiloidozis Var (4) / Yok (19)
SAA 1,2 1,56 0,2 3
1. Ay Beyaz Kiire 7228 2153 5080 12590
(n:22) Sedimentasyon 21 17,8 3 69
CRP 4,6 4 1 13,9
Fibrinojen 366,3 116,5 208 670
24 saatlik Idrarda
Protein (mg/giin) 1478,2 11435 344 2992
Amiloidozis Var (4) / Yok (18)
SAA -
3. Ay Beyaz Kiire 70415 2007,2 3710 13000
(n:21) Sedimentasyon 18,1 17,5 4 60
CRP 8,2 13,69 1 52
Fibrinojen 328,3 88,3 238 555
24 saatlik idrarda
Protein (mg/giin) 860,5 912,8 216 2214

Amiloidozis
SAA

Var (4) / Yok (17)
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6. Ay Beyaz Kiire 6668 1995 1240 10710
(n:20) Sedimentasyon 17,9 10,9 5 42
CRP 4,2 7 0,1 32,4
Fibrinojen 3252 71,6 230 485
24 saatlik Idrarda
Protein (mg/giin) 638 525 147 1232
Amiloidozis Var (4) / Yok (16)
SAA -
12. Ay Beyaz Kiire 6743 1482 4230 10000
(n19) Sedimentasyon 18 12,8 4 52
CRP 55 11 1 47,9
Fibrinojen 3343 80,2 208 499
24 saatlik Idrarda
Protein (mg/giin) 371 290,9 70 731
Amiloidozis Var (4) / Yok (15)
SAA 3,6 0,6 32 4,1

Tablo 10. Amiloidozisli Hastalarda Anakinra Tedavisi Sirasindaki Proteiniiri

Degerleri
Tedavi
1Ay 3.Ay 6.Ay 12.Ay
Hasta Ady Baslangici
24 saatlik Idrarda Protein (mg/giin)

Kanakinumab‘a
Amiloidozis 1 736 662 1181

gecildi
Amiloidozis 2 3551 5327 Kanakinumab'a gegildi

Kanakinumab‘a
Amiloidozis 3 1963 3281 2000

gecildi
Amiloidozis 4 493 301 933 245 178

Amiloidozis 1’in Anakinra tedavisi baglangicinda 24 saatlik idrarda

protein miktar1 736 mg/giin iken, 1. ayda 662 mg/giin 3. ayda 1181 mg/giin

olarak saptandi. Hastanin 3. ayda tedavisi Kanakinumab ile degistirildi.

Amiloidozis 2 isimli hastanin tedavinin baglangicinda 24 saatlik idrarda
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proteini 3551 mg/giin iken, 1. ayda 5327 mg/giin olarak goriildii, tedavisi
Kanakinumab ile degistirildi. Amiloidozis 3’ilin tedavi baslangicinda 24 saatlik
idrarda proteini 1963 mg/giin, 1. ayda 3281 mg/giin, 3. ayda 2000 mg/giin
saptandi, Kanakinumab’a gec¢ildi. Amiloidozis 4’{in tedavi baslangicinda 24

saatlik idrarda proteini 493 mg/giin, 12. ayda 178 mg/gilin saptandi.

Tablo 11. Amiloidozisli Hastalarda Kanakinumab Tedavisi Sirasindaki

Proteintiri Degerleri

Tedavi
1.Ay 3.Ay 6.Ay 12. Ay

Bagslangici

Hasta Adi
24 saatlik Idrarda Protein (mg/giin)

Amiloidozis 1 1181 919 483 249 468
Amiloidozis 2 5327 2992 2214 1232 731
Amiloidozis 3 2000 1658 529 924 215
Amiloidozis 4* 178 344 216 147 70

*amiloidozis 4’tin Anakinra ile proteiniirisi azalmis fakat giinliik enjeksiyon
zorlugu nedeniyle Anakinranin 12. ayinda tedavisi Kanakinumab ile
degistirilmistir.

Amiloidozis 1’in Kanakinumab tedavisi baslangicinda 24 saatlik
idrarda protein miktar1 1181 mg/glin iken, 12. ayda 468 mg/giin olarak
goriildii. Amiloidozis 2 isimli hastanin tedavinin baslangicinda 24 saatlik

idrarda proteini 5327 mg/gilin iken, 12. ayda 731 mg/giin olarak goriildii.
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Amiloidozis 3’lin tedavi baglangicinda 24 saatlik idrarda proteini 2000
mg/giin, 12. ayda 215 mg/giin saptandi. Amiloidozis 4’lin tedavi baglangicinda
24 saatlik idrarda proteini 178 mg/giin, 12. ayda 70 mg/giin saptandi.

Calismaya alman 27 hastaya IL-1 antagonist tedavi baslanmadan 6nce

yapilan Hastalik Agirlik Skorlamasina gore; 21 hasta (%78) Kantitatif ve hafif
(2-5 puan), 6 hasta (%22) Orta (6-10) olarak saptanmustir. Hastalarin higbiri agir
olarak degerlendirilmemistir. Hastalik agirlik skorlamasmin median degeri
4,46°drr.

Hastalarm IL-1 antagonist tedavisine yanitlarini degerlendirirken FMF50
skorundan faydalanilmistir. Tedavinin 6. ve 12. aymnda Anakinra ve
Kanakinumab ilaglar1 ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Kriterlerde %50 veya daha
fazla azalma olmas1 anlamli kabul edilmistir. Krtiterleri saglayan hasta sayilar1

ve ylizdeleri asagidaki tablolarda belirtilmistir.

Tablo 12. Anakinra Tedavisinin 6. Ayinda FMF50 Yaniti

Hasta Sayis1 (%)
%50 Azalma Toplam n=10
AAA Atak Sikhigi 8 (80)
Atak Siiresi 8 (80)
Artrit Atak Sayisi (n=6)* 6 (100)*
CRP Yanutlar1 (n=8)** 7 (87.5)**
Hekim VAS (Viziiel Agr1 Skoru) 9 (90)
Hasta VAS (Viziiel Agr1 Skoru) 7 (70)
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Tablo 13. Anakinra Tedavisinin 12. Ayinda FMF50 Yaniti

Hasta Sayis1 (%)

%50 Azalma Toplam n=7
AAA Atak Sikligt 6 (85.7)
Atak Siiresi 7 (100)
Artrit Atak Sayis1 (n=4)* 4 (100)*
CRP Yanitlar1 (n=5)** 5 (100)**
Hekim VAS (Viziiel Agr1 Skoru) 6 (85.7)
Hasta VAS (Viziiel Agr1 Skoru) 6 (85.7)

Tablo 14. Kanakinumab Tedavisinin 6. Ayinda FMF50 Yanit1

Hasta Sayis1 (%)

%50 Azalma Toplam n=20
AAA Atak Siklig1 20 (100)
Atak Siiresi 19 (95)
Artrit Atak Sayis1 (n=7)* 7(100)*
CRP Yanutlar1 (n=19)** 19 (100)**
Hekim VAS (Viziiel Agr1 Skoru) 17 (85)
Hasta VAS (Viziiel Agri1 Skoru) 17 (85)

Tablo 15. Kanakinumab Tedavisinin 12. Ayinda FMF50 Yaniti

Hasta Sayis1 (%)

%50 Azalma Toplam n=19
AAA Atak Sikhigi 19 (100)
Atak Siiresi 18 (94.7)
Artrit Atak Sayisi (n=6)* 6 (100)*
CRP Yanttlar1 (n=17)** 17 (100)**
Hekim VAS (Viziiel Agr1 Skoru) 18 (94.7)
Hasta VAS (Viziiel Agr1 Skoru) 18 (94.7)
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*ataklarmin hepsini veya bir kismini artrit olarak geciren hastalar
degerlendirmeye alinmigtir

**FMF50 skorundaki akut faz yanitlarinda CRP kullanilmistir. Crp<10
altindaki degerler negatif olarak kabul edilmistir. Bu nedenle tedavi
baslangicinda crp<10 olan hastalarin akut faz yanitlar1 tedavi sonrasiyla
karsilastirilamayacagindan degerlendirmeye alinmamislardir. Bu nedenle

tedavi baglangicinda akut faz degeri yiiksek olan hastalar alinmaistir.

Asagida yer alan Tablo 16’da arastirma Orneklemini olusturan ve
Anakinra ve Kanakinumab tedavisi goren hastalarin 6. ay ve 12. ayda olciilen
akut faz degerleri ile ayni aylar i¢in kaydedilen hastalik agirlik skorlamalar1
arasindaki dogrusal iliskilerin tespit edilmesi amaciyla gergeklestirilen
korelasyon analizinin bulgular1 yer almaktadir. 6. ay i¢in gergeklestirilen
degerlendirmeler sonucunda sadece Kanakinumab ile Sedimentasyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon iligkisi tespit edilmistir (p=0,749;
Sig<0,001). 12. Ay ig¢in gergeklestirilen analizler sonucunda farkli tedavi
tiirleri kapsaminda olgiilen akut faz degerleri ile hastalik agirlik skorlamasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon iliskisi tespit edilememistir.
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Tablo 16. HAS ve Akut Faz Degerleri Korelasyon Analizi

Akut Faz Degeri (M#SS -

6. Ay (Min-Max)) p
Anakinra

Kanakinumab Sedimentasyon 19,3+11,9 (7-40) 0,749**
12. Ay

Anakinra

Kanakinumab

** = 5ig<0,001

Asagida yer alan Tablo 17°de orneklemi olusturan ve Anakinra veya
Kanakinumab tedavisi goren hastalarin 6. ve 12. aydaki akut faz degerleri ile
FMF50 skorlamalar1 arasindaki istatistiksel anlamli iliskilerin tespiti amaciyla
gergeklestirilen korelasyon analizinin sonuglar1 yer almaktadir. Elde edilen
bulgular 6. ay i¢in degerlendirildiginde Anakinra tedavisinde Atak Siklig1 ve
Sedimentasyon (p=0,889; sig<0,05) ve Hasta Vas ile CRP (p=0,895; sig<0,05)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon iliskisi tespit edilmistir.
Kanakinumab tedavisinde ise Atak Siiresi ile Sedimentasyon (p=0,539;
sig<0,05) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon iligkisi tespit
edilmistir.

12. ay bulgular1 degerlendirildiginde ise Anakinra tedavisi kapsaminda
FMF50 skorlamasi ile akut faz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon degeri tespit edilememistir (sig>0,05). Kanakinumab tedavisi
kapsaminda degerlendirmeler gergeklestirildiginde ise CRP ile ve Atak Siklig1
(p=-0,591; sig<0,05), Atak Siiresi (p=-0,541; sig<0,05) ve Hasta VAS (p=-

0,626; sig<0,05) ile Fibrinojen arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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korelasyon iligkisi tespit edilmis ve bu iliskilerden Atak Siklig1, Atak Siiresi

ve Hasta VAS ile Fibrinojen arasindaki korelasyon bulunamamustir.

Tablo 17. FMF50 ve Akut Faz Degerleri Korelasyon Analizi

Akut Faz  Degeri

6. Ay (MZ£SS - (Min-Max)) p
Atak

Anakinra Sikligi Sedimentasyon 24,6+17,1 (3-53) 0,889*
Hasta VAS CRP 12,7424,2 (1,3-71,8) 0,895*
Atak

Kanakinumab Siiresi Sedimentasyon 17,9£10,9 (5-42) 0,538*

12. Ay

Anakinra

Kanakinumab

Atak -
Siklig1 0,591*
Atak Fibrinojen 325,2+71,6 (230-485)

Siiresi 0,541*
Hasta VAS -0,626

**=3ig<0,001; *=sig<0,05

Asagida yer alan Tablo 18’de 6rneklemin Anakinra veya Kanakinumab
tedavilerinde 6. Aydaki veya 12. Aydaki atak sikliklarmnin tedavi oncesi
durumlarmma gore degisimlerinin yiizdelik degisimi sunulmustur. Elde edilen
bulgulara gore Anakinra tedavisinin 6. Ayinda ortalama atak sikligindaki
azalma %83,2 (33-100), 12. Ayda ise %88 (0-100) olmustur. Kanakinumab
tedavisinde ise 6. Ay i¢in ortalama atak sikligindaki azalma %93,9 (66-100)
ve 12. Ayda ise %94,6 (75-100) olarak elde edilmistir, elde edilen bulgular
degerlendirildiginde atak sikliginin azaltilmasinda Kanakinumab tedavisinin

daha etkili oldugu goriilmektedir.



Tablo 18. IL-1 Antagonist Tedavisi ile Atak Sikliginin Degisimi

Ortalama SS Min Max
(%) (%) (%) (%)
Anakinra
Atak  Sikligt  (yil)
Degisimi (%) 6. Ay 83,2 304 33 100
12. Ay 88 24,6 0 100
Kanakinumab
Atak  Sikhigr  (yil)
Degisimi (%) 6. Ay 93,9 10,2 66 100
12. Ay 94,6 6,8 75 100

Asagida gosterilen tablo 19°de Anakinra ve Kanakinumab tedavi dncesi,

6. ay ve 12. ay atak sayisi, atak siiresi, hasta ve hekim VAS ve Hastalik agirlik

skorlamasinin median ve minimum maksimum degerleri hesaplanmistir.

Tablo 19. IL-1 Antagonist Tedavi Oncesi ve Sonrasi Atak Siddetinin

Karsilastirilmasi

Anakinra

Tedavi Oncesi ~ Tedavinin 6. Ay1

Tedavinin 12. Ay

Atak Sayist (y1l)

Atak Siiresi (saat)

Hasta VAS

Hekim VAS

Hastalik Agirlik Skorlamasi

20,96 (0-48) 3,27 (0-24)

86,76 (0-240) 22,09 (0,72)
6 (1-10) 2,54 (0-8)
6,41 (3-9) 2,09 (1-6)
4,46 (0-7) 1,06 (0-2)

3,57 (0-24)
10,28 (0-48)
1,57 (0-7)
2,42 (0-6)
1,09 (0-3)

Kanakinumab

Tedavi Oncesi  Tedavinin 6. Ay1

Tedavinin 12. Ay

Atak Sayist (y1l)

Atak Siiresi (saat)

Hasta VAS

Hekim VAS

Hastalik Agirlik Skorlamasi

18,08 (0-36) 1,3 (0-6)
112 (0-720) 15,24 (0-72)
6,95 (2-10) 1,85 (0-5)
7 (4-9) 2 (0-5)
4,46 (0-7) 1,04 (0-2)

1,21(0-6)
13,9 (0-96)
1,45 (0-5)
1,35 (0-4)
1,05 (0-2)
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5. TARTISMA

AAA tekrarlayan ataklar ile seyreden, ataklar arasinda ates, peritonit,
plorit, tek veya ¢oklu eklem tutulumunun oldugu artralji ve artrit ve/veya gelip
gecici Ozellikte deri dokiintiileri ile seyredebilen otozomal resesif gegisli
otoinflamatuar bir hastaliktir (2,3).

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tiim diinya genelinde az rastlanilan bir
hastalik olmasina ragmen tasiyicilik ve hastalik insidansi bizim de iginde
bulundugumuz Dogu Akdeniz kusagi toplumlarinda oldukca yiiksektir (2).
Akraba evliliginin tilkemizde oldukca sik oldugunu diisiintirsek FMF ile ilgili
farkindaligin artmasi hastaliga bagl morbidite ve mortalite riskini azaltmak
oldukca 6nemlidir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginda yapilan arastirmalara karsin
giinimiizde hala AAA hastaligma 6zgii bir laboratuvar tetkiki yoktur. Bu
sebeple tan1 ve tedavi agsamasinda sikayetler, aile Oykiisii, akut faz reaktanlari
gibi taniya yonlendirici laboratuvar tetkikleri, genetik mutasyonlarin varligi ve
kolsisin tedavisi ile sikayetlerin gerilmesi gibi durumlarin tamaminin ele
alinmasi taniy1 netlestirmede olduk¢a 6nemlidir. Tan1 koymada zorluklardan
dolay1 1967 yilindan itibaren yapilan ¢esitli calismalarda tani kriterleri ve
algoritmalar tanimlanmistir. Bizim ¢alismamizda bu kriterlerden en yaygin
kullanilan Livneh ve arkadaslarmin modifiye ettigi Tel Hashomer kriterlerine
gore FMF tanis1 almig olan 2010-2020 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Cocuk
Romatoloji poliklinigimizde takipli hastalardan IL-1 antagonisti baslanan 27

hasta calismaya almmustir.
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Bilindigi {izere Emir Ozkan ve Goldfinger’in 1972 yilinda es zamanl
olarak yaymladiklar1 ¢alismalarinda olumlu sonuglar bildirmesinden
giinlimiize kadar gegen siirecte AAA hastalarinda ana tedavi kolsisindir (108).
Yapilan caligmalar sonucunda uzun siireli ve diizenli kolsisin tedavisi ataklar1
azaltmak ve amiloidoz birikimini 6nlemek i¢in standart bir tedavi olarak
kullanilmaya baslanilmigtir (109,110,111). Hastanin yasma uygun kolsisin
tedavisi baglandiktan sonra hastanin sikayetleri diizelene kadar doz artirilir,
yapilan konsensuslarda tedavide maksimum doz 2 mg/giin olarak
belirlenmistir (119). Hastanin 2mg/giin kolsisin tedavisi almasma ragmen {i¢
ay siiresince her ay ayda 1 veya daha fazla atak goriilmesi kolsisin rezistansi
olarak tanimlanir (116). Caligmalara bakildiginda %35-%10 hasta kolsisin
tedavisine direnc¢lidir (116, 138). Bu hasta grubunda ataklar1 Onleyecek,
inflamasyonu azaltacak ve amiloidozis gelisimini engelleyecek yeni ilag
gruplarina ihtiyag¢ dogmustur. Giiniimiizde yapilan ilag ¢alismalarinda
biyolojik ajanlarla tedavi 6ne ¢ikmaktadir.

Hastaligin patogenezinde IL-1 seviyesinin artisiyla inflamatuar yanit
olusur, anti IL-1 ilaclarla IL-1 hedeflenerek inflamasyon olusumu engellenir.
Ug farkli IL-1 reseptdr antagonisti vardir. Anakinra insan rekombinant I1L-1
reseptor antagonistidir. Rilonacept, IL-1 reseptoriiniin ekestraseliiler parcasi ve
IL-1 reseptdor aksesuar proteininden olusan flizyon bir proteindir.
Kanakinumab ise IgG’e spesifik insan monoklonal antikorudur, IL-1p’y1

antagonize eder (139). Poliklinigimizde kolsisin rezistan ve/veya amilodozisi
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olan hastalara biyolojik ajan olarak IL-1 antagonistleri olan Anakinra ve
Kanakinumab tedavileri kullanilmigtir.

Hastalarimizin tani yas1 6+4 yildi. Kurt ve arkadaslarinin Ocak 2020 de
anti IL-1 tedavisi alan hastalar tizerinde yaptig1 ¢aligmada tani yas1 6,8 olarak
bulunmustur (119). Yapilan caligma ve derlemelerde AAA hastalarinin %60-
80’inin 10 yilindan 6nce tan1 aldig: bildirilmekle birlikte hastalarin %90’ 1nin
20 yasindan once tani aldigr genel kabul goren bilgidir (127). Bu bulgular
1s181nda kolsisin tedavisine direncli hastalarin tiim hastalariyla kiyaslandiginda
tan1 alma yaslar1 daha kiiciiktiir, hastalarin sikayetleri daha erken donemde
ortaya ¢ikmustir.

Calismaya alinan 27 hastanin 16’sinda (%59) M694V homozigot
mutasyonu bulunmaktadir. Hastalarin 8’inde ¢ekirdek aile icinde baska
bireyde AAA hastalig1 saptanmustir. Aile icinde AAA olan hastalarin 5’inde
homozigot M694V mutasyonu saptanmistir, hastalarin 2’sinde heterozigot
M694V  mutasyonu bulunurken 1’inde mutasyon gdézlenmemistir.
Hastalarimizin 4’iinde tedavi baslangicinda amiloidozis bulunmaktadir. Bu 4
hastanin 2’sinde homozigot M694V mutasyonu bulunmaktadir. S6ylemezoglu
ve arkadaglarinin yaptigi calisgmada 13 proteiniirik hastanin 12’sinde
homozigot M694V mutasyonu oldugu homozigot M694V mutasyonu olan
hastalarin artmig amilodoz riski tasidigi gosterilmistir (10).

Basaran ve arkadaslar1 AAA tanili tekrarlayan ataklar1 olan 8 hastanin

MEFV genlerini analiz etmislerdir. 6 hastada homozigot mutasyon
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bulmuslardir. Tim hastalar basarili bir sekilde Anakinra ve/veya
Kanakinumab ile tedavi edilmislerdir (141).

Calismamizdaki tedavi yanitlarmi FMF50 skoru ve Hastalik Agirlik
Skorlamas1 kullanarak degerlendirdigimizde IL-1 antagonisti kullanan tiim
hastalarda tedaviye cevap almmustir. IL-1 antagonisti kullanimiyla tedavi
oncesi atak sayisi, atak siiresi, hasta ve hekim VAS skorlarinda belirgin azalma
gozlenmistir. Kanakinumab tedavisi swrasinda yilda gegirilen atak sayisi
Anakinra’ya gore daha azdir.

Hastalarimizin IL-1 antagonist tedavisi oncesi ve sonrasi atak sayilari
karsilarstirildiginda; Anakinra tedavisiyle 6. ayda atak siklig1 %83,2, 12. ayda
%88 azalmistir. Bir hasta her giin uygulanan enjeksiyon tedavisinin zorlugu
nedeniyle Anakinra’y1 giinasir1 s.c. enjeksiyon seklinde kullanmis, atak
sikliginda azalma olsa da yaklasik 2 ayda bir atak gecirmeye devam etmistir.
Diger tiim hastalarda Anakinra tedavisi hergiin s.c. seklinde baslanmis ve
hepsinde atak sayilarinda belirgin diisiis gdzlenmistir. Bu gozleme dayanarak
hasta Anakinra tedavisini giinasir1 kullandigindan atak sikliginin azalmadigini
sOyleyebiliriz. Kanakinumab kullanimiyla 6. Ayda atak sikligi degisimi
%93.9, 12. Ayda %94,6’tiir. Yiizdelere bakildiginda Kanakinumab tedavisinin
FMF ataklarin1 azaltmada daha etkili oldugu sdylenebilir.

Kanakinumab ve Anakinra’nin AAA ataklarindaki etkilerinin test edildigi
birgok calisma mevcuttur. 14 hasta {izerinde Eroglu ve arkadaslarmin
yaptiklari ¢alismada, hastalarin 11’ine Anakinra tedavisi verilmistir. 9 hasta 3

aylik bir siirede tedaviye olumlu yanit verirken hastalarin 4’ti uyumsuzluk,
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lokal yan etkiler ve aktif artritin devam etmesi nedenleriyle Kanakinumab
tedavisine ge¢mistir. Totalde 9 hasta Kanakinumab tedavisi almig olup tiim
hastalarin Kanakinumab’a tedavi yanitlart olumlu olmustur (142).

13 hastanm dahil edildigi calismada Ozgakar ve arkadaslari, 7 hastada
kolsisin rezistans1 6 hastada AAA iliskili amiloidozis olmasi nedeniyle
hastalara anti IL-1 tedavisi baslamuslardir. Hastalarin timiiniin ataklar
tamamen kaybolmus veya sikligi azalmistir (143). Kohler ve arkadaglarmin
yaptiklar1 bir calismada Anakinra ve Kanakinumab ilaglar1 degerlendirilmis,
calismaya alinan hastalardaki AAA ataklarinin sikhigi gozle goriiliir derece
azalmistir (144).

Calismaya alinan 27 hastamizin hepsinde akut faz degerlerinde diisiis
gbdzlenmis, akut faz negatifligi saglanmistir. Hastalarimizin klinik tablosuyla
akut faz degerleri arasindaki korelasyona bakildiginda; Kanakinumab kullanan
hastalarda 6. ve 12. ayda yapilan hastalik agirlik skorlamasi ve hastalarin atak
stireleri ile ayn1 aylarda sedimentasyon degerleri arasinda anlamli korelasyon
goriilmiistiir. Anakinra tedavisi smrasinda hasta VAS ve atak sikligiyla
sedimentasyon ve CRP arasinda anlamli korelasyon goriilmiistiir. Atak sikligi,
atak siiresi ve hasta VAS ile fibrinojen arasinda anlamli korelasyon
goriilmemistir. Hastalarm atak sirasinda kandaki akut faz degerlerinden CRP
ve sedimentasyona bakilmalidir, fibrinojen atagin siddetini yansitmadigindan
klinik olarak anlamli bulunmamustir.

Kohler ve arkadaglarmin  yaptigi calismada Anakinra ve

Kanakinumab’mn 2-3 giin siirede hizl etki gosterdigi ve AAA semptomlarinda
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ve inflamasyon parametrelerinde 31 hasta iizerinde yapilan ¢aligma sonucunda
kalict siipresyon sagladigi gézlenmistir (144).

Calismamizda tedavi baslangicinda renal biyopsiyle dogrulanmis 4
hastada amilodoz tespit edilmistir. Amiloidozlu hastalarin visitlerde 24 saatlik
idrarda protein miktarlar1 takip edilmistir. Amiloidozu olan 4 hasta baslangigta
Anakinra tedavisi almislardir. Sadece 1 hastada proteiniiri miktar1 azalmis olup
diger hastalardan bir hastada tedavinin 1. ayinda, 2 hastada tedavinin 3. ayinda
proteiniiri miktarlarinda azalma olmamasi hatta artma olmasi lizerinde
Kanakinumab tedavisine ge¢ilmistir. Kanakinumab tedavisiyle 3 hastanin
hepsinde proteiniiri miktarlarinda ciddi diisiisler gozlenmistir.

Cetin ve arkadaglar1 kolsisinin direngli oldugu 20 hasta {izerinde
yapmis olduklar1 calismada 12 hasta Anakinra 8 hasta Kanakinumab ile tedavi
edilmistir. Sadece 1 hasta Anakinra tedavisine yanit vermemistir.
Komplikasyon olarak amiloidozis gelisen hastalarda IL-1 tedavisi uygulamasi
sonucunda proteiniiri miktarlarinda ciddi derecede azalma gozlenmistir (140).

Kiigiiksahin ve arkadaslar1 kolsisin kullanan hastalar1 4-30 ay boyunca
izlemis, baz1 hastalarda cesitli nedenlerden dolay1 IL-1 antagonist tedavisine
gecilmistir. 24 hasta Anakinra kullanirken 2 hastaya Kanakinumab tedavisi
uygulanmustir. Kolsisine direngli olan 16 hasta IL-1 antagonist tedavisi
stiresince hic atak ge¢cirmemistir, 4 hastada ise atak siklig1 ve siiresi azalmistir.
IL-1 inhibitorii alan renal amiloidozlu 5 hastanin 2’sinde tedavi siiresince

proteiniiri miktarlarinda Onemli derecede azalma gozlenmis olup diger
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hastalarin 24 saatlik idrarda protein miktarlarinda 6nemli bir degisiklik
goriilmemistir (145).

Varan ve arkadaslar1 33 hastada Anakinra ve 11 hastada Kanakinumab
tedavisini kullanmislardir. Hastalarin atak sikliklarinda siiresinde ve viziiel
analog skalasinda (VAS) belirgin diisis gorilmistiir (146). Varan ve
arkadaslar1 ayrica kolsisin rezistan FMF hastalarindan amiloidozisi olan 17
hasta {izerinde yaptiklar1 caligmada, IL-1 inhibitér tedavisiyle beraber
hastalarin kullandiklar1 kolsisin tedavisine maksimum tolere edilebilir dozda
devam edilmistir. Tiim hastalarda inflamasyon belirtecleri ve proteiniiri
miktarlarinda azalma saptanmig, hasta ve doktor global degerlendirme
araciligiyla IL-1 antagonistin yarar1 gézlenmistir (147).

Interlokin-1 antagonist tedavisi sirasinda hastalarda karsilasilan yan
etkilere bakildiginda; Anakinra kullanan hastalardan biri alt solunum yolu
enfeksiyonu (ASYE) gecirmis ve ilaca 2 ay ara verilmistir. Ayn1 hastada ilag
uygulamasi sonrasi lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu gelismistir. 1 hastada
lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu gelismis ve ilag degistirilmistir.
Kanakinumab kullanan hastalardan 2 hastada lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu
geligmistir.

IL-1 antagonistlerinin yan etkileriyle ilgili yapilan bir ¢aligmada
hastalarin %16’sinda iist solunum yolu enfeksiyonlarini artirdigi saptanmistir
(142). 172 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin 24’iinde yan etki
goriilmiistiir. Anakinra kullanimi ile bir hastada anafilaktoid reaksiyon, bir

hastada ciddi notropeni, bir hastada pnomoni; Kanakinumab kullanan bir
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hastada ise fungal pnémoni goriilmiistiir. Kalan 20 hastanin 17’sinde
enjeksiyon yeri reaksiyonu, bir herpetik enfeksiyon, bir kiside seliilit ve bir
kigide psoriyazis gozlenmistir (133).

Giilez ve arkadaslarinin Kanakinumab kullanan 15 hasta iizerinde
yaptiklar1 calismada tedavi sirasinda 2 hastada iiriner sistem enfeksiyonu, 1
hastada bronkopnémoni, 2 hastada dis absesi goriilmiis, firsat¢1 enfeksiyon
veya ciddi yan etki goriilmemistir (148). Fransa’da yapilan ¢ok merkezli bir
calismada Anakinra kullanan ¢cocuk ve eriskin hastalarda yan etkilere bakilmis,
en sik goriilen yan etkinin lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu ve enjeksiyon
yerinde agri oldugu goriilmiistiir. Cocuk hastalarda eriskin hastalara gére daha
fazla lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlari (%58,5) ve karaciger toksisitesi (%17)
saptanmistir. %9 hastada agir enfeksiyonlar goriilmiistiir. Aynm1 caliymada
Kanakinumab kullanan c¢ocuk hastalarin  %]17’sinde solunum yolu
enfeksiyonlari, %9’unda karaciger toksisitesi, %4’iinde lokal enjeksiyon yeri
reaksiyonu gelismistir (149).

IL-1 antagonistlerinin enfeksiyon riskini artirdigi biliniyor. Siklik
olarak az olsa da tedavi sirasinda hastada gelisen ciddi enfeksiyonlar agisindan
dikkatli olunmalidir. En sik goriilen yan etkinin lokal yan etkiler olmas1 ve
ciddi enfeksiyon oraninin az olmasi, IL-1 antagonist ila¢ kullanimimin giivenli

oldugunu gostermektedir.
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6. SONUCLAR

1. Kolsisin tedavisine direngli FMF tanisi alan hastalarin tiim FMF
hastalariyla kiyaslandiginda tami alma yaslar1 daha kiigiiktiir, hastalarin
sikayetleri daha erken donemde ortaya ¢ikmaistir.

2. IL-1 antagonist tedavisi ile hastalarin atak sayisi, atak siiresi, akut
faz yanitlarinda belirgin diisiis goriilmistiir. Kanakinumab, Anakinraya oranla
atak sayisini daha fazla diisiirmektedir.

3.  Calismamizdaki FMF hastaligina sekonder amiloidozu olan 4
hastanin proteiniiri degerlerine bakildiginda, Kanakinumab Anakinraya gore
proteiniirinin azalmasinda daha etkilidir.

4. Kanakinumab kullanan hastalarda 6. ve 12. ayda yapilan hastalik
agirhik skorlamasi ve hastalarin atak stireleri ile ayn1 aylarda sedimentasyon
degerleri arasinda anlamli korelasyon goriilmiistiir. Anakinra tedavisi sirasinda
hasta VAS ve atak sikligiyla sedimentasyon ve CRP arasinda anlamli
korelasyon goriilmiistiir. Atak siklig1, atak siiresi ve hasta VAS ile fibrinojen
arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir. Hastalarin atak sirasinda kandaki
akut faz degerlerinden CRP ve sedimentasyona bakilmalidir, fibrinojen FMF
atagin siddetini yansitmadigindan klinik olarak anlamli bulunmamustir.

5. Anakinra kullanan 1 hasta alt solunum yolu enfeksiyonu 2 hastada
lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu gelismis, Kanakinumab kullanan 2 hastada

lokal enjeksiyon yeri reaksiyonu gelismistir. Hastalarin higbirinde ciddi
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enfeksiyon goriilmemistir. Bu yan etkilere bakildiginda Anakinra ve
Kanakinumab’m kullaniminin giivenli oldugu s6ylenebilir.
6. IL-1 antagonist tedavisinin 6. ve 12. ayinda bakilan FMF50 ve

Hastalik agirlik skorlamasina gore tiim hastalarda tedaviye yanit alinmistir.
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8.0ZET

Ailevi Akdeniz Atesi tekrarlayan atesli ataklar ve karin, gogiis veya
eklem agrisiyla seyreden serozal inflamasyonla tanimlanir. Hastaligin ana
tedavisi kolsisindir. Tedavinin amac1 akut ataklar1 ve amiloidozu Onlemek,
kronik inflamasyonu azaltmak ve kabul edilebilir bir yasam kalitesi
saglamaktir. AAA patogenezine iliskin yapilan son calismalar, kolsisin
direngli ya da kolsisin intoleransli hastalarda, IL-1 tedavilerinin dnemini ortaya
koymaktadir. Yaptigimiz ¢alismada IL-1 antagonistlerinden Anakinra ve
Kanakinumab tedavileri kolsisine yanit vermeyen 27 hastada kullanilmistir.
Interlokin-1 antagonist tedavisinde hastalarin 20’si Anakinra (hastalarin
6’smin tedavisi Kanakinumab ile degistirilmistir), 23’ ise Kanakinumab
kullanmaktadir. 17 hastaya ilk IL-1 antagonisti olarak Kanakinumab

baglanmuistir.

Hastalarmm IL-1 antagonist tedavisine yanitlarin1 degerlendirirken
FMF50 skoru ve Hastalik Agirlik skorundan faydalanilmistir. Tedavinin 6. ve
12. ayinda Anakinra ve Kanakinumab ilaclar1 ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
Ayrica hastalarin tedavi baglangici, 1. ay, 3. ay, 6. y ve 12. aylarinda beyaz
kiire, CRP, sedimentasyon, fibrinojen ve idrarda proteiniiri degerleri

kaydedilmistir.

Calismaya alman hastalarimizin hepsinde akut faz degerlerinde diisiis

gozlenmis, akut faz negatifligi saglanmistr.
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Amiloidozu olan 4 hasta baslangicta Anakinra tedavisi almislardir.
Anakinra tedavisiyle 1 hastada proteiniiri miktar1 azalmig, diger hastalarin
tedavisi Kanakinumab ile degistirilmistir. Kanakinumab tedavisiyle 3 hastanin
hepsinde proteiniiri miktarlarinda ciddi diisiisler gozlenmistir.

Calismamizdaki tedavi yanitlarinit FMF50 skoru ve Hastalik Agirlik
Skorlamasi kullanarak degerlendirdigimizde IL-1 antagonisti kullanan tiim
hastalarda tedaviye cevap almmustir. IL-1 antagonisti kullanimiyla tedavi
Oncesi atak sayisi, atak siiresi, hasta ve hekim VAS skorlarinda belirgin azalma
gozlenmistir. Kanakinumab tedavisi sirasinda yilda gegirilen atak sayisi
Anakinra’ya gore daha az bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Direngli AAA, IL-1 antagonist tedavisi, FMF50,

Hastalik Agirlik Skoru
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9.SUMMARY

Familial Mediterranean Fever is characterized by recurrent febrile
attacks and serosal inflammation with abdominal, chest or joint pain. The
main treatment for the disease is colchicine. The aim of treatment is to prevent
acute attacks and amyloidosis, reduce chronic inflammation and provide an
acceptable quality of life. Recent studies on the pathogenesis of FMF show
the importance of IL-1 therapies in patients with colchicine-resistant or
colchicine intolerance. In our study, IL-1 antagonists Anakinra and
Kanakinumab treatments were used in 27 patients who did not respond to
colchicine. In the interleukin-1 antagonist treatment, 20 of the patients use
Anakinra (treatment of 6 patients was changed with Kanakinumab) and 23 of
them use Kanakinumab. Kanakinumab was started in 17 patients as the first

IL-1 antagonist.

FMF50 score and Disease Severity score were used to evaluate the
patients response to IL-1 antagonist therapy. Anakinra and Kanakinumab
drugs were evaluated separately in the 6th, 12th months of treatment. In
addition, white blood cell, CRP, sedimentation, fibrinogen and urinary
proteinuria values were recorded at the beginning of the treatment, 1 month,

3 months, 6 years and 12 months.

A decrease in acute phase values was observed in all of our patients

included in the study, and acute phase negativity was achieved.
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Four patients with amyloidosis initially received Anakinra therapy.
With Anakinra treatment, the amount of proteinuria decreased in 1 patient,
the treatment of other patients was changed to Kanakinumab. Serious
decreases in the amount of proteinuria were observed in all 3 patients with

kanakinumab treatment.

When we evaluated the treatment responses in our study using the
FMF50 score and the Disease Severity Score, all patients using IL-1
antagonists responded to the treatment. With the use of IL-1 antagonist, a
significant decrease was observed in the number of attacks before treatment,
duration of attacks, and patient and physician VAS scores. The number of
attacks per year during Kanakinumab treatment was found to be less than

Anakinra.

Keywords: Resistant FMF, IL-1 antagonist therapy, FMF50, Disease

Severity Score

96



10.0ZGECMIS

Adi: Hatice Kiibra

Soyadi: Ozsoy

Dogum Yeri ve Tarihi: Ankara 09.11.1991
Egitim:

Ankara Fatih [k gretim okulu 1997 - 2005
Ankara Atatilirk Anadolu Lisesi 2005 - 2009
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi 2009-2015
Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Uzmanlik Egitimi
2016-

Yabana Dili: Ingilizce

Cahstign Kurumlar:

Kahramanmaras Nurhak Devlet Hastanesi Acil servis 2015-2016

Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali 2016

97



98



