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1.GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atg (AAA-FMF), cogu kez ate yukselmesi ile
birlikte olan periton, sinovyum, plevra ve nadird® perikardin tutuldgu, 12 ila
96 saat suren, kendi kendine iyg@ akut inflamasyon ataklari ile ortaya ¢ikan,
otozomal resesif gegi ve etnik kdkenli bir hastaliktir. Ataklar belizsaralar ile
yineler ve hastalik yam boyu slrer. Prognozu belirleyen en 0Onemli
komplikasyon sekonder amiloidoz getiesidir. Ozellikle Dgu Akdeniz'de
yasayan halklardan Sefardik Yahudiler, Tarkler, Ernheni ve Akdeniz
cevresinde y@yan Araplarda gorulur. Ailevi Akdeniz Afieherediter peryodik
atesler grubu hastaliklarinin prototipini gltwrur.

Yakkgk 50 yil Once tanimlanmiolan bu hastaiin teshisi o
zamandan beri Klinik bulgulara dayahdir. Fakat A&&lsmalarinda ¢cok dnemli
bir gelisme olarak, 1997'de AAA’dan sorumlu genin klonlanmdaha kesin bir
tani yontemi olarak kammiza c¢ikmg ve klinisyenlerin semptomatik hastalarda
spesifik mutasyonlari tanimlamasina olanak tagtimi

Sitokinler, organizmada immumsteminin regulasyonunda ve
inflamatuvar olaylarda 6énemli rol oynayan molekidie Sitokinler, yabanci
antijenlere ve ajanlara kar organizmanin reaksiyonlarinin kontrol ve
dizenlenmesinde 6nemli rol oynarken ayni zamandaeleiarasi ifkileri de
duzenleyerek lokal ve sistemik inflamatuvar cevaptamli rol oynarlar. Sitokin
genlerindeki fonksiyonel polimorfizmlerin hastabklolan ilgkisinin tesbitinin
Ozellikle bilinen ve uygulanan tedavilere direnghikalarin tedavisinde yeni
ufuklar acabilecgi dustinilmektedir. Interlokin-4 hiicre siklusunun farkli
evrelerinde B hicre Uzerine farkh etkiler gosterbinlenmekte olan B
hicrelerinde IL-4 hicrelerin boyut olarak buyimeswe Classll MHC
ekspresyonunu arttiran aktive edici bir faktor aladavranir. Bir antijenin veya
mitojenin uyarisini takiben, B hiicrelerinden DNAlikasyonunu sglayan bir
biylume faktori olarak davranir. IL-4 T hicre gelinde de 6nemli rol oynar.

Bir immidn cevap sirasinda yardimci T hdcrelerinih2T hcrelerine



farklilasmasini desteklemede etkisinin ofdu kabul edilir. IL-4 mast hicre
blylume faktorl olarak davranir. IL-4 etkileri, Thiicreleri tarafindan yapilan
IFN gamma tarafindan noétralize edilir. Bazi immigjé hastaliklarda Thl
hiicrelerinin bazilarinda da Th2 hucrelerinin dakaf aldugu ve hastaliklarin
seyrini etkiledgi biliniyor. Bugiine kadar romatoid artrit, allerjikastaliklar,

kolorektal kanserler ve @ger hastaliklarda I1L-4 genetik polimorfizminin
hastaliklara olan etkisi a&tarilmis, ancak AAA hastaginda IL-4

polimorfizmiyle iliskili calismaya rastlanmargtir. Oysa  IL-4’Un allerjik

inflamasyonda 6n plana ¢ikan anahtar rolinin lpekéAA'nde de olma

olasilgl bulunmaktadir.En azindan Th1/Th2 hicreleri aketn dengenin

hemen her inflamasyonda bir taraffnr@ginda deistigi biliniyor. Bu hiicrelerin

fonksiyonlarini etkileyebilecek bir polimorfizminaktaliklarin ortaya cikmasi ve
seyri uzerinde etkilerinin olabilegebeklenmektedir.

Bu bilgiler dahilinde biz deflamasyon ataklariyla seyreden AAA
hastalarinda Th2 hicrelerinin  sitokini olan IL-4’Modlayan  gendeki
polimorfizmlerinin hastafiin ortaya c¢ikmasi ve seyri Uzerine olabilecek
etkilerini argtirmak istedik. Elde edegemiz bulgular belki de hast&in ve
komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasinda yeinipencere acabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tanim

Ailevi Akdeniz Atgi (AAA-FMF), cogu kez atg ile birlikte olan periton,
sinovyum, plevra ve nadiren de perikardin tutgldul? ila 96 saat siren, kendi
kendine iyilgen akut inflamasyon ataklari ile ortaya ¢ikan, otoal resesif gegl
ve etnik kokenli bir hastaliktir(24,31,35,60). Atakdesisen araliklar ile yineler ve
hastalik ygam boyu sirer. Keisin ile tedavi edilmedi takdirde, bazi hastalarda
bobrek yetmezfii ve diger organ hasari ile sonuglanabilecek yaygin anobid
gelisebilir. Prognozu belirleyen en 6nemli komplikasysekonder amiloidozdur.
Ozellikle Dgsu Akdeniz’de yaayan halklardan Sefardik Yahudiler, Turkler,
Ermeniler ve Akdeniz cevresindesggyan Araplarda gorular. Ailevi Akdeniz Afie
herediter peryodik agegrubu hastaliklarinin prototipini afturur. Peryodik hastalik,
ailevi paroksismal poliserozit, herediter rekirraoliserozit gibi isimlerle de

aniimaktadir.

2.1.2. Tarihce

Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosentiaaafindan 16 yanda
Yahudi bir kizda tekrarlayan ateve karin grisi ataklari “d@isik bir paroksismal
sendrom” olarak tanimlangtir. Bundan sonra, hastailn ilk ayrintili tanimlanmasi
1945'te Siegal tarafindan “ benign paroksismal tpait “ adi ile yapilmgtir(57).
1946 yilinda tlkemizde ilk kez A.Marmarali’'nin “mabir karin sendromu “(1) adi
altinda tanit@it bu hastafja 1948 yilinda Riemann “ peryodik hastalik ”
demitir(51). 1951 yilinda Mammou ve Cattan hagial ailesel gegini ve
amiloidozla olan ikkisini gostermglerdir(41). Hastafiin ayrinti tanimlanmasi
1955 ve 1958 yillar arasindarail’li arastirmaci Heller tarafindan yapilgtir(25).
1965 yilinda Siegal “ Ailevi Paroksismal polisertozismini kullanmstir. Sohar ve



arkadalarinin 6nerdii “ Familial Mediterranean Fever “ (Ailevi Akdenixtesi) ismi
1967 yilindan beri yaygin olarak kullaniimaktadiastalik ile ilgili daha sonraki en
onemli gelsmeler ise, 1972'de kgikinin tedaviye girmesi, 1992'de hastalikla ilgili

genin yerinin saptanmasi ve 1997’de ise genin kiomiasidir(8,60).

2.1.3. Patogenez

Ailevi Akdeniz Atei ifadesi, hastaiin klasik 3 klinik 6zellgini de iceriyor;
-otozomal resesif kalitirgeklinin olmasi,

-Ozellikle Akdeniz irkini etkilemesi ve
-tekrarlayan ateataklari ile seyretmesi.

Infantil dénemde ortaya ¢ikan bazi AAA vakalari ofg hastalarin ¢m ilk
ataklarini ¢ocukluk veya adolesan doneminde, %8@infazlasi 20 yandan once
gecirirler(15,24,31,60). Erkek/kadin oraninin 1.8/2.0 olarak rapor edilmiolmasi,
mutasyonun kadinlara gegiazalttgl ihtimalini distindirdyor. Kadin hastalarin
cogunda ataklarin siklikla menstriel siklusla birliktelmasi, kadin seks
hormonlarinin hastalik Gzerine etkisi olabilgice dustinduriyor. Ayrica, birgok
kadin hasta, ataklarinin gebelik sirasinda kayhadgpumdan sonra geri gelgni
soyluyorlar. Hastafin etyopatogenezi; bu konudasigk calismalar yapiimasina
karsin hentiz tam olarak aydinlatilamatm Infeksiyon, allerji ve psikolojik
bozukluklar suclanmsa da bir ipucu bulunamagtr.

Etyopatogenezi aciklamak igin ©One sdrulgorisler iki ana grupta
toplanmaktadir. Birinci goge gbre AAA bir katekolamin metabolizma
bozuklygudur. Agirt miktarda endojen katekolamin salinimi ndbetlentaya
ctkarmaktadir. Bu goguartik guncellgini yitirmistir. Etyopatogenezi gincel olarak
aciklayan gorg§l inflamasyon yanitinda bir bozulda dayanmaktadir. Buradaki ilk
bozukluk, defektif notrofil lizozom fonksiyonuna gaolarak ortaya ¢ikan yalanci
inflamatuvar uyarilardir. Buna yol acan ise, AAAstaarinin serumlarinda ve ser6z
sivilarinda eksik olan Cb5a inhibitor dizeyidir. k&skla ilgili epidemiyolojik ve
klinik calismalar kalitimin énemli bir rol oynagini yillardan beri dgiindirmekte
olmasina rgmen kalitimin kesin roli 1992 yilinda AAA genini®.lkromozomun

kisa kolunda oldgunun saptanmasi ile ortaya korgtwr. Daha sonralari bu gen



klonlanmg ve 1997 yilinda MEFV adi verilgtir. MEFV genine pirin/marenostrin
denmi ve AAA’NIn bu gendeki mutasyonla aliwgu saptannstir. Pirin/marenostrin
geni 10kb uzunlgunda olup, 10 eksondan ehustur ve 781 aminoasitli pirin
proteinini kodlamaktadir(53). Bu genle ilgili bulam tim mutasyonlar 10. eksonda
saptanmytir(12,60). Pirin/marenostrin proteininin goreviptrofil aktivasyonunu
baskilayarak inflamasyonu inhibe etmektir. MEFV igeleki herhangi bir mutasyon
pirin proteininin antiinflamatuvar gorevini engetiekte, sonucta hastalik bulgular
ortaya ¢ikmaktadir. Bugine kadar AAA ile ilgili MEFV mutasyonu gosterilmi
olup, bunlar icinde M694V mutasyonu homozigot olmaka amiloidoz daha sik
bulunmutur(10,42,59,61,67). MEFV geninin klonlanmasiylduman en yaygin 4
mutasyorsoyledir:

1. metionin yerine valin gecrtir. (M694V)

2. valin yerine alanin gecrtir. (V726A)

3. metionin yerine izoldsin gecugtir. (M680I)

4. metionin yerine izoldsin gecugtir. (M6941)
AAA'li Turk ailelerinde M694V mutasyonun ilk sirayaldigl, amiloidli AAAlilerin
hepsinde en az bir alelde M694V mutasyonunun sdggabelirtiimistir(42,46).
Bugunkd durum molekiler tani agisindan fazla takemindesildir. Cunkd Klinik
olarak kesin AAA olan hastalarin FMF geni (MEFV) tasyonlari bakimindan
sadece %70’i homozigot veya compound heterozigo@eri kalani heterozigottur
veya tghis edilebilir bir mutasyon yoktur. Ote yandan batkilenmemg bireylerde
mutasyon vardir. Oyleyse MEFV geninde mutasyon asapas! klinik bulgulari
AAA ile uyumlu olan hastada klinik taniya yardimeadbir aractir.

Tablo 2.1.3: Mutasyonlarin etnik kokenlere gore dgilhimi

Mutasyon Hastalarin etnik kokeni

M694V Kuzey Afrika, Irak Yahudileri, Ermeniler,
Tarkler, Araplar

V726A Irak Yahudileri, Askenazi Yahudileri, Dirzile
Ermeniler

M680I Ermeniler

M694| Ermeniler




2.2 Klinik

AAA tipik olarak karin grisi, g&is arisi ya da eklem @isi sikayetlerinin
eslik ettigi akut atg krizleri seklinde gorultr. Krizlerin suresi genellikle 2-3 rgu
bazen daha uzun (7-10gun)’ddr. Krizlerin giklyilda bir iki defadan haftada bir iki
defaya kadar dgsebilir. Kriz araliklarn ¢@unlukla dizensiz, nadiren peryodiktir.
Bazl hastalarda uzun aylar ya da yillar siren spomemisyonlar gorilebilir.
Krizlerin siddeti ve siklgl yas ilerledikce azalir. AAA'nin iki farkli fenotipi viadir.

Fenotip 1; siklikla ¢cocukluk veya ergenliggmda balayan peritonit, sinovit
veya ploritin kisa sureli febril epizodlari ile kdterizedir.

Fenotip 2 ise kendini {eca nefropati ile gosteren AA amiloidoz tablosaralk
tanimlanabilir.
Ates
Hastalgin en tipik bulgularindan biridir. Hemen bitin featda nébetlerinin bir
doneminde atevardir. Ancak atgsiz nobet tanimlayan az sayida hasta da vardir.
Ates Ustime, titreme ile bgayabilir ve 12-24 saatte 39-40 dereceyi bulabBigiri bir
terleme ile ¢cgu kez 48 saatte dér. Kokisin alan hastalarda nobetlerin at®yutu
yasanmayabilir. Tekrarlayan tek faa atg epizotlari veya konstitisyonel
semptomlarla birlikte ategortlir. AAA icin karakteristik fakat spesifik gidir.
Peryodik atg sendromlari adiyla anilan hastaliklarda veskbabazi hastalik
durumlarinda da gorulebilir(15,38,63).
Karin agrisi
AAA'nIn, atesten sonra en sik gortlen klinik bulgusudugrihyaygin ya da tek bir
kadranda lokalize olabilir. Karingasininsiddeti hafifsiskinlik hissinden tahta karin
bulgusu, direkt ve indirekt rebound hassasiyetiayakta direkt batin grafisinde
hava-sivi seviyelerininggk ettigi agir peritonit tablosuna kadar gigen geng bir
spektrumda olabilir(24,31,60). Peritondaki inflay@s peristalsisi yawdatir ve
dolayisiyla hastalar ishalden daha cok kabizlikiryalasi ile bgvururlar. Hastalar
sorgulandiklarinda genellikle steril, enflame bierippn dginda pozitif bulgu
vermeyen appendektomi, eksploratuar laparotomi galagharoskopik bir cerrahi

operasyon gecirrglierdir. Hatta bir cahmada, AAA hastalarinin gereksiz acil cerrahi



girisimlere maruz kalmamalari icin elektif laparosko@kpendektomi yapilmasi
Onerilmistir. Gercekten de bu hastalar ilk prezente olduktia (¢c@unlukla 20
yasindan 6nce) ayirici tanida hekimlerin ilk aklindegeakut apandisit olur. Ajeve
agrinin kendilginden gecmesi ya da appendektomiygmran durumun tekrarlamasi
hekimi bgka bir neden aramaya iter. Kadinlarda, endomes;igslvik inflamatuvar
hastallk ve yumurtalik kistlerini ekarte etmek ic¢jmekolojik dezerlendirme
yapilmalidir. Porfiri gibi peryodik karingaisi ve atgle seyreden hastaliklar da akilda
tutulmalidir. Porfiri, otozomal dominant gglgdir ve ataklar sirasinda hipertansiyon
ve idrarda artmgi porfirin duzeyleri ile karakterizedir. Hereditemjsyo0dem: atgsiz
karin &risi ataklari ile karakterize, dominant ggicbir hastaliktir ve c1 inhibitor
esteraz seviyeleri azalgtr. Ailesel hipertrigliseridemiye sekonder pankrea
ataklari da AAA’nkine benzer gelip gecici karigrdarina neden olabilir fakat bu
hastalarda trigliserit seviyeleri genellikle 1000ignin tzerindedir.

Gogus ggrisi

Yahudi, Arap ve Turk hastalarin yakila %50’de plevra tutulumu (plérezi) gozlenir.
Ermenilerde bu oran cok daha yuksek olabilir. PAbgenellikle tek taraflidir, fizik
muayenede solunum seslegiddetinde azalma ve frotman duyulabilir; radyogiefi
az miktarda efluzyon ya da atelektazi alanlari kgditir(10,24,66). Alinan plevral
sivi transtida karakterindedir. Plorezigatgeciren bir hastada tanisal zorluklardan
biri de perikardiyal bir atak olup olmagini teshis etmektir. Cok nadiren perikardiyal
tamponad veya konstriktif perikardit gorilebilir.edkardit AAA’ll  hastalarin
%0.5'de raporlanmtir(29).

Eklem ataklari

Ates ve karin grisindan sonra, AAA'nin en sik goérilen 3. Kliniklgpusudur. Eklem
tutulumundan %70 olguda artrit, %30 olguda iseagjrtgeklinde gorulir. AAA’daki
artrit, cagunlukla alt ekstremiteye yegen, sekel birakmayan, gezici olmayan, eroziv
olmayan akut monoartrittir. Genellikle birkagc glineya 1-2 hafta iginde
kendiliginden kaybolur. AAA’daki eklem tutlumundan, en calakbilesi ve dizler
etkilenir(24,59,60,38). Sonra, sirasi ile kalcdilegi, omuz ve dirsekler hastgh
katilabilir. Tutulan eklem tipik olarak oldukggs ve kizarik gorunumludir. Cok
nadiren oligo veya poliartiktler tipte eklem tutodu ve uzany artritler goralebilir.

AAA'nin ilging eklem tutulumlarindan birisi de, HLB27 negatif sakroiliitle



seyreden, seronegatif spondiloartropati tablosuddu. klinik tablo ¢gunlukla
hastalgin aktif doneminde akut olarak ortaya cikar ve lageede kaybolur. Nadiren
bu Kklinik tablo kroniklgebilir. AAA artritinde alinan sinovyal sivi, l6kd&n
zengindir, akgkanligr azalmgtir, buna kagilik musin pihtisi parcalanmaz ve sivi
sterildir.

Erizipel benzeri eritem

Erizipel benzeri eritem bircok uzmana gbére AAAnen karakteristik deri
lezyonudur. Bu lezyon @uinlukla ayak sirtinda ve tibia alt 6n ylzinde yema
kizarik, sis ve arili bir lezyondur. 10-15cm c¢apindaslikler gortlebilir. Dokuntu
agrih donemlerde ve artritle birlikte ortaya ¢ik&nemli olan bir dier cilt bulgusu
ise, vaskdlitlerdir.

Skrotal agri

AAA hastalarinin kicuk bir kisminda akut skrotaflamasyon gefir. Bu durum
siklikla tek taraflidir ve prepubertal erkeklerdk bulgu olabilir. Bu vakalarda
ataklar 12 saat icinde giderek artaddette &ri, skrotalsislik, 6dem ve etkilenen
kasgin sislik ve hassasiyetini icerir, vakalarin @oda sadece tunika vaginalis
inflamasyonu olmasina gmen testis torsiyonu da gorulebilir.

Diger semptom ve bulgular

Tekrarlayan baldirg@ilar vesisleri en sik gorulegikayetlerdendir. Krizlerle birlikte
siddetli ve yaygin miyalji gorilebilir. Bazen bu kamgrilari 6 haftaya kadar
uzayabilir ve yuksek age yuksek eritrosit sedimentasyon hizi, normal Kkreat
fosfokinaz dizeyleri ile karakterize “ uzagmiebril miyalji “ tablosunu olsturur.
Nadir bazi vakalarda poliarteritis nodoséikeeder(39). Atipik perikardit bulgularina
daha sik rastlanir. Mollaret menenijiti tarzindaréglayan aseptik menenijit, krizlere
eslik eden &ir baagrilari, EEG dgisiklikleri, gozde kolloid cisimler, splenomegali,
daha seyrek olarak hepatomegali ve mikroadenombghinabilir. Hasta ¢cocuklarda
gelisme yavalamasi, zayiflama, norotik hal, g#i psikolojik bozukluklar

gorulebilir.



2.2.1.Amiloidoz

AAA ile birlikte amiloidoz gorulebile@ ilk kez 1952 yilinda Mamou ve
Cattan tarafindan bildirilngtir(53). Amiloidoz komplikasyonuna gii Ulke ve etnik
gruplarda %5-10 sikhinda rastlanmaktadir(60,63,65). ABD’deki Yahudi ve
Ermenilerde yok denecek kadar nadir gorilmesi esserdir. Turkler, Sefardik
Yahudiler ve Ermenilerde siktir. Kgaginin yaygin kullanim nedeni ile AAA’l
hastalarin sadece kicuk bir kisminda amiloidozsigpelktedir. Amiloidoz gefimi
ataklarin sikig, suresi vesiddetinden baimsizdir. Amiloidoz gefiminde hem
genetik hem de cevresel faktorler rol oynar. 600'dazla hastayl iceren bir
calismada ailesinde amiloidoz hikayesi olanlarda amdaidjelsme riskinin 6 kat
arttiginin gosterilmesi genetik yatkiginin énemini bir kez daha ortaya koystur.
Organ tutulmasi tamamengdr sekonder amiloidozlardaki gibi olup, en 6nentdino
bobrek tutulmasidir. Bébrek tutulmasi 4 donem gaste
1)preklinik dénem,
2)devamli proteintri dénemi,
3)nefrotik sendrom doénemi,
4)iremi donemi.

Proteinlrinin ortaya cikindan sonra ortalama gam siresi 7 yildir. Amiloidoz
tanisi icin biyopsi 6rngnin Congo Red ile boyanip polarizetk mikroskobunda
bakildginda karakteristik elma y#i renk gortlmesi gerekir. Amiloidoza Bha
olarak bazi vakalarda gizli, bazi vakalarda mahifgastrointestinal amiloidoz
goriilebilir. ishal, karin grisi, malabsorbsiyon, kanama, perforasyon olabilir.

2.2.2. Laboratuvar bulgulari

Anemi nadirdir. Lokositoz 6zellikle krizleesnasinda hemen daima vardir.
Loékomoid reaksiyon ve I6kopeni nadirdir. Devaml kd&itoz, amiloidozu
disindurmelidir. Trombosit sayisi normaldir. Eritrosiédimentasyon hizi krizler
esnasinda hemen daima agtmlup, seyrek de olsa ¢ok yuksek bulunabilir. Afag
reaktanlari (CRP, fibrinojen, haptoglobulin, alfatakroglobulin, serum amiloid A

proteini, C3,C4) krizler sirasinda yiksekfidrarda zaman zaman mikrohematiri,



febril proteintri saptanir. Devamli proteiniri eokgamiloidozu daha seyrek olarak
da non amiloid bobrek lezyonunu sdindtrir. Radyolojik inceleme ile krizler
esnasinda minimal plevral sivisi bulgular, akutusiu dgindiren bulgular
gorulebilir. Eklemlere ait radyolojik ggsiklikler, kroniklesme gosteren vakalarda,
periferik eklemler, sakroiliak eklemler ve vertetbaa gorilebilirler. Barsak
amiloidozu olan vakalarda ince barsakta motilitgigklikleri bulunabilir. Krizler
arasi donemde sedimentasyon hizi ve akut faz rdakitan yiksek olgu amiloidoz

ya da vaskauliti dgiindtrdr.

2.3. Tani

AAA tanisi icin kullanilabilecek spesifikir test olmadii icin, klinik tani
kuraldir. Kisa sureli serozit ve atataklarinin varfi, amiloidoz gekimi ve kokisin
tedavisine alinan cevap baz alinarak Tel Hashomani t kriterleri
olusturulmustur(21,59). Uygun Klinik ve laboratuar bulgularinvarliginda, uygun
etnik gruptan olma, keisine yanit ve bgka bir nedene [ olmayan AA tipi
amiloidozun bulunmasi tani icin énemlidilk tani kriterleri 1967 yilinda Sohar
tarafindan belirlenngtir. Ancak giinimuzde en sik kullanilan tani krigeirl1998'de
Avi Livneh ve arkadglar tarafindan tanimlanan tani kriterleri ve TehdHomer
tarafindan tanimlanan tani kriterleridir(24,38,40).

Tablo-2.3.1 Livneh ve arkaddarinin AAA tani kriterleri

Major kriterler Minor kriterler

1-4'teki tipik ataklar Asagidakilerin inkomplet ataklari
1.peritonit (generalize) 145
2.plevrit (tek tarafli) veya perikardit 2.eklem

3.monoartrit (kalca, diz, ayak hiig 3.egzersize [@h bacak grisi

4.tek baina ate 4.kokisine iyi cevap

5inkomplet abdominal ataklar

a) AAA tanisi icigerekenler:l veya Ustl major veya 2 veya
ustl minor kriter
b) Tipik ataklar:
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Tekrarlayici (ayni yerde 3'ten ¢ok),
Ale(rektal, 38 derece veya daha yuksek),
Kisa surélR(saat-3 glin) nobetlerdir.

c) Inkomplet ataklar: asagida belirtilen ozelliklerden birisi
veya ikisi bakimindan tipik ataklardan farkli,greu ve
tekrarlayici ataklardir,

1) normal veya 38 derecedensdid atg

2) klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa nabetle

3) abdominal ataklar esnasinda peritonit bulgularinin
olmamasi

4) lokalize abdominal ataklar

5) spesifik yerlerden &a yerleri tutan artrit

Tablo-2.3.2: AAA'nde Tel Hashomer tani kriterleri

Major kriterler Minor kriterler

1.serozitin glik ettigi tekrarlayan ateataklari 1.tekrarlayan atataklari

2.yatkinlgtirici bir hastalik olmaksizin AA tipi2.erizipel benzeri eritem vagli

amiloidoz varlg

3.kolsisin tedavisine anlamli yanit alinmasi 3. l.derecakirabalarinda AAA

varhgi

Kesin tani:2 major veya 1 major+2 minor| Olasi tani:1 major+1 minor

kriter kriter
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AAA’da hastalik ciddiyetinin degerlendiriimesi

Gunumuzde AAA'da hastalik ciddiyetinin gerlendiriimesinde en c¢ok
kullanilan skorlama Pras ve arka@anin yaptgl skorlama sistemidir. Bu skorlama
sisteminde hastgin bglangic yal, aylik atak sayisi, artritin akut ya da uzawima
durumu, erizipel benzer eritemin olup olm@adiamiloidoz gekip gelismedii ve
kullandigl kolsisin dozuna go6re hastalara belirli puanlar verilteekve bu
puanlamaya gore hastalik hafif, orta ve ciddi damiflandiriimaktadir; (40,50)

3-5 puan:hafif,
6-8 puan:orta ve
9 ve Uzeri puaitdi
Tablo-2.3.3:Pras ve arkag&arina gore hastalik ciddiyeti skorlamasi

parametre Ozellik puan
Baslangic yas! (yil) >31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Aylik atak sayisi <1 1
1-2 2
2> 3
Artritin 6zelli gi akut 2
uzams 3
Erizipel benzeri eritem varlig 2
Amiloidoz varli g 3
Kolsisin dozu (mg/giin) 1 1
1.5 2
2 3
>2 4
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2.4. Ayirici tani

Eklem tutulumu 6n planda olan hastalar fapla juvenil romatoid artrit
(sistemik JRA, Still's hastall) ve daha az siklikta akut romatizmalsataRA) ile
karisabilmektedir.

Hiperimmunglobulinemi D sendromu (HIDS) AAAMle en cok kagan
hastaliktir. Eklem tutulumu 6n planda olan hastaar en fazla juvenil romatoid
artrit (sistemik JRA, Still's hasta) ve daha az siklikta akut romatizmalsat&RA)
ile karsabilmektedir. HIDS sendromu otozomal resesif gectekrarlayici ate,
artrit, kusma, diyare, karingasi, deri lezyonlari, lenfadenopati, sbgrisi ile
karakterize seyrek gorulen bir hastaliktir. Avrufdi, Japonya, daha az siklikta
Tarkiye'de gorulmektedir. Butlin hastalarin serurd Iduzeyleri ytkselir. Tedavisi
yoktur, fakat ataklarin silgh ve siddeti yala birlikte azalma glimindedir. AAA
hastalarinda ise ataklar sirasinda HIDS’'deki gibzeyel lenf bezlerindeisme
gorilmemektedir ve ancak %13’de IgD yikselmektdsi&m ile ataklarin sikfi ve

siddeti azaltilabilmektedir.

Tablo-2.4: AAA ile ayirici tani gerektiren hastaliklar

1.Diger herediter “peryodik agker”TNF assosiye peryodik sendrom, hiper 1gD

sendromu, Muckle-Wells sendromu, familyagsk otoinflamatuvar sendrom

2.Akut intermittent porfiri

3.Primer hiperlipoproteinemi (familyal lipoprotelipaz eksiklgi)

4 Akut karin sendromu

5.Akut apandisit

6.Akut kolesistit

7.Akut pankreatit

8.Tekrarlayan pankreatit

9.Akut perikardit

10.Akut menenjit

11.Mollaret menenijiti

12.Febris rheumatica

13.Septik artrit
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14.Juvenil idyopatik artrit (sistemik formu)

15.Tuberkiloz artriti

16.Gut

17.Henoch-Schonlein purpurasi

2.5. Tedavi

AAA tedavisinde kullanilan kosin “Colchium autumnale” denilen gigcekten
elde edilen bir alkaloiddir. Keisinin 1972 yilinda AAA tedavisinde kullaniimaya
baslamasina kadar, tedavide bircok ilac denenke hicbirisi yararli olmangtir.
Kolsisin ilk kez 1971 yilinda llkemizde Prof.Dr.Emir Kan tarafindan kariyla
kullaniimaya bganms, 1972 yilinda Goldfingerin (23)ayni  kanyi
kanitlamasindan sonra tum dinyada AAA tedavisind&kilan hemen hemen tek
ilac olmakta devam etntir(10,15,31,35,59). Krizler esnasinda verilen skshin
basarisizlgina mukabil profilaktik olarak hastalarin ortala®®0’da iyi ya da ¢ok
lyi sonuclar alindil bir gergektir. Bitkisel kdkenli bir fenantren dersi olan
kolsisin, mitozu metafazda keserek huicre bolinmesinidwur. AAA’indeki
etkisinin ise tam olarak bilinmemesine ar, lizozomal degranilasyonu engellemek
ve hucre duvarini stabilize etmek yolu ile gldusaniimaktadir. Bir ger dnemli
etkisi ise akut faz proteinlerinden serum amiloiddAzeyini baskilamasidir(68).
Gunluk 1-2mg kdisin kullaniminin etkingi, 1974’te Zemer ve arkaglarini yaptgi
cift-kor bagimsiz randomize bir ¢amayla gosterilmitir(38). Kolsisin tedavi edici
oldugu kadar akut ataklari sonlandirip, amiloidoz gedini 6nleyen etkili bir ilactir.
Israil’de yapilan prospektif bir caada, amiloidi olmayan 960 olgudan, 11 yil
boyunca gunlik kglsin tedavisine dizenli olarak uyan 906 hastanin'si@e
amiloidoz gelsirken, 9 yildan fazla tedavisine uymayan 54 hasta#t49’'unda
amiloidoz gel§tigi bildiriimi stir(20). Ozer ve arkagéari kolsisin kullanmadan 6nce
AAA’lllarin %60’'Inda amiloidoz gekirken, kokisin kullanimi ile birlikte bu oranin
%3’lere  digtigini  gostermsierdir(47). Kokisinin - sirekli gunluk olarak
uygulanmasinin aralikli uygulanmasina gére amilishodnlenmesinde daha etkili

oldugu bildiriimektedir. Kokisinin tim ygam boyunca kullanilmasi zorunludur.
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Tedaviye ara verilir verilmez ataklar yeniderslamaktadir. Kajisin AAA’ya bagl
amiloidoz gelgimini 6nlemede etkili oldgu kadar, &ir proteintrisi olan hastalarda
bile bobrek fonksiyonlarindaki bozulmaylr azaltmakta Kolsisinin tedavide
kullanilacak minimal dozu 1mg/gin, maksimal dozu2iag/giin olmalidirilacin
bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal ve caladiren de I6kopeni ve
trombositopeni gibi yan etkileri bulunmaktadir. Kk tedaviyle nadiren de olsa
malabsorbsiyon, gecici alopesi, miyopati, nérodegimik iligi baskilanmasi gibi yan
etkiler gorulebilmektedir. Kglsinin hamilelik stresince de kesilmeden kullangma
gerekmektedir. Bu olgularda 3. ayin sonunda ameiyez uygulanmasi
Onerilmektedir. Ancak yapilan cginalar, ilacin teratojenik ve azospermik etki
gostermediini gostermektedir. Kaisin ayrica emzirme déneminde de kullanilabilir.
Ulkemizde Tunca ve arkaglari kolsisin tedavisine direncli hastalarindaki ataklarin
tedavisinde interferon alfay! @&a hemen banda ciltalti vererek yaniti gozlegher
ve toplam 21 agan 18’'inde ataklarin sonlangli goralmisttr. Bu tedavisekli icin

plasebo kontrolll ¢ift-kor calmaya ihtiyac oldgu belirtilmistir.

2.5.1. Sitokinler

Sitokinler hucresel dizenleyici proteidier Cesitli uyarilara kagl cevap
olarak ©Ozel hucreler tarafindan salgilanir ve Hedeh hicrelerin davraani
etkilerler. Belli bir sitokin, cgtli hiicreler tarafindan farkli dokularda salgilariakat
ayni biyolojik etkiyi gdsterir. Sitokinlerin etkite sistemik veya lokaldir. Bazilari
klasik hormon gibi davranirlaSdyle ki; belli hiicreler tarafindan kana veysite
hiicresel sivilara salgilanip vicudungeti bolgelerindeki hiicresel reseptdrlerine
baglanirlar. Etkilerini otokrin veya parakrirsekilde gosterirler(62). Sitokinler,
yabanci antijenler ve ajanlara karorganizmanin reaksiyonlarinin kontrol ve
dizenlenmesinde 6nemli rol oynarken ayni zamandarelerarasi ikkileri de
dizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuvar cevaptemli rol oynarlar. Cgu
sitokinlere hucresel yanit, hedef hiicrelerde gespedsyon dgsimleri ile meydana
gelir. Boylece hedef hucreler yeni fonksiyonlarigiekebilir veya prolifere olabilir.
Immun sistemden salgilanan sitokinlerin 6nemli bdltimi interlokinler olup,

baslica gorevleri immun sistem hicrelerini uyarmaktir.
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2.5.2.interlokin-4

Interlokin-4 ilk defa 1982 yilindasgamanli olarak Mauren Howard ve William

Paul ile Dr.Ellen Vitetta’nin ¢aima grubu sonucunda gedilmistir. Uyariimis B
hicrelerinin 1gGlsalgilayan plazma hucrelerine lflagmasinda rol oynayan T
hiicre faktorti olarak tanimlangtr. ilk isimleri B hiicre uyarici faktor (BSF-1), B
hiicre farklilama faktorii (BCDF-1) ve B hiicre biuyume faktori (BCGFolarak
bildirilmi stir. 20 kd &irliginda olup kodlayan genler 5. kromozom lzerinddsiir.
bolge IL-3, IL-5, GM-CSF, M-CSF ve M-CSF reseptorenterini de
bulundurdgundan hemopoezde o6nemlidir. IL-4 fibroblast probfgyonunu
arttirirken, hematopoezde “ colony forming unit rgreocit “ (CFU-G) ve “ burst
forming unit macrophage “ (BFU-M) Uzerine ise inkilp etki olusturur. Monositleri
aktive eder, klas Il MHC belirmesini, M-CSF ve G¥f8lusumunu arttirir, mast
hiicrelerini, B ve T lenfositlerini prolifere edds, lenfositlerde IgE sentezi ile klasll
MHC belirmesini uyarir ve LAK hlicre ojumuna neden olur. IL-4 B lenfositler ve
monositler Uzerinde IgE’nin guk afiniteli reseptorinin (CD23) belirmesini arttir
Makrofajlarin tumor hicrelerine karsitotoksisitesini, parazitlere karetkinligini,
C2 proteini ve doku plazminojen aktivator yapimesgize uyarici etkisini arttirir. IL-
4’tn bu oOzelliklerinden bga antikoagulan etki de afturdugu gosterilmgtir(6). IL-
4 1gE yapimi ve naif CD4+ yardimci T hicrelerindgm? hicrelerinin gegimi icin
en onemli uyaricidir. Th2 alt grubunda CD4+ yardicdicreleri ve aktive mast
hiicreleri tarafindan sentezlenir. IL-4’tin biyologkkileri;

* En 6nemli gorevi B hicrelerinde IgE sentezleyenirasine déngimesini

sglamaktir.

* Naiv CD4+ yardimci T hicrelerinden Th2 hicre gelini uyarir.

* Farklilssmis Th2 hicreleri icin otokrin biylime faktoruddr.

* IFN-gamma’nin hiicresel immunitedeki etkilerini ibbieder.
IL-4 hcre siklusunun farkh evrelerinde B hucreetime farkl etkiler gosterir.
Dinlenmekte olan B hicrelerinde IL-4, hicrelerinybbolarak buyimesini ve Class
Il MHC ekspresyonunu arttiran aktive edici bir fakgibi davranir. Bir antijen veya

mitojenin uyarisini takiben, B hicrelerinden DNAplikasyonunu sglayan bir
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bayume faktort gibi davranir. Prolifere olan B helerinde ise IL-4, C-epsilon ve
C-gammal’i duzenleyerek farklgima faktort gibi davranir (6rgen IgE ve 1gG1
alttiplerinin yapimi gibi). Bu durumda “anahtar uya faktér” olarak adlandirihr.
IL-4 T hicre gekiminde de 6nemli rol oynar(43,45). Bir immin cevsyasinda
yardimcit T hdcrelerinin Th2 hucrelerine farkjaasini desteklemede etkisinin
oldugu disunalur. IL-4 mast hicre buyime faktort olarak dardair. IL-4 etkileri
(MHC-II arttirmasi hari¢c) Thl hicreleri tarafindgapilan IFN-gamma tarafindan
notralize edilir. Th2 sitokinlerinden biri olan W eozinofil matirasyonu ve
migrasyonunda rol oynamaktadir. IL-4’Un hava yoloziaofilisini dizenledii
bildirilmi stir ve senzitizasyon sirasinda anti-IL-4 ile tedagilen farelerde eozinofili
ve Th2 lenfositlerden sentezlenen sitokinlerin dgal gosterilmgtir(32). IL-4’Un
diger bir fonksiyonu da normal kollarda IgG ve IgM dreten B hicrelerinin IgE
sentezleyen hicrelere daniesini sglamaktir. Ayrica IL-4'e maruz kalan
eozinofillerde ntkleus lobilasyonu artmakta ve eakis belirgin bir hal almaktadir.
Bu da IL-4’Gn eozinofillere trofik etki gosterebdesini disiindtrmektedir. Astimli
hastalarda hava yollarinda IL-4 ve eozinofil dieeylin azaltilmasi hastgin
kontroliine yardimci olabilir. Bu nedenle yeni tedstratejilerinin bu konu Gzerine
yogunlastiriimasi gerekmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip FakiilteBin-i Sina Hastanesi Klinikmmunoloiji
ve Romatoloji Nefroloji ve Gastroenterolji Bilim Dallari klinik & polikliniklerinde
basvuran ve AAA tanisi konulan 44 erkek, 65 kadin,laap 109 hasta ¢amaya
kabul edildi. Hastalarin gadagilimi 18-66 ya arasindaydi. Kontrol grubu, ailesinde
ve kendisinde AAA olmayan 115&&l kisiden olgturuldu. Kontrol grubunun ya
dagihmi 18-41 ya arasindaydi. Caimaya katilan tum hastalar vegilli kontrol
grubundaki kgilerden bilgilendirilms onam formlari alindi. Tel Hashomer kriterleri
esas alinarak AAA tanisi alan vakalardan 109 hastkontrol grubunu okiuran
115 salikh bireylerden onamlarn alindiktan sonra géne€alisma icin EDTAL

tuplere 10 ml periferik ven6z kan ornekleri alindi.

3.1. Molektler Analizler:

Hasta ve kontrol grubundan periferik kan oOrnekkdmarak DNA izolasyonu
yapildi. Bu amagla bir DNA izolasyon kiti (Fermesttditvanya) kullanildr.

3.2.Mutasyon Analizi

DNA 0Ornegi alinms kisilerden PCR/ RFLP yontemi kullanilarak IL-4 gen
polimorfizmleritespit edildi.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): PCR biritan vitro klonlama metodudur.
Temel olarak DNA’nin iki zincirinin yuksek sicakik birbirinden ayrilmasi
(denatuirasyon); daha sonra sentetik oligoniklesriml(primerler) hedef DNA'ya
baglanmasi (hibridizasyon); sonra da zincirin uzama§polimerizasyon)
asamalarindan okur.

Kesim parcaciklari uzunluk polimorfizmi (RFLP): Rsssiyon, endonikleaz
enzimleri spesifik dizileri taniyarak cift iplikcik DNA'nin her iki zincirindeki
fosfodiester bgarini keserek DNA'yi iki parcaya ayirir. RFLP, DN#zerindeki
polimorfizmlerin herhangi bir restriksiyon enzimmikesim noktasini ortadan

kaldirmasi ya da herhangi bir restriksiyon endoeékl icin kesim noktasi
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yaratmasina dayanarak gdun uzunluk farkhliklarina gore nikleotid ggikliklerini
saptamaya yarayan bir yontemdir.

IL-4 geninin  promotorundaki —-590 C/T bazgdémini incelemek lzere F5'-
ACTAGGCCTCACCTGATACG-3 R 5-GTTGTAATGCAGTCCTCCTG-3'
primerleri kullanilarak PCR yapildi (Thermo/ Alme). PCR uygulamalari Perkin
Elmer GeneAmp PCR System 9700 (Aplied BiosytemSAltermal cycler aletinde
25 ul hacimde gercelde. Son konsantrasyonlar; 1 U Tag DNA Polimeraz,Thq
Buffer, 0.2mM dNTP’ler, 0.5mM her iki primer, 2.%%hMgCL, ve yaklgik 0.2 ug
DNA olarak belirlendi. PCR kallari; 94°C 4 dk ilk denaturasyon, 9@ 50 sn,
55°C 50 sn, 72C 50 sn toplam 35 siklus ve 7 de 5dk son uzama olarak
uygulandi. PCR ile ggaltilan 252 baz ciftlik bolgedeki C-T gaimi saptamak igin
Fagl restriksiyon enzimiyle RFLP analizi yapildie(fentas/ Litvanya). 10ml PCR
arind 10 Unite Faq | enzimiyle gece boyunca 37 cete muamele edildi. 1I-4 —
590C olan ornekler agaroz jelde elektroforezzammda 192+ 60 baz ciftlik iki
bant, IL-4 —-590T olan 6rnekler ise 252 baz ¢iftek bant olarak belirlendi .

3.3.1statistik analizi:
Istatistiksel analizler SPSS 12.0 bilgisayar paketgmaminda yapildiistatistik
olarak siklik dgerleri, yuzde dgerleri, ortalama, standart sapma, Mann Whitney U

testi, varyans analizi, ki kare testi kullanildi.
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I

Sekil-3.2: IL4 geni -590. promoter boélgesindeki C/C(beyaz wi C/T(turuncu ok)

polimorfizminin agaroz jel elektroforez goruntisu.

Hasta kontrol cajmaya alinan butiin 6rnekler agaroz jel elektrofoemrasinda
fotograflanarak saklandi.
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4. BULGULAR

Calgmaya katilan 109 hastanin 44’ (%40,36) erkek, @%59,63) kadindi.
Hastalarin yadagilimi 18-66 ya arasindaydi. Ortalama 85,39, SD:9,94't11.109
hastanin 74’inde (%67,88) C/C IL-4 gen polimorfizB80 hastada (%27,52) C/T IL-
4 gen polimorfizmi, 5 hastada (%4,58) ise T/T ILgén polimorfizmi mevcuttu
(tablo 4.1.).

Tablo-4.1: AAA hastalarinda IL-4 gen polimorfizmi

Hastalar IL-4 polimorfizmi

Erkek: 44 C/C 74 hasta (%67,88)
Kadin: 65 C/T 30 hasta (%27,52)
Toplam: 109 T/T 5 hasta (%4,58)

Calsmaya katilan 115 gakli bireyden olgan kontrol grubundan 49'u erkek
(%42,60), 66'sI (%57,40) kadindi (tablo-4.2.)gl8d1 bireylerin ya dasilimi 18-41
yas arasindaydi.115 ghkli bireyin 79’'unda (%68,69) C/C IL-4 gen polinfami,
3l'inde (%26,95) C/T IL-4 gen polimorfizmi, 5'ind€04,34) ise T/T IL-4 gen
polimorfizmi mevcuttu. Bu sonuglarla hasta ve kohtgrubunda ki kare testiyle
yapilan dgerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir fadktu (p>0.05). $ekil-
4.1))

Tablo-4.2: Kontrol grubu hastalarinda I1L-4 gen polimorfizmi

Kontrol grubu

IL-4 polimorfizmi

Erkek: 49 C/C 79 hasta (%68,69)
Kadin: 66 C/T 31 hasta (%26,95)
Toplam: 115 T/T 5 hasta (%4,34)
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Sekil-4.1:Hasta ve kontrol gruplarindaki IL-4 gen polimorfizmleri

60 60
50 — 50 - 53
O Hafif siddette —e— Hafif siddette
40 hastalik 40 hastalik
30 | B Orta siddette 30 | 32 —=— Orta siddette
hastalik ~ 28 hastalik
20 O Ciddi Hastalik|| | 20 | ¢49 21 Ciddi Hastalik
S
10 10 5
0 - 0 T
kadin erkek toplam kadin erkek  toplam

Sekil-4.2: Hastalik siddetine gore hastalarin dgilimi

Hastalar AAA'nin bdangic yalari, kokisin 6éncesi ve sonrasi aylik atak
sayisl, artrit varfil, erizipel varlgl, amiloidoz varlgi, kolsisin kullanim dozu dikkate
alinarak Pras ve arkadarinin gelgtirdigi hastalik ciddiyeti skorlamasina gore
skorlandirildi(40,50). 5 puanin altinda hafif ské+8 puan arasi orta skor, 9 puanin
Uzeri ciddi skor olarak gerlendirildi. Hastalik ciddiyetine gore 28 hastdihaAA
skorunda, 53 hasta orta ve 28 hasta da ciddi AA#wsidaydi (tablo-4.3, 4.4, 4.5,
sekil-4.2). Hafif AAA skoru olan 28 hastanin 9'u ek (%32,14), 19'u ise kadindi
(%67,85). Hafif AAA skoru olan 28 hastanin 19'un¢®67,8) C/C IL-4 gen
polimorfizmi, 8 hastada (%28,57)C/T IL-4 gen polifomi, 1 hastada (%3,57) ise
T/T IL-4 gen polimorfizmi mevcuttu(tablo4.3.).
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Tablo-4.3: Hafif AAA skoru olan hastalarin IL-4 gen polimorfizmleri

IL-4 gen polimorfizmi |Hafif siddette] Toplam %
hastalar

C/C Top 19 74 25,67
|K 12 41 29,26
[E 7 33 21,21

CIT Top 8 30 28,57
K 6 19 31,57
[E 2 11 18,18

T/T Top 1 S 20,00
|K 1 5 20,00
[E 0 0 0

Toplam Top 28 109 25,68
|K 19 65 29,23
|E 9 44 20,45

Orta AAA skoru olan 53 hastanin 21'i (%28, erkek, 32'si (%60,37) kadindi.
Orta AAA skoru olan 53 hastanin 36’sinda (%67,92} @.-4 gen polimorfizmi, 14
hastada (%26,41) C/T IL-4 gen polimorfizmi, 3 hdstd%5,66) ise T/T IL-4 gen

polimorfizmi mevcuttu (tablo-4.4).
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Tablo-4.4: Orta AAA skoru olan hastalarin IL-4 gen polimorfizmleri

IL-4 gerOrta Toplam %
polimorfizmi siddette
hastalar

C/C Top 36 74 67,92
K 19 41 46,34
E 17 33 51,51

CIT Top 14 30 26,41
K 9 19 47,36
E o 11 45,45

T/T Top 3 S 60,00
K 3 5 60,00
E 0 0 0

Toplam Top 53 109 48,62
K 31 65 47,69
E 22 44 50,00

Ciddi AAA skoru olan 28 hastanin 14’0 (%%0kek, 14’0 (%50) de kadindi.
Ciddi AAA skoru olan 28 hastanin 19'unda (%67,83LdL-4 gen polimorfizmi, 8
hastada (%28,57) C/T IL-4 gen polimorfizmi, 1 hdstase (%3,57) T/T IL-4 gen

polimorfizmi mevcuttu (tablo4.5.).
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Tablo-4.5: Ciddi AAA skoru olan hastalarin IL-4 gen polimorfizmleri

IL-4 gerCiddi Toplam %

polimorfizmi hastalar

C/C Top |19 74 67,85
K 10 41 24,39
E 9 33 27,27

CIT Top 8 30 28,57
K 4 19 21,05
E 4 11 36,36

T/T Top 1 S 3,57
K 1 5 20,00
E 0 0 0

Toplam Top 28 109 25,68
K 15 65 23,07
E 13 A4 29,54

Hafif, orta ve ciddi AAA skoru olan hastauplari IL-4 gen polimorfizmi

acisindan birbirleriyle kadastirildi.  Ki

kare testiyle yapilan katastirmali

degserlendirmede gruplar arasinda IL-4 gen polimorfizagisindan istatistiksel

acidan anlaml bir fark olmagligézlendi (p>0.05).9ekil-4.3.).
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Tablo-4.6: Hastalarimizdaki IL-4 gen polimorfizminin hastalik siddetine gére

dagilimi
IL-4 gerHafif Orta siddette|Ciddi Toplam
polimorfizmi siddette |hastalar hastalar n %
hastalar
CIC Top |19 36 19 74  %67,8
|K 12 19 10 41 %55,4
[E 7 17 9 33 %44,6
CIT Top (8 14 8 30 %27,52
|K 6 9 4 19 %63,33
E ] 5 4 11 %36,66
T/T Top |1 3 1 5  %4,58
|K 1 3 1 5 %100
[E 0 0 0 0 %0
Toplam ([Top |28 53 28 109 %100
|K 19 31 15 65 9%59,63
|E 9 22 13 44 9%40,36
gg > 100 1
50 | ——ce| g0 &
i e I o
o e - 40 - 30 oTm
EE% EE% % 5% 0] g m g ;
> > © I O_Jli | | m | |

hafif AMA - orta AAA  ciddiAAA  Tim
hastalar

Sekil-4.3:AAA hastalik ciddiyeti skorlamasina gore L-4 gen polimorfizmin

birlikte de gerlendirilmesi
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Hasta@nn bglangi¢c ygina gore hastalar 5 gruba ayrildilar ve hastatdet
skorlamasina gore puanlandirildilar. 6s yatinda 18 hasta (%16,51), 6-10sya
arasinda 27 hasta (%24,47), 11-2G; yaasinda 40 hasta (%36,69), 21-3% ya
arasinda 20 hasta (%18,34) ve 34 ystlinde 4 hasta (%3,66) vardi (tablo-4€kKil-
4.4). Balangic ygina gore hastalar puanlandirildi. Hastalilgldoagic yai 6'nin
altinda olanlara 4 puan, 6-10syarasinda olanlara 3 puan, 11-20Cs yaasinda
olanlara 2 puan, 21-31 yarasinda olanlara 1 puan ve 3% y&stinde olanlara 0
puan verildi.

Tablo-4.7: Baslangic AAA yasina gore hastalarin dgerlendirilmesi

Yas Hasta sayisi
6 yas altinda 18 (%16,51)
6-10 ya 27 (%24,47)
11-20 ya 40 (%36,69)
21-31 ya 20 (%18,34)
31 yas Ustliinde 4 (%3,66)
Toplam hasta 109
140 us
120- 06 yas alti 201 20
100+ M 6-10 yas zz
801 011-20 yas 25 1 21
60+ 20 20
40 021-30yas 15 ] 18
20- B 3lyag usti 10
o-ﬂﬂ% °] 4

<6 Yas 610 Yas  11-20 Yas 2130 Yas  >31 Yas

Sekil-4.4: : Baslangi¢c AAA yasina gore hastalarin dgerlendirilmesi

Calgymaya katilan 109 hastadan 100’0 gwih kullanmaktaydi (%91,74).
Bunlardan 8 hasta (%7,33) 0,5mg, 36 hasta (%33,0), 51 hasta (46,78) 1,5mg, 5
hasta (4,58) 2mg kgkin kullanmaktaydi. 9 hasta (%8,25) ise dkgh
kullanmamaktaydi (tablo-4.8sekil-4.5). Kullanmamalarinin sebebi de yeni tani
konmu hastalar olmalariydi.
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Tablo-4.8: AAA'll hastalarda kullanilan kol sisin dozu

Kolsisin dozu Hasta sayisi

0,5mg kokisin kullananlar 8 (%7,33)

1mg kokisin kullananlar 36 (%33,02)

1,5mg kokisin kullananlar 51 (%46,78)

2mg kokisin kullananlar 5 (%4,58)
Kolsisin kullanmayanlar 9 (%8,25)
Toplam 109
60
50 - 51
40 1 <
30
20 -
10 - 3 9
0 :
0,5mg 1mg 1,5mg 2mg Kullanmayanlar

Sekil-4.5: AAA’lI hastalarda kullanilan kol sisin dozu

Kokisin kullanim 6ncesi 38 hastada (%34,86) aylik a@ks! 1'in altinda, 47
hastada (%43,11) aylik atak sayisi 1-2 arasindda®tada (%22,01) ise aylik atak
sayisi 2’nin Ustindeydi (tablo-4.8gkil-4.4). Kokisin kullanim sonrasi ise 35
hastada (%32,11) aylik atak sayisi sifirdl. 61duesi(55,96) aylik atak sayisi 1'in
altinda, 11 hastada (%10,09) aylik atak sayisiatai, 2 hastada (%1,83) ise aylik
atak sayisi 2’'nin Uzerindeydi (tablo-4.9ekil-4.6.). Bu sonucglar da kgsin
tedavisinin AAA hastafiindaki etkinlgini gostermektedir.

AAA hastalari aylik atak sayisina gore rgaadirildi. Aylik atak sayisi O
olanlara O puan, aylik atak sayisi 1'in altindantdea 1 puan, aylik atak sayisi 1-2
arasinda olanlara 2 puan, aylik atak sayisi 2’meriiide olanlara 3 puan verildi.
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Tablo-4.9: AAA'lI hastalarda kolsisin kullanim 6ncesi ve sonrasi aylik atak

sayisi
Atak sayisi/ay Hasta sayisi Hasta sayisi
(Kolsisin dncesi) (Kolsisin sonrast)
Atak yok 0 (%0) 35 (%32,11)
1'in altinda 38 (%34,86) 61 (%55,96)
1-2 arasi 47 (%43,11) 11 (%10,09)
2'nin Gstinde 24 (%22,01) 2 (%1,83)
Toplam 109 109
10
61 70
60 - 60
50 . 47
3 ] 50 1
01 5 mKolsisin Oncesi 10
30 1 24 mKolsisin sonras! 20
20 0 20
10 ) 101
0 0 )
Oy <lay 1-20ay >2fay Atak yok <1 12 >2

-Kgibin Sonrasi Atak

-Kolsisin Oncesi Atak

Sekil-4.6: AAA’ll hastalarda kol sisin kullanim dncesi ve sonrasi aylik atak sayisi
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Calymaya katilan 109 hastanin 13'Unde (%11,92) erizipehzeri eritem
saptandi (tablo-4.1¢kkil-4.7.). Erizipel benzeri eritem vatlna gore hastalar
puanlandirldi. Erizipel benzeri eritemi olanlarapBan, olmayanlara ise 0 puan

verildi.

Tablo-4.10: AAA’lI hastalarda erizipel varli g

Erizipel Hasta sayisi

varli g 122

Erizipel var 13 (%11,92) jz

Erizipel yok | 96 (%88,08) i

Toplam 109 Erizipel Var Erizipel Yok

Sekil-4.7: AAA’lI hastalarda erizipel varh gi

Calgmaya katilan 109 hastanin 55’'inde (%50,45) artetvouttu. 55 hastanin
51l'inde (%92,74) akut artrit, 4'Unde (%7,27) iseokik artrit mevcuttu (tablo-
4.11sekil-4.8.). Artrit varlgina gére hastalar puanlandirildi. Artriti olmayaal®
puan, akut artriti olanlara 2 puan, kronik artoianlara ise 3 puan verildi.
Tablo-4.11: AAA’lI hastalarda artrit varl gi

Artrit varli g Hasta sayisi
Artrit 55 (%50,45)
Akut artrit 51 (%92,74)

Kronik artrit

4 (% 7,27)

Artrit yok

54 (%49,55)

Toplam

109
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Akut artrit

Kronik Artrit

Artrit Yok

Sekil-4.8: AAA’ll hastalarda artrit varl g

Erizipel ve Artrit gorilen AAA hastalarimiz

n HASTA

Artrit ve tipleri

120

100

80

60

40+

20

55 54

akut artrit

kronik artrit

% HASTA
A 4
% I 4
H | ’ 272 92.%’
£ ]
A w0 80,07
S 70
var 60
myok T w0 50,45 49,54 ovar
O toplam A 40 1 | yok
30
20
O 0 e 727 7,27
o4
R erizipel artrit akut artrit kronik artrit
A
N

Sekil-4.9:Erizipel ve artrit gbr'dlen AAA hastalari

Calismaya katilan 109 hastanin 24’tnde (%22,01) amilbidevcuttu (tablo-
4.12, sekil-4.9.). Bunlardan 11'i (%45,83) erkek, 13’0 d&054,16) kadindi.
Amiloidoz varligina gore hastalar puanlandiriidi. Amiloidoz olmdgsea O puan,
amiloidoz olanlara 3 puan verildi. Bunlardan 16 thda (%66,66) C/C IL-4
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polimorfizmi, 7 hastada (%29,16) C/T IL-4 polimanfni, 1 hastada (%4,16) ise T/T
IL-4 polimorfizmi mevcuttu. Amiloidozu olan ve olmgan hastalar 1L-4
polimorfizmi agisindan 2 grupta toplandi. Ki kaesttyle yapilan dgerlendirmede
IL-4 polimorfizmi acisindan amiloidozu olan ve olyam AAA hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0)0&ncak amiloidozlu hasta sayimiz
cok azdi.

Tablo-4.12: AAA tanisi olup da amiloidoz varlgl olan hastalar

IL-4 gernAmiloidoz (+) |Amiloidoz (-) [Toplam
polimorfizmi
n % n % n
C/C Top 16 21,62 [58 78,37 |74
|K 8 50,00 (33 56,89 41
[E 8 50,00 [25  [43,11 [33
CIT Top U 29,16 |23 76,66 |30
|K 4 57,14 |15 65,21 |19
[E 3 42,86 |8 34,79 [11
T/T Top 1 4,16 4 80 S
|K 1 100 4 100 |5
[E 0 0 0 0 0
Toplam [Top 24 22,01 [85 77,98 [109
|K 13 54,16 [52 61,17 |65
|E 11 |45,84 [33  [38,83 {44
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Ciddi AAA skoru olan 28 hastanin 14’'GUn@650) amiloidoz mevcuttu.
Orta AAA skoru olan 53 hastanin 11'inde2(®«’5) amiloidoz mevcuttu.
Hafif AAA skoru olan 28 hastanin hichirsmdmiloidoz yoktu.

70 70
58
60 60 \t)ti
50 - 50
40 O AMA+Amiloidoz|| | 40 —o— (+)Amiloidoz
30 23 B AAA-Amiloidoz 30 —8— (-)Amiloidoz
20 |16 20 5 I
10 ! 1 4 10 K\ﬂ\\‘
04 0 T T 4
CICc cr T CiC cr TT

Sekil-4.10: AAA tanisi olup da amiloidoz olan ve olrayan hastalarda IL-4 gen

polimorfizmi
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atei (AAA-FMF), cogu kez ate ile birlikte olan periton,
sinovyum, plevra ve nadiren de perikardin tutgldul? ila 96 saat stren, kendi
kendine iyilgen akut inflamasyon ataklari ile ortaya ¢ikan, otoal resesif gegl
ve etnik kdkenli bir hastaliktir(24,31,35,60). Rf@r desisen araliklar ile yineler ve
hastalik ygam boyu sirer. Keisin ile tedavi edilmedii takdirde, bazi hastalarda
bobrek yetmezfii ve diger organ hasari ile sonuglanabilecek yaygin anobid
gelisebilir. Prognozu belirleyen en O6nemli komplikasysekonder amiloidozun
gelismesidir.

Koisinin 1972 yilinda AAA tedavisinde kullaniimaya skeamasina kadar,
tedavide bircok ilag denengnive higbirisi yararli olmamngtir. Krizler esnasinda
verilen kokisinin baarisizlgina mukabil profilaktik olarak hastalarin ortalama
%90’da iyi ya da cok iyi sonuclar alirglibir gercektir. Bitkisel kokenli bir fenantren
derivesi olan kaiisin, mitozu metafazda keserek hicre boélinmesimdwhur.
AAA’indeki etkisinin ise tam olarak bilinmemesine akin, lizozomal
degranilasyonu engellemek ve hicre duvarini stabietmek yolu ile oldgu
sanilmaktadir. Ayrica, kryopyrin ve pyrin sentezetine de etkileri mevcuttur. Bir
diger onemli etkisi ise akut faz proteinlerinden serwamiloid A dizeyini
baskilamasidir(68). Gunluk 1-2mg kisin kullaniminin etkinki, 1974'te Zemer ve
arkadalarinin yaptgi cift-kor bagimsiz randomize bir ¢ghnayla gosterilmitir(38).
Kolsisin, ataklarin gelmesini engellgdi amiloidoz gelsimini onleyen etkili bir
ilactir. Israil’de yapilan prospektif bir caiada, amiloidi olmayan 960 olgudan, 11
yil boyunca gunlik kgisin tedavisine dizenli olarak uyan 906 hastanirisi@e
amiloidoz gelgirken, 9 yildan fazla sure kgéin almayan 54 hastanin %49'unda
amiloidoz gel§tigi bildiriimi stir(20). Ozer ve arkagéari kolsisin kullanmadan 6nce
AAA’lllarin %60’'Inda amiloidoz gelirken, kokisin kullanimi ile birlikte bu oranin
%3’lere  digtigini  gostermsierdir(47). Kokisinin - sirekli  gunluk olarak
uygulanmasinin aralikli uygulanmasina gore amilmishoénlenmesinde daha etkili
oldugu bildiriimektedir. Kokisinin tim ygam boyunca kullanilmasi zorunludur.

Tedaviye ara verilir verilmez ataklar yeniderslamaktadir. Kajisin AAA’ya bagli
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amiloidoz gelgimini 6nlemede etkili oldgu kadar, &ir proteindrisi olan hastalarda
bile bdbrek fonksiyonlarindaki bozulmayi yalamaktadir. Catmamizda, kaisin
kullanim 6ncesi 38 hastada (%34,86) aylik atak ssayiin altinda, 47 hastada
(%43,11) aylik atak sayisi 1-2 arasinda, 24 hast@@?,01) ise aylik atak sayisi
2'nin Ustindeydi. Kalisin kullanim sonrasi ise 35 hastada (%32,11) kick aatak
gelismedi. 61 hastada (55,96) aylik atak sayisi 1'imdé#, 11 hastada (%10,09)
aylik atak sayisi 1-2 arasl, 2 hastada (%1,83ays& atak sayisi 2'nin tUzerindeydi.
Bizim sonuclarimiz da, kghkinin AAA'ndeki etkinligini gostermektedir. Ayrica
calsmamiza katilan 109 AAA hastasinin sadece 24’'Und@2(0d) amiloidoz
gelismesi de kdfisinin ataklarin dnlemenin yanisira, amiloidoz galini 6nleyen
etkili bir ila¢ olduzunu da gostermektedir.

IL-4 B lenfositler ve monositler Uzedim IgE’nin diguk afiniteli reseptérinin
(CD23) Dbelirginlamesini  arttirir.  Makrofajlarin ~ tumoér  hucrelerine ria
sitotoksisitesini, parazitlere kar etkinligini, C2 proteini ve doku plazminojen
aktivatdr yapimi Uzerine uyarici etkisini arttirlt-4'n bu 6zelliklerinden bgka
antikoagulan etki de ofturdugu gosterilmgtir(7). IL-4 IgE yapimi ve naif CD4+
yardimci T hicrelerinden Th2 hicrelerinin gihi icin en 6énemli uyaricidir. Th2
sitokinlerinden biri olan IL-4, eozinofii matlirasyw ve migrasyonunda rol
oynamaktadir. IL-4'Un hava yolu eozinofilisini didedigi bildirilmistir ve
senzitizasyon sirasinda anti-IL-4 ile tedavi ediliwelerde eozinofili ve Th2
lenfositlerden sentezlenen sitokinlerin azgldyosterilmstir(32).

Aypar ve arkadarinin yaptgl bir calsmada AAA’da enflamasyonun
karakterini belirlemek amaciyla hasgah patogenezinde rolu olgu disundlen
yardimci T hicre alt gruplari; Thl ve Th2 hicretbsgerlendirilmistir.. IL-4 pozitif
T hicre ylzdelerinde, gruplar arasinda fark sapsken, atak déneminde
degerlendirilen hastalarin IFN-gamma pozitif T hicrézgeleri, asemptomatik
donemde dgerlendirilen hastalara ve kontrol grubuna gore dglilesek saptanmi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamh bulurgtwr. MEFV mutasyonu igin
heterozigot olan bireylerde belirlenen IFN-gammaifoT hicre yizdeleri kontrol
grubuna gore daha yuksek saptannve bu da istatistiksel olarak anlaml
bulunmutur (5).
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Sekonder amiloidoz gghis AAA hastalarinda ortalama IFN-gamma pozitif
hiicre yuzdesi en yuksek saptagtmi Bu calgsmada, ilk defa, AAA’'da gorulen
enflamatuvar yanitin Thl hicre tipinde aidugosterilmgtir. AAA hastalarinda,
yetersiz pirin glevinin, Th1 hicrelerinin okturdusu enflamasyonu baskilayamamasi
nedeniyle IFN-gamma pozitif T hicre ylzdelerininkgék kaldg ve IFN-
gamma’nin MEFV geni induksiyonu ile de hastali patogenezinde yer afgl
sonucuna varilntir(5).

Oriin ve arkaglarinin yaptgl bir baska calsmada, AAA hastalarinda atak
ve ataksiz donemlerde akut inflamasyonda dnemloyolyan sitokin dizeylerinin
belirlenmesi ve tedavinin sitokin duizeyleri ile &akiaz yaniti tzerine etkisinin
arastirlimasi amaclanmiir. Calsmada AAA hastalarinda TNF-alfa, IL-8, IL-6 ve
akut faz reaktanlarinin dizeyi smailmistir. Klasik akut faz reaktanlari (fibrinojen,
sedimentasyon, CRP) kadin alan ve almayan hastalarin akut dénemlerinde
istatistiksel olarak anlamli dizeyde grigostermgtir. TNF-alfa, 1L-6 ve IL-8
duzeyleri kogisin tedavisinden Bamsiz olarak atak ile beraber ylksedtimi TNF-
alfa sonuclari, tedavi alan grubun atak donemirtdksa&z doneme gore istatistiksel
olarak anlamli yiksek saptargtm. IL-6 ve IL-8 deerlerinde, atak ile beraber arti
gorulmesine rgmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlanfark
bulunamamytir(48).

Buglne kadar romatoid artrit, allerpastaliklar, kolorektal kanserler ve
diger hastaliklarda IL-4 gen polimorfizminin hastadid olan etkisi agairiimis,
ancak AAA hastafinda IL-4 polimorfizmiyle ilgkili calismaya rastlanmartir.
Oysa IL-4’Un allerjik inflamasyonda ©6n plana gkaanahtar rolinin pekala
AAA'nde de olma olasifii bulunmaktadir.En azindan Th1/Th2 hicreleri acen
dengenin hemen her inflamasyonda bir taragmigndan dgistigi bilinmektedir.
Bu hucrelerin fonksiyonlarini etkileyebilecek biolpnorfizmin hastaliklarin ortaya
cltkmasi velveya cilkmamasi hastaliklarin seyri aderi etkilerinin olabilega
beklenmektedir. Bir h&a acidan bakarsak, Th2 hucrelerini ilgilendiren
degisikliklerin AAA patogenezinde 6ncu rolinin bulunmgdn saptamak da ikincil
hedefimiz olmuytur.

Bu bilgiler dahilinde biz de inflamas ataklariyla seyreden AAA

hastalarinda Th2 hicrelerinin sitokini olan IL-4'&odlayan gendeki
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polimorfizmlerinin hastafiin ortaya ¢ikmasi ve seyri Uzerine olabilecek letii
argtirmak istedik. Bizim ¢ajmamizda, IL-4 gen polimorfizminin Ailevi Akdeniz
Atesi hastalginin ortaya c¢ikmasi ve hasfah seyrinde onemli dgsikliklere yol
acmadgini izledik. Calgmamizda ayrica, amiloidozu olan ve olmayan AAA
hastalarinda IL-4 gen polimorfizmi agisindan anlamr desisiklik olmadigini
saptadik. Ancak bu sonucun ortaya ¢ikmasinda asoittu hasta sayisinin ¢ok az
olmasinin 6nemli bir etken olgu kanisina vardik. Camaya toplam 109 AAA
hastasi ve 115 ghkli birey dahil edilmgtir. Hastalar AAA balangic yalari,
kolsisin 6ncesi ve sonrasi aylik atak sayisi, artritiga erizipel varlgi, amiloidoz
varhgl, kolsisin kullanim dozuna goére Pras ve arkdaianin gelstirdigi hastalik
ciddiyeti skorlamasina gore skorlandirigom. 1L-4 geninin promotor boélgesindeki
—590 C/T baz dasimi ile primerler kullanilarak, polimeraz zinciraksiyonu (PCR)
ile yapiimstir. Calsmaya katilan 109 hastanin 74’inde (%67,88) C/C Igeh
polimorfizmi, 30 hastada (%27,52) C/T IL-4 gen padirfizmi, 5 hastada (%4,58) ise
T/T IL-4 gen polimorfizmi mevcuttu Caimaya katilan 115 gakh bireyden olgan
kontrol grubundan 79’'unda (%68,69) C/C IL-4 genimolfizmi, 31'inde (%26,95)
C/T IL-4 gen polimorfizmi, 5’'inde (%4,34) ise T/TH4 gen polimorfizmi mevcuttu.
Bu sonuclarla hasta ve kontrol grubunda ki kardéiylesyapilan dgerlendirmede
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0)0%alsmamizda ayrica, amiloidozu
olan ve olmayan hastalar IL-4 polimorfizmi acgisinda grupta toplandi. Ki kare
testiyle yapilan dgerlendirmede IL-4 polimorfizmi acisindan amiloidonlan ve
olmayan AAA hastalarinda istatistiksel olarak arlaimr fark yoktu (p>0.05).
Ancak amiloidozlu hasta sayimiz ¢ok azdi.

Ciddi AAA skoru olan 28 hastanin 14’'Gin&&50) amiloidoz mevcuttu.

Orta AAA skoru olan 53 hastanin 11'inde2@a’5) amiloidoz mevcuttu.

Hafif AAA skoru olan 28 hastanin hi¢birsndmiloidoz yoktu.
Calsmamizda elde efiimiz bulgular, belki de hastgin ve komplikasyonlarinin
takiplerinde yeni bir pencere acabilir.

Her seye r&men dunya literatirinde AAA hasi@hda IL-4 gen

polimorfizminin hastaliin seyri Uzerindeki etkisi anlaminda yapilan ilkigaa
olmasi acgisindan gerli ve yol gosterici bir cagma old@gunu digliintlyoruz. Ancak

konu Uzerinde daha fazla gahalara gereksinim bulunmaktadir.
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6. SONUC

Calsmamizda Ailevi Akdeniz Atg’'nde (AAA) IL-4 gen polimorfizminin
hastalgin seyrine olan etkisini agardik. Calsmanin sonucunda, IL-4 gen
polimorfizminin Ailevi Akdeniz Atgi hastalginin seyrinde dnemli dgsikliklere
yol agmadgini izledik. Calsmamizda ayrica, amiloidozu olan ve olmayan AAA
hastalarinda IL-4 gen polimorfizmi acisindan anlabit dezisiklik olmadigini
saptadik. Ancak bu sonucun ortaya ¢ikmasinda ahoithii hasta sayisinin ¢ok
az olmasinin 6nemli bir etken olglu kanisina vardik. Heyeye rg&men dinya
literatirinde AAA hastahinda IL-4 gen polimorfizminin hastgin seyri
Uzerindeki etkisi anlaminda yapilan ilk gaha olmasi acisindan glexli ve yol
gosterici bir caima old@gunu digindik Calmamizda elde efiimiz bulgular
belki de hastagnn ve komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasngeni bir
pencere acabilir. Bu konu uUzerinde daha fazlasmaliara gereksinimin

oldugunu dgunuyoruz.
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OZET
Karaca, E., Ailevi Akdeniz Atgi'nde interlkin-4 gen polimorfizminin
hastalgin seyrine olan etkisi, Ankara Universitesi, Tip Faliltesi,
ic Hastaliklar Tezi, Ankara, 2008.

IL-4 IgE yapimi ve naif CD4+ yardimci T hucreleremdTh2 hicrelerinin
gelisimi icin en 6nemli uyaricidir. Th2 alt grubunda Cbyardimci T hicreleri
ve aktive mast hicreleri tarafindan sentezlenirdBemli gérevi B hicrelerinin,
IgE sentezleyen B hiicresine démigesini s@lamaktir. Bu cakmada Ailevi
Akdeniz Atsi'nde (AAA) IL-4 gen polimorfizminin hastagin seyrine olan
etkisi dggerlendirilmistir. Calismanin 6nemi, bu ¢glnaya benzer bir ¢gmanin
literatirde bulunmamasidir. Cahaya toplam 109 AAA hastasi ve 115lddi
birey dahil edilmgtir. Hastalar AAA balangic yalari, kokisin 6ncesi ve sonrasi
aylik atak sayisi, artrit vagh, erizipel varlg, amiloidoz varlgl, kolsisin
kullanim dozuna gore Pras ve arkgddanin gelgtirdigi hastalik ciddiyeti
skorlamasina gore skorlandirigtr. IL-4 geninin  promotor bélgesindeki —590
C/T baz degisimini incelemek lzere primerleri kullanilarak pukraz zincir
reaksiyonu (PCR) yapilgtir. Calsmaya katilan 109 hastanin 74’Ginde (%67,88)
C/C IL-4 gen polimorfizmi, 30 hastada (%27,52) GLF4 gen polimorfizmi, 5
hastada (%4,58) ise T/T IL-4 gen polimorfizmi mettauCalsmaya katilan 115
salikll bireyden olgan kontrol grubundan 79’unda (%68,69) C/C IL-4 gen
polimorfizmi, 31'inde (%26,95) C/T IL-4 gen polimiaemi, 5’'inde (%4,34) ise
T/T IL-4 gen polimorfizmi mevcuttu. Bu sonuglarlasta ve kontrol grubunda ki
kare testiyle yapilan gerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir faubktu
(p>0.05). Cahmamizda ayrica, amiloidozu olan ve olmayan hastila4
polimorfizmi acisindan 2 grupta toplandi. Ki Kkareesttyle yapilan
degerlendirmede IL-4 polimorfizmi agisindan amiloidoalan ve olmayan AAA
hastalarinda istatistiksel olarak anlamh bir fagloktu (p>0.05). Ancak
amiloidozlu hasta sayimiz ¢cok azdi. Gadamizda elde efiimiz bulgularin belki
de hastafiin ve komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasangeni bir pencere
acabilecgini disunuyoruz.

Anahtar Sozcukler: interlokin-4, Ailevi Akdeniz Atesi, amiloidoz, gen

polimorfizmi, polimeraz zincir reaksiyonu
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SUMMARY

The effect of Interleukin-4 gene polymorphism on the prognosis of Famial
Mediterrenean Fever Ankara University, Faculty of Medicine, Thesis in
Internal Medicine 2008. IL-4 is the most important stimulant of IgE syntises
and induces differentiation of naive helper T cétlsTh2 cells. IL-4 is produced
by Th2 cell, subgroup of CD4 expressing T helpdis@nd activated mast cells.
The most important function of IL-4 is to induce-4Linduces B-cell class
switching to IgE. The aim of this study was to ek the effect of IL-4 gene
polymorphism on the prognosis of Famial Meditereen&ever (FMF). There is
no studies about relationship of IL 4 gene polyrhasm and FMF.. A total of
109 FMF patients and 115 control subjects werellexakon this study. Age of
onset of FMF, arthritis, erysipels-like erythemdema, amyloidosis, number of
attacks per year before and after treatment aceraded and a severity score is
calculted with a formula which is developed by Rethal. Assesment of -590 C/T
base substition in the promoter of IL-4 was madi wolymerase chain reaction
(PCR). 74 (%67,88) of 109 patients were genotypkil gene polymorphism, 30
patients were genotyped C/T IL-4 gene polymorphema 5 patients were
genotyped T/T IL-4 gene polymorphism. 79 of 115 toonsubjects were
genotyped C/C IL-4 gene polymorphism, 31 subjeatsewgenotyped C/T IL-4
gene polymorphism, 5 subjects were genotyped TF& ene polymorphism.
No statistically significant differences were obsal in genotype between
patients and control subjects (p>0.05). there wasstatistically significant
difference in genotype between patiients with amtiout amyloidosis (p>0.05)
but there was few patients with amyloidosis. Inaosion findings of this study
can be cornerstone for further studies.

Key Words: Interleukin 4 Famial Mediterrenean Fever, amyloidosis, gene

polymorphism, polymerase chain reaction
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