T.C
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

AKUT ROMATIZMAL ATES KLINiGININ MEFV GENi
2. VE 10. EKZON MUTASYONLARI iLE iLIiSKISi

UZMANLIK TEZI
DR. METIN TAN

DANISMAN
DOC. DR. MUSTAFA DOGAN

DENIZLi — 2015



T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

AKUT ROMATIZMAL ATES KLINIGININ MEFV GENI
2. VE 10. EKZON MUTASYONLARI iLE iLiSKISi

UZMANLIK TEZI
DR. METIN TAN

DANISMAN
DOC. DR. MUSTAFA DOGAN

Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’nin 18.11.2014 tarih ve 2014TPF047 nolu karari

ile desteklenmistir.

DENIZLi - 2015



Do¢. Dr. Mustafa DOGAN damismanhginda Dr. Metin TAN tarafindan
yapilan "Akut Romatizmal Ates Kliniginin MEFV Geni 2. Ve 10. Ekzon
Mutasyonlari ile fligkisi" bashkh tez ¢ahymasi 07. 05. 2015 tarihinde yapilan tez
savunma smavi sonrasi yapilan degerlendirme sonucu jiirimiz tarafindan
Cocuk Saghg ve Hastahklari Anabilim Dalinda UZMANLIK TEZI olarak
kabul edilmistir.

BASKAN :Dog. Dr, tafa DOGAN

o e
"

UYE :Dog. Dr. FATIH,FIRINCI

UYE :Yrd. Dog. Dr. Semiha TERLEMEZ

Yukaridaki imzalarin ad: gegen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

O 05000

Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Dekani



TESEKKUR

Bu tezin olusturulmasinda beni yonlendiren, yardim ve bilgilerini esirgemeyen
sevdigim ve saydigim tez hocam Dog. Dr. Mustafa Dogan, Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali uzmanlik egitimimde
katki ve emekleri gecen degerli hocalarim, Prof. Dr. Aziz Polat, Prof. Dr. Dolunay
Girses, Prof. Dr. Hacer Ergin, Dog. Dr. Sel¢uk Yiiksel, Dog. Dr. Yasemin Isik Balci,
Doc. Dr. Emin Mete, Dog. Dr. Fatih Firinci, Dog. Dr. Ozmert MA Ozdemir, Dog. Dr.
Mehmet Akin, Yrd. Doc. Dr. Bayram Ozhan, Yrd. Dog¢. Dr. Sebahat Yilmaz
Agladioglu, Yrd. Dog. Dr. Havva Evrengiil, Yrd. Dog. Dr. Halil Kocamaz, Dog. Dr.
M. Ibrahim Turan'a.

Tez asamasinda her konuda destegini ve yardimini1 benden esirgemeyen, bilgi
ve tecriibelerinden yararlandigim saygideger hocam Dog. Dr. Emre Tepeli’ye.

Calismanin genetik asamasinda tez kanlarinin c¢alisilmasinda yogun emek
harcayan Samet Tiirel'e.

Hosgorii ve anlayist icin Yrd. Dog. Dr. Semiha Terlemez'e. Birlikte calistigim
degerli asistan ve hemsire arkadaglara.

Her zaman manevi desteklerini aldigim ¢ok sevdigim anne ve babama, nese ve
hayat kaynagim sevgili esim Rabia ve oglum Alaz Furkan’a, kardeslerim Hakki ve
Faruk’a ayr1 ayn tesekkiirii bir borg bilirim.

Dr. Metin TAN



ICINDEKILER Sayfa No

TESEKKUR .ttt ettt ettt ettt ettt ettt et et et et st et eae s et et ese st s etesnnseseseseanans v
SIMGELER Ve KISALTIMALAR........coouiieteteteeeteteteteseteseesesesesssesesesssesesessssssesesssesesessssesesesssssess \
SEKILLER DIZINI «.evvveee et eeeetase e e eeeeesenseseesesessteseseesenesssesseseenesessesseseseeneneeeees Vil
L TR T2 04 N S IX
(074 =5 LU Xl
SUIMMARY ..ttt ettt ettt e e e s e s re et e e e e s e s s bbbt e e e e e s e e s nnreneeeeeeesesannnrnneeas Xl
1. GIRIS VE AMAC .ottt e e eee st s e s s et e sees e et s eees e e senaesesenaessssaseeneseeseneenns 1
2. GENEL BILGILER ....cuvteteiriincieietete sttt ettt s s s nnsesens 4
2.1 TANIM VE TARIHCE ......ocoiiitieeieeeeeceeee ettt 4
2.2 EPIDEMIYOLOJI ..ottt 5

2. 3 ETIYOLOJI VE PATOGENEZ.......ccoririirieiniieissinsieississse s sssessssssssesssessesssessssses 6

2. A PATOLOJ .ottt 9
2.5 AKUT ROMATIZMAL ATES TANISI VE BULGULARI ......c.cocooverereirencrennnne. 10
2.5, 1 MaJOT KITEIIET ...ttt sttt s 12

2. 5. 2 MINOT KITEETIET ..veeieivreee et ettt eettee ettt e et e e e eetreeeeetbeeeeseabeeeesenraeaeenns 18

2. 5. 3 Streptokok Enfeksiyonu Kaniti.........ccccevireeieninnininieicnecenceeeseseeie e 20

2. 5.4 Jones Kriterleri Disindaki Bulgular ...........ccoocoviriininiiiniceecnees 23

2.6 AKUT ROMATIZMAL ATES TANIST ...ttt seseenns 23

2. 6. L KIINIK SEYIr V& PrOgN0Z.......ccuieueeiiiieeeecteeteeteste ettt st st 24

2. 6. 2 KOMPIIKASYONIAT .......coiiiecieieeeeieseeee sttt 26

2. 6. 3 Akut romatizmal ates t€daVISI......cceveieiieeiiieeeiieerieeesee e e eceeesre e reeesrae e ebee e 26

2.7 AILEVI AKDENiZ ATESI VE MEFV GENI MUTASYONLARI .........ccccoevernnene. 31

2. 7. 1 ANIESEl AKAENIZ ALESI c.vecveeeeeiieieetecieeete ettt et st 31

2. 7. 2 MEFV G Ni..utveiiieiieieieieeset ettt ettt ettt sa et e s e te e sseneeseneesansens 33

2. 7. 3DNADIZI ANALIZI ..vvveeieieeieieieeee et 38

3. GEREG VE YONTEM .ouiiietetiietetetetete vttt se et es s ae ettt s et sssesesess s s ebeasasasesesnaes 41
. BULGULAR ..ottt ettt et e e s ettt e e e e e s s e et e e e e s e sannraneeeeas 44
L TARTISIMA ettt e e e e et e e e s e s s r e e e e e e s s e s nbrneeeeesesaas 60
5. SONUGLAR ...ttt e ee v s e eeeetes s eeeeeseeeteseeeeseseeeseseseaesesesseesseseesesesesaneseenens 72
KAYNAKLAR .ottt e e s e e e ettt se e s e e e e e ta e b s e e e eeeeeeaaaaaseeeeeeesssansseseeenenssansnnseaes 74



AAA
ABD
AHA
APSGN
ARA
ASC
ASO
CARD
CcC

DD
ddNTP
DED
DKH
DNA
dNTP
EDTA
EKG
EKO
ESR
FMF
GABS
GAS
HLA
HSP
IgA
1gG

IL
IL-1p
JiA

M protein
MEFV geni

SIMGELER ve KISALTMALAR

:Ailesel Akdeniz Atesi

:Amerika Birlesik Devletleri

:Amerikan Kalp Dernegi

:Akut poststreptokoksik glomerulonefrit
:Akut Romatizmal Ates

:Apopitozis nokta benzeri protein

:Antistreptolizin O antikoru
:Caspase recruitment domain
:Coiled coil

:Death domain
:Dideoksiniikleotid trifosfatlar
:Death effector domain
:Dogumsal kalp hastalig1
:Deoksiriboniikleik asit
:Deoksiniikleotid trifosfat
:Etilendiamintetraasetikasit
:Elektrokardiyografi
:Ekokardiyografi

:Eritrosit ¢okme hizi

:Familial Mediterranean fever
:Grup A beta hemolitik streptokok
:Grup A streptokok

:Insan 18kosit antijeni
:Henoch Schonlein Purpurasi
:iImmunglobulin A
:immunglobulin G

:Interlokin

:Interlkin-1 Beta

:Juvenil romatoid artrit
:Streptokokal antijen epitopu

:Mediterranean fever geni

\



NF-xb
NSAID
PAN
PANDAS
PCR
PyD
RKH
SLE
SPE
SPSS
WHO

:Niikleer faktor-kappa B

:Steroid olmayan aniinflamatuar ilag
:Poliarteritis Nodosa

:Streptokok iliskili Pediatrik noropsikiyatrik hastalik
:Polimeraz Zincir Reaksiyonu

:Pyrin pargas1

:Romatizmal kalp hastalig
:Sistemik lupus eritematozus
:Streptokokal pirojenik ekzotoksin
:Sosyal bilimler i¢in istatistik paketi
:Diinya Saglik Orgiitii

VI



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Kardit olusum mekanizmast (173).....ccccviiiiiiiiiiiiiieniiie e 15
Sekil 2. Diinyada romatizmal kalp hastalig1 prevelanst (174) ......c.cccovviniiiiiiennnn, 16
Sekil 3. Sydenham koresinde patojenik mekanizma (173) .....cccccevvevevceeveeiiesiennnn, 17
Sekil 4. MEFV geninde en sik goriilen mutasyonlar (115).......ccccoovviiiniiiiniiiiennen, 34
Sekil 5. Pyrin proteinin yapisi ve etkilestigi proteinler (171) ....coocvvvvvviiiiiniinennnn. 36
Sekil 6. B-Box domain modeli (172) .....c.coceviiiiieiiie e 36
Sekil 7. FMF Patogenezi ve Pyrin proteinin tahmini roli (171)....ccccoovvvvviiiiiiiinnnnnnn. 37
Sekil 8. ARA tanili hastalarda MEFV geni 2. ve/veya 10. ekzonu analiz edilememis
RASTA SAYISI. 1uvviiiiiiie ittt 44
Sekil 9. Kontrol grubunda MEFV geni 2. ve/veya 10. ekzonu analiz edilememis hasta

T 7 1) SO PR PPPPPR 45

Vil



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.1: Akut Romatizmal Ates TanISI........cccceevveeiiieiireeiieeieeireeireesreesreesreeenree s 11
Tablo 2.2: Romatizmal atesin tanisi igin gézden gegirilmis Jones kriterleri (87)..... 24
Tablo 2.3: Akut Romatizmal Atesin Birincil Korumasi (2) ......ccccovvevvevieiieneainnnnn, 27
Tablo 2.4: Akut Romatizmal Atesin Ikincil Korumast (2).......ccccoevvverricrereceersiennnn. 28
Tablo 4.1: Calismaya katilan gruplarin cinsiyete gore dagilimi ...........cccoevennneee, 45

Tablo 4.2: Calismaya katilan gruplarin yasa gore karsilastirilmasina ait t testi..... 45
Tablo 4.3:  Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda hastaligin tutulum
sekline (Artrit, Kardit, Artrit+Kardit ) gore karsilastirilmasina ait analiz
SOMMUGTATT. ..ttt ettt ettt be e e bt e st e et e e nnneenes 46
Tablo 4.4: Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda hastaligin tutulum
seklinin (Artrit, Kardit, Artrit+Kardit ) cinsiyete gore karsilagtirilmasina ait
Ki-Kare analizi SONUGIATIT.........c.coiiiiiiiiiei et re e sree e eane s 46
Tablo 4.5:  Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarin hastaligin tutulum
seklinin (Artrit, Kardit, Artrit+Kardit ) yasa gore karsilastirilmasina ait
Spearman Brown korelasyon testi sonuglari............coooveiiiiiieiiniciicicnn 46
Tablo 4.6:  Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda hastaligin tutulum
seklinin (Kardit, Artrit+Kardit ) Mitral yetmezlik diizeyine gore
karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari...........cccccooviieieiiiinnc e, 47
Tablo 4.7:  Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda hastaligin tutulum
seklinin (Kardit, Artrit+kardit ) Aort yetmezlik diizeyine gore
karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari.........c.cocoevveiiiiiiniiinniennene, 47
Tablo 4.8:  Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda hastaligin tutulum
seklinin ek kardiyak bulgulara (MVP, ASD, PFO) gore karsilagtirilmasina ait
Ki-Kare analizi SONUGIATT.........ccviieiieiieieieese e 47
Tablo 4.9: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda goriilen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarinin hastaligin tutulum sekline (Artrit, Kardit, Artrit+Kardit
) gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglart ............ccccoooeeniennee 48
Tablo 4.10: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda goriilen MEFV geni 10.
ekzon mutasyonlarinin hastaligin tutulum sekline (Artrit, Kardit, Artrit+Kardit
) gore karsilagtirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglart ...........ccccceviieninnn, 48
Tablo 4.11: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda goriilen MEFV geni
kompleks mutasyonlariin hastaligin tutulum sekline (Artrit, Kardit,
Artrit+Kardit ) gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari............ 49
Tablo 4.12: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda goriilen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarin cinsiyete gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi

SOMUGIATT. ... 49
Tablo 4.13: Kontrol grubunda goriilen MEFV geni 2. ekzon mutasyonlarin cinsiyete
gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglart ...........cccccevviiiiiininnnn, 49

Tablo 4.14: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda goriilen MEFV geni 10.
ekzon mutasyonlarin cinsiyete gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi
103810 o] ' RO 50

Tablo 4.15: Kontrol (saglikli) grubunda goriilen MEFV geni 10. ekzon
mutasyonlarin cinsiyete gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglar1 50

Tablo 4.16: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda gériilen MEFV geni
kompleks mutasyonlarin cinsiyete gore karsilastiritlmasina ait Ki-Kare analizi
SOMUGIATT. .. be e 51



Tablo 4.17: Kontrol grubunda goriilen MEFV geni kompleks mutasyonlarin
cinsiyete gore karsilagtirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglart ....................... o1
Tablo 4.18: Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda gériilen MEFV geni
mutasyonlarinin yasa gore karsilastirilmasina ait Spearman Brown korelasyon
LIS IS0} 4L Le] P R SUPPRRPPRIN 51
Tablo 4.19: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda goriilen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarin mitral yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait Ki-
Kare analizi SONUGIATT .......ocuviiiiiiiiiic e 52
Tablo 4.20: Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda gériillen MEFV geni 10.
ekzon mutasyonlarin mitral yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait Ki-
Kare analizi SONUCIATT .........ocoiiiiiieiiiiic e 52
Tablo 4.21: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda goriilen MEFV geni
kompleks mutasyonlarin mitral yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait
Ki-Kare analizi SONUGIATT.........ccviiiiieriieieieesesie st 53
Tablo 4.22: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda gériilen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarinin aort yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait Ki-
Kare analizi SONUCIATT ..........cooiiiiiiiiiiiii e 53
Tablo 4.23: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda goriilen MEFV geni 10.
ekzon mutasyonlarinin aort yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait Ki-
Kare analizi SONUGIATT .......couviiiiiiiiiiieee e 54
Tablo 4.24: Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda gériilen MEFV geni
kompleks mutasyonlarin aort yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait
Ki-Kare analizi SONUGIATIT.........c.coiiiiiiiiiiiiie it sree e beesaee s 54
Tablo 4.25: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda goriilen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarin ek kardiyak bulgulara (MVP, ASD, PFO) gore
karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglart...........cocoovveiiiiiiiiiinniennienne, 55
Tablo 4.26: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda goriilen MEFV geni 10.
ekzon mutasyonlarin ek kardiyak bulgulara (MVP, ASD, PFO) gore

karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglart............cccooveiiiiiiiiinicene, 55
Tablo 4.27: MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonunun hasta ve kontrol gruplarina
gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglart ...........c.cccoeviiiiinninenn, 56
Tablo 4.28: MEFV geni 10. ekzon mutasyonlarin hasta ve kontrol gruplarina gore
karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglart............ccceoieeiiiiiiiiiiiecne, 56
Tablo 4.29: MEFV geni kompleks mutasyonlarin hasta ve kontrol gruplarina gore
karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglart............cccoovieeiiiiiiiiinieene, 57
Tablo 4.30: MEFV geni 2. ekzon+10. ekzonda saptanan tiim mutasyonlarin hasta ve
kontrol gruplarina gore karsilagtirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglart ........ 57
Tablo 4.31: Akut romatizmal ates grubunda MEFV geni mutasyon analizleri ....... 58
Tablo 4.32: Kontrol grubunda MEFV geni mutasyon analizleri ............cc.ccccevneee. 58
Tablo 4.33: ARA Artrit tanili hastalarda MEFV geni mutasyonlart........................ 58
Tablo 4.34: Sadece ARA Kardit tanili hastalarda MEFV geni mutasyonlari .......... 59

Tablo 4.35: ARA Artrit + Karditli tanili hastalarda MEFV geni mutasyonlari....... 59



OZET
AKkut romatizmal ates kliniginin MEFV geni

2. ve 10. ekzon mutasyonlari ile iliskisi
Dr. Metin TAN

Akut romatizmal ates, A grubu Beta hemolitik streptokok enfeksiyonuna
karsi gelisen anormal immiin yanita bagli olusan, kalp, eklemler, beyin, deri ve
derialt1 dokuyu etkileyen akut inflamatuvar bir hastaliktir. Akut romatizmal ates
olusumunun multifaktdryel veya poligenik oldugu diisiiniilmektedir. MEFV geni
mutasyonlarinin varligi inflamatuvar hastaliklarda kardiyovaskiiler tutulumu ve
tutulum siddetini etkileyebilir. MEFV geni mutasyonlarinin, akut romatizmal ates
fizyopatolojisindeki roliiniin tespiti agisindan bu ¢alisma yapildi. Caligmamiz, akut
romatizmal atesli hastalarda MEFV geni mutasyonu arastiritlmasi amaciyla bu
konuda diinyada yapilan ikinci ¢aligmadir. Calismamizda akut romatizmal ates tanisi
konan, ailesinde, yakin akrabalarinda ve kendisinde Ailesel Akdeniz Atesi tanisi
olmayan ARA artrit, ARA kardit ve ARA artrit+karditli toplam 60 hasta ile tamamen
saglikli olduklar tespit edilen 4-16 yas arasi saglikli 60 ¢ocukta MEFV geni 2. ve 10.

ekzon bolge mutasyonlari taranarak hastalar karsilagtirildi.

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplart cinsiyet acisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (x*:9,67 p<0,05). Hasta
grubunda (n:37, % 61,7) kontrol grubuna gore kadinlarin sayisi daha fazladir.
Kontrol grubunda erkek sayis1 (n:41, %68,3) hasta grubuna gore daha fazladir. Hasta
ve kontrol grubunda cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli fark olmasi
calismamizin eksik yamidir. Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas bakimindan ise

anlaml farklilik bulunmamastir (t=0,480; p>0,05).

MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonu haricinde, MEFV geni 2. ve 10.

ekzon mutasyonlarinin goériilme sikligi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda

istatiksel acidan anlaml fark saptanmadi (X°=4,395; p>0,05).

Akut romatizmal ates tanili hastalarimizda en sik goriilen mutasyon, E148Q
mutasyonu idi. Hastalarin 13 tanesinin bazilarinda bir, bazilarinda iki alelde toplam

21 alelde E148Q mutasyonu saptandi. Kontrol grubunda ise 6 hastada toplam 8
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alelde E148Q mutasyonu saptanmustir. Ulkemizde saglikli toplumda E148Q allel
siklig1 %13 olarak bildirilmekle birlikte calismamizda hasta grubunda alel sikligr %
17,5, kontrol grubunda ise %6,6 olarak saptandi. Kardit saptanan hastalarda E148Q
mutasyonu alel sayis1 15, sadece artriti olan hastalarda E148Q mutasyonu alel sayisi
6 olarak saptanmistir. Artrit+kardit birlikteligi olan, E148Q homozigot mutasyonu
saptanan iki hastamizin bir tanesinde 3. derece MY, 1. derece AY, hafif TY ve
perikardiyal efiizyon, diger hastamizda ise 3. derece MY, 2. derece AY, hafif TY,
hafif pulmoner kapak yetmezligi saptandi. Calismamizda, akut romatizmal ates tanili
hastalarda MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonu varligi istatistiksel olarak anlamli
saptandi (X?=5,648; p<0,05). Bu c¢alisma, akut romatizmal ates tanili hastalarda
MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonu varhigimin kardit ve perikardiyal efiizyon ile

iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Tirk populasyonunda yapilan iki farkli ¢alismanin birinde M694V
mutasyonu alel frekans1 %44, digerinde ise %51,4 olarak saptanmustir. Hasta ve
kontrol grubumuzda M694V mutasyonu alel frekansi sirasiyla %7,5 ve %5 olup Tiirk

toplumuna gore diisiik saptanmustir.

Calismamizda sonu¢ olarak, MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonu
saptanan bireylerde Akut romatizmal ates varligi ve hastaligin siddetinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Otoinflamatuvar hastaliklarda
yapilan bu tiir caligmalar, fizyopatolojilerinin anlagilmasina yardimci olacaktir. Bu
tiir hastaliklara neden olan faktorlerin arastirilmasi ile koruyucu ve tedavi edici yeni

protokoller gelistirilebilecektir.

Anahtar kelimeler: Akut romatizmal ates, FMF, MEFV gen mutasyonlari
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SUMMARY
The relationship between acute rheumatic fever clinic And
2. and 10. exon mutations of MEFV gene
Dr. Metin TAN

Acute rheumatic fever (ARF) is an acute inflammatory disease that affects
heart, joints, brain, the skin and subcutaneous tissue and it is developed against group
A beta haemolytic streptococci (GABHS) infection that occurs due to abnormal
immune response. The occurrence of acute rheumatic fever is thought to be
multifactorial or polygenic. The presence of MEFV gene mutations in inflammatory
diseases can affect the cardiovascular involvement and severity of involvement. This
study was conducted in terms of the determination of the role of the FMF gene
mutations in the pathophysiology of acute rheumatic fever. Our study is the second
study in the world on this issue that research purposes MEFV gene mutation in
patients with acute rheumatic fever. We compared total of 60 patients with arthritis,
carditis and arthritis+carditis patients diagnosed with acute rheumatic fever including
no history of FMF in family, their close relatives and itself that not diagnosed with
familial mediterranean fever with the patients which was found to be completely
healthy children aged 4-16 and in both of groups patient MEFV gene mutations in
exons 2 and 10 were scanned and compared.

Patients participating in the study and control groups were compared in terms
of gender a statistically significant difference was found (x%9,67 p<0,05). The
number of women (n:37, % 61,7) is higher compared to the patients in the control
group. The number of men is higher (n:41, %68,3) compared to the control group of
patients. Statistically significant difference between the patient and control groups in
terms of gender is the missing side of our study. There were no significant
differences in age between patient and control groups (t=0,480; p>0,05).

There was no statistically significant difference between the patient and

control groups in terms of the incidence of MEFV gene mutations in exon 2 and 10,
except MEFV gene E148Q mutations in exon 2 (X?=4,395; p>0,05).
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The most common mutation in acute rheumatic fever patients was E148Q
mutation. Thirteen of the patients, some in one, some in two alleles a total of twenty
alleles E148Q mutation was detected. In the control group, a total of 8 allele in 6
patients, E148Q mutation was detected. E148Q allele frequency in healthy society in
our country although reported to be 13% , in our study the frequency of alleles in the
patient group was 17,5% and in control group was 6,6%. The patients diagnosed
with carditis, E148Q allele number was 15, in patients with arthritis alone E148Q
allele number was determined to be six. We determined 3rd grade mitral
insufficiency, 1st grade aortic insufficiency, mild tricuspid insufficiency, pericardial
effusion in the E148Q homozygous mutation in one of our two patients who had
combination of with arthritis and carditis, in the other patient 3rd grade mitral
insufficiency, 2nd grade aortic insufficiency, mild tricuspid insufficiency and mild
pulmonary valve insufficiency was detected. In our study, in patients diagnosed with
acute rheumatic fever FMF gene 2nd Exon E148Q presence was statistically
significant (X°=5,648; p<0,05). This study implicate that, FMF gene exon 2
mutations in the presence of E148Q in patients diagnosed with acute rheumatic fever

is associated with pericardial effusion and carditis.

M694V mutation allele frequency in one of two different studies in Turkish
population was 44%, and the other was found to be 51,4%. In our group of patients
and controls M694V mutation allele frequency were 7,5% and 5% respectively and

compared to Turkish community it was lower.

As a result in our study, MEFV gene second exon E148Q mutation which
detected in the individual, the presence and severity of acute rheumatic fever was
found to be significantly higher than the control group. Such studies in
autoinflammatory diseases, will help the understanding of the pathophysiology. By
investigation of the factors that cause such diseases, prevention and treatment of new

protocols may be developed.

Key words: Acute rheumatic fever, FMF, MEFV gene mutations
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1. GIRIS VE AMAC

Akut Romatizmal Ates (ARA) hastaliga duyarli kisilerde, A grubu beta
hemolitik streptokoklar (GABHS) ile olusan st solunum yolu infeksiyonundan
(USYE) bir ila bes hafta sonra ortaya ¢ikan kalp, eklemler, beyin, kan damarlari,
deri ve deri alt1 bag dokusunu tutan sistemik bir hastaliktir (1). Bu hastalik diinyanin
her yerinde goriilmekte olup, daha cok gelismekte olan iilkelerde edinsel kalp
hastaliginin en sik karsilasilan nedenidir (1, 2). Yiizyillardan beri bilinmekte olan bu
hastaligin tanisinin konmasinda kullanilan Jones kriterleri 1944’te tanimlanmis ve
daha sonra modifiye edilmistir. Geligmis iilkelerde uygun antibiyotik kullanimi ile
birlikte ARA nadir goriilen bir hastalik olmasina ragmen gelismekte olan iilkelerde

romatizmal kardit halen 6nemli bir morbidite nedenidir (3).

Diinya genelinde her y1l 500.000 kadar yeni ARA olgusu goriilmekte, 300.000
yeni romatizmal kalp hastasi ortaya ¢ikmaktadir (2, 4). ARA’nin en sik rastlandigi
mevsim streptokoksik USYE™nin en sik goriildiigii kis ve ilkbahar aylaridir (5).
GABHS epidemilerinden sonra ARA gelisme oran1 %3 iken sporadik infeksiyonlarin
ancak %0,3’iinde ARA gelisimi gozlenmistir. ARA ayn1 zamanda streptokoksik
farenjitin en sik rastlandig yaslar olan 4-16 yaslari arasinda goriiliir (6). Ancak dort
yasin altinda rastlandigi bildirilen nadir vakalar da vardir (7). Hastalik her iki
cinsiyette de esit olarak goriilmektedir. Gelismis iilkelerde yasam kosullarinin
giderek iyilesmesi, hastaligin erken donemde taninmasi, penisilin tedavisinin ve
profilaksisinin  yeterli diizeyde yapilmasi, hastalarin iyi takip edilmesi,
ekokardiyografi gibi gelismis tam1 yontemlerinin kullanilabilmesi hastaligin
insidansinda son 20 yilda azalmaya neden olmustur. Ancak az gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde hastalik giincelligini korumaktadir. ARA, A grubu B-hemolitik
streptokoklar tarafindan baslatilan immiin reaksiyon sonucu gelisen sistemik,
otoinflamatuar bir hastaliktir (8).

Otoinflamatuar hastaliklar, herhangi bir patojen uyaris1 olmaksizin ortaya ¢ikan
inflamatuar olaylar sonucu, yineleyen yangisal ataklar ile belirginlesen bir grup
hastaliklar toplamidir. Otoinflamatuar hastaliklarin temel komponenti; abdomen,
muskuloskeletal sistem ve deriyi igeren fokal organ klinik inflamasyonunun aralikli

nobetlerle karakterize edilen herediter periyodik atesler grubudur. Hayat boyu



devam eden tekrar eden inflamatuar ataklarin disinda, bu sendromlarin hastada
baslangi¢ yasi, ataklarin siirekliligi, eslik eden semptomlar, prognoz ve etnik kdken
gibi ayirici ozellikleri vardir.

Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever, FMF), ataklar halinde
gelen ates ve ona eslik eden serz zarlarinin inflamasyonu ile karakterize, otozomal
resesif gecisli, otoinflamatuar bir hastaliktir (9, 10). Genetik olarak 16.
kromozomdaki MEFV genindeki mutasyon nedeni ile FMF hastaliginin olustugu
bilinmektedir. MEFV geninin ‘pyrin’ (marenostrin) isimli bir proteini kodladig:
saptanmis ve bu proteinin inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir (11). MEFV
geninde mutasyon olustugunda pyrin’in yapist bozulmakta, nétrofil aracili
inflamasyonu baskilamada aksama meydana gelmekte ve inflamasyonun kontrolii
bozulmaktadir. Bu durumda, cesitli nedenlerle uyarilan inflamatuar reaksiyonlar
durdurulamamakta ve ates ile birlikte, periton, plevra, eklemler ve deri gibi belirli
bolgelere sinirli inflamasyon ataklariyla karakterize klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir
(12). Ailesel Akdeniz Atesine yol acan gen (MEFV geni) 16. kromozomun kisa
kolunda yer almaktadir (11). Ailesel Akdeniz Atesi hastaligi klinigi olan hastalarin
beste birinde ya tek mutasyon saptanmakta ya da bilinen mutasyonlardan higbiri
gosterilememektedir. Bu nedenle gen analizinin tan1 koymadaki yeri sinirlidir. En sik
goriilen bes mutasyondan dordii Ekson 10°da (M694V, V726A, M6941, M680I) bir
tanesi ise Ekson 2’de (E148Q) yer almaktadir. Bu genin kodladigi 781 aminoasitlik
protein olan ‘pyrin’in ldkositler {izerinde otoregiilatuar bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. MEFV geninde bir mutasyon varsa hem inflamasyonun en énemli
aracilarindan IL-1’in yapimi uyarilir, hem de apoptoz baskilanir ve dolayisi ile ufak
uyarilar sonucu artmis iltihap yaniti ortaya cikar. Artrit klinigi ile ilk bulgusunu
verebilen hastaliklar hem ortak hem de ¢ok farkli mekanizmalar ile inflamatuar yaniti
olusturabilme 6zelliklerine sahiptir. Bu nedenle bu hastaliklarin son donemlerde hiz
kazanan ve ¢okga arastirilan inflamatuar yanit 6zelliklerine yonelik farkli ¢alismalar
yapilmis ve yapilmaya devam edilmektedir (13, 14). Seronegatif spondilartropatiler,
akut poststreptokoksik glomerulonefrit, enflamatuvar barsak hastaliklari, sistemik
lupus eritromatozus, Henoch Schonlein Purpurast (HSP), Behget Hastaligi,
Poliarteritis Nodosa (PAN) gibi vaskiilitlerin FMF’li hastalarda ortaya ¢ikma
oraninin genel populasyona gore daha sik oldugu saptanmistir (15). Buradaki

vaskiilitin patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte immun kompleks



mekanizmasi iizerinde durulmaktadir (16). Bu hastalarin %50’sinde dolasan immun
kompleksler, kompleman tiiketimi ve artmig immun globulin diizeyleri gosterilmistir
(17-19). Cilt ve bobrek biyopsi Orneklerinde immunglobulinler ve C3’iin
gosterilmesi yukaridaki hipotezi destekler ve bazi enfeksiyoz ajanlarin tetikleyici rol

oynayabilecegini akla getirmektedir (20).

Goriildiigii iizere inflamatuar hastaliklarin ¢ogunda MEFV geni mutasyonlari
saptanmistir. Tirkiye de en sik MEFV geni mutasyonlar1 2. ve 10. ekzonda
saptanmigtir. Akut romatizmal ates hastaligi inflamatuar bir zemin {izerinde
gelistiginden ve yapilan ¢alismalarla hastalifin etiyopatogenezinde otoimmunite ve
genetik faktorler saptandigindan, akut romatizmal ates hastaliginda inflamatuar bir
zeminde gelisen artrit ve karditin MEFV geni 2. veya 10. ekzon mutasyonlari ile

iligkili olabilecegi hipotezi 6ne siiriilebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM VE TARIHCE

Akut romatizmal ates (ARA), grup A beta hemolitik streptokokal (GABHS)
farenjiti sonrasi ortaya ¢ikan sistemik bir hastaliktir. ARA, kalp ve kalp kapakciklar
tizerinde kronik ilerleyici hasara neden olabilir. Akut romatizmal ates, gelismis
tilkelerde siklig1 ve onemi giderek azalmakla birlikte, az gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde hala edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenini olusturmaktadir (2).
Gelismis lilkelerde insidansinin azalmasinin nedeni, yasam kosullarinin iyilesmesi,
infeksiyon gecirme sikliginda azalma, streptokok farenjit ve tonsillitinin tedavisinde
zamaninda ve etkin antibiyotik kullanilmasi olarak gosterilmektedir. Akut
romatizmal ates, 1960' lara kadar g¢ocukluk ¢agi oOliimlerinin ve yapisal kalp
hastaliklarinin  baslica nedeni olarak gosterilmekteydi. Hastalik yiizyillardir
bilinmektedir. Baillou (1538-1616), ilk kez artriti, Thomas Syndenham (1624-1668)
ise koreyi tariflemisti, ancak bu bulguyu ARA ile iliskilendirememisti. Charles
Wells, 1812°de romatizma ile artriti iliskilendirmis ve ilk olarak subkutan nodiilleri
tanimlamustir. 1904 yilinda Ludwig Aschoff kendi adin1 verdigi kalpteki nodiilleri
kesfetmis, daha sonraki yillarda Thelhimer ve Rothschild Aschoff nodiillerinin ARA
tanis1 i¢in karakteristik oldugunu belirtmislerdir. Streptokoklarm  ARA’nin
etiyolojisinde rol oynadig ilk kez 1930' larda Sick tarafindan one siiriilmiistiir. Bu
tarihlerde yatili okul, askeri kisla gibi kalabalik ortamlarda yasayan kisilerde, bogaz
enfeksiyonu ya da kizil sonrast pek ¢ok olguda ARA gelistigi goriilmiistiir. Jones
kriterleri ilk kez Thomas Duckett Jones tarafindan 1944 yilinda tanimlanmistir.
1955’ te Amerikan Kalp Dernegi tarafindan modifiye edilmis, 1966’ da ve 1992” de

WHO tarafindan diizenlenmis, son olarak da 2003’ de giincellenmistir.

Gelismis iilkelerde, antibiyotik kullanimi ile birlikte, ARA insidansinda
belirgin  azalma  gozlenirken;  gelismekte  olan  {ilkelerde, = ARA’nin
komplikasyonlarindan olan, romatizmal kalp hastaligi (RKH) halen énemli bir halk
saglig1 problemi olma 6zelligini korumaktadir. Hastaligin prevalansi, gelismekte olan

tilkelerde 24/1000 gibi yiiksek degerlere ulagmaktadir (3). ARA, streptokokal



enfeksiyonlarin en sik goriildigi 5 ile 15 yas arasindaki ¢ocuk ve addlesanlarda

saptanan multisistem bir hastaliktir (6).

2.2 EPIDEMIiYOLOJi

Akut romatizmal atesin (ARA) epidemiyolojisi, grup A beta hemolitik
streptokoksik (GABHS) farenjitin epidemiyolojisi ile aynidir.

ARA'nin, GABHS enfeksiyonlarina karsi en hassas donem olan 5-15 yas
grubunda en sik gozlenmesi, kalabalik yasam kosullar1 ve sosyoekonomik diizeyin
diisiik oldugu bolgelerde ve eriskinlerde de artan oranlarda goriilmesi, streptokoksik
farenjitin sik goriildiigli kis ve ilkbahar aylarinda ARA sikliginin artmasi, ARA ve
GABHS farenjitin epidemiyolojilerinin benzer oldugunun kanitidir. Ayrica GABHS
enfeksiyonlarindan  korunma ile ARA'mm tekrarlamalart Onemli  dlglide
Onlenebilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ARA siklig1 yiizyilin
biliylik boliimiinde giderek azalmasina ragmen son yillardaki romatizmal kalp
hastaliklarindaki artiginin sebebi; iilkeye giren gé¢gmenlerin sayisindaki artisa ve yeni
streptokok tiirlerinin ortaya ¢ikmasina baglanmistir (21). ARA sikligi, iilkelere gore
farklilik gosterir. Ancak diinya genelinde distliniildiiglinde ARA hala onemli bir
hastalik ve oliim nedenidir. Bugiin diinya tizerinde 15.600.000 romatizmal kalp
hastas1 bulunmakta, her yil 500.000 kadar yeni ARA olgusu goriilmekte, 300.000
yeni romatizmal kalp hastasi ortaya ¢ikmakta ve 233.000 kisi ARA ya da romatizmal
kalp hastaligi nedeniyle kaybedilmektedir (2, 4). Akut romatizmal atesin en sik
gortldiigli bolgeler Sahra Coliinlin giineyinde yer alan Afrika iilkeleri, Brezilya,
Orta-Giiney Asya’dir. Ulkemiz, hastaligim orta siklikta goriildiigii (25-100/100.000)
Akdeniz ve Orta Dogu iilkeleri arasinda yer almaktadir (2, 22). Son elli y1l i¢inde
gelismis llkelerde ARA'nin mortalitesinde O6nemli oranda azalma saglanmisken,
gelismekte olan iilkelerde halen 6liim orani yiiksektir. Gelismis iilkelerde; antibiyotik
tedavisinin diizenli ve tam yapilmasi, sosyoekonomik diizeyin yliksek olmasi, niifus
yogunlugunun az olmasi, saglik hizmetlerinin iyi olmast ARA prevelansin
azaltmaktadir. Prevelansi etkileyen diger bir faktér de etken mikroorganizmadaki
viriilans  degisikligidir. Buradaki en Onemli degisiklik M-protein gen
ekspresyonundadir. Son yillardaki ARA pikleri ile o6zellikle M3 ve MI18

proteinlerindeki gen ekspresyon degisiklikleri arasinda yakin iligki bulunmustur (23).
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M proteinindeki degisikliklerle beraber, streptokokal pirojenik ekzotoksin
(SPE) gibi hiicre dis1 iiriinlerin yapiminda da degisiklik oldugu gosterilmistir. Birkag
arastirmada, agir invazif streptokoksik hastaliklarda grup A streptokok serotiplerinin
bu ekzotoksini daha ¢ok irettikleri gosterilmistir. Ancak streptokokal pirojenik
ekzotoksin'in ARA patogenezindeki rolii belirlenememistir (24). Gelismis tilkelerde
insidans 0,5/100.000’e¢ kadar inmistir. Yine ABD'de son sekiz ARA salginindan
dordiinde hastalarin ¢cogu eriskinler olup bir¢ok hastada streptokoksik farenjit 6ykiisti
allmmamistir. Bazi hastalarda farenjitin antibiyotik tedavisi yapilmis olmasina
ragmen ARA gelismesi ilgingtir (25). Ulkemizde Saraglar ve arkadaslarmin
Etimesgut bolgesinde yaptigi bir arastirmada 1972-1976 yillar1 arasinda siklik
yiizbinde 20 olarak bulunmustur (26). Tokel ve arkadaslarinin caligmasinda ise
1980-1984 yillar1 arasinda 28,3/100.000 iken, 1985-1989 yillarinda yiizbinde 46
olarak saptanmustir (27). Ulkemizde ARA'nin ger¢ek durumunu ortaya koymak igin

cok merkezli ve ayrintili calismalara ihtiyag vardir.

2.3ETiYOLOJIi VE PATOGENEZ

Romatizmal atesin gelisiminden sorumlu patogenetik mekanizma net olarak
bilinmemektedir. Bununla beraber, anormal bir humoral ve hiicresel yanitin oldugu
bilinmektedir. Streptokokal antijen (M protein epitopu) ve kalp kapaklari, miyosin ve
tropomiyosin, beyin proteinleri, sinovial doku, kartilaj gibi insan dokular1 arasindaki
antijenik benzerlik, genetik yatkinlig1 olan kisilerde, tetikleyici mekanizma olarak
kabul edilmektedir (28). Cesitli genetik belirleyiciler ¢alisilmistir ancak kesin bir
belirte¢ bulunamamistir. Bununla birlikte, baz1 toplumlarda, hastaligin ¢esitli HLA
smif I antijenleri ile birlikteligi gdzlemlenmistir (29, 30). Hiicre zarinda bulunan ve
lipoteikoik asit iceren M proteini, streptokoklarin antifagositik 6zelliginden sorumlu
olup, en 6nemli viriilans faktoriidiir. Grup A beta hemolitik streptokoklarn tipini
belirler. Grup A streptokoklarin M antijenlerine gore 80’den fazla serotipi
belirlenmistir (31, 32). M antijenliginin fazlaligindan dolayi, giinimiize kadar
streptokoklara yonelik etkili bir as1 gelistirilememistir. Ayrica M proteini
memelilerdeki tropomyozine fizikokimyasal olarak benzerlik gdstermektedir (33).

Bununla ilgili bir calismada, rekombinant olarak iiretilen streptokokkal M proteini
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farelere verildiginde, yarisinin valvulit ve myokardit gelistirdikleri goriilmiistiir. Bu
bulgular da M proteininin kalp kapakg¢iklar ile ¢apraz reaksiyon vererek hasara
sebep olduguna kanit olarak gosterilmistir (34, 35). Streptokoklarin lipoprotein
yapisindaki stoplazmik membran, bir¢gok memeli tliriiniin bazi1 dokulari, 6rnegin
glomerul bazal membrani ve sarkolemmal antijen ile ¢apraz reaksiyon gosterir.
Hiicre duvarinin yapisindaki peptidoglikanin artrit gelisiminde rol oynadigi
distiniilmektedir (36). Akut romatizmal atesli hastalarin serumlarinda kalp, iskelet ve
diiz kaslara, bazal gangliondaki noronlara, fibroblastlara, timus ve lenfositlere karsi
otoantikorlar saptanmistir (37). ARA’nin patogenezi tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte anormal bir hiicresel ve hiimoral immun yanit oldugu kabul edilmektedir.

ARA da rol oynayan faktdrler sunlardir.

1- Duyarh Konak: Bazi HLA antijenine sahip bireylerde (HLA DR-2, 4, 3, 7,
10, HLA DR-W 53) ARA daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir. Insan lenfositlerinin
incelenmesi ile 6zgiin B hiicre alloantijen varlig1 gosterilebilmistir. Akut romatizmal
atesli hastalarin %99'unda, kontrol grubunun ise sadece %14'linde 6zgiin monoklonal
antikorlar tanimlanmistir (38). Bu 6zgiin monoklonal antikorlar ve 6zgiin lenfosit
yiizey antijenleri duyarli konak¢iyr gosteren bir belirteg olarak kabul gérmektedir.
Ayrica ARA'dan siiphe edilen durumlarda ayirici tanidaki 6nemi son donem
caligmalarda vurgulanmaktadir (39, 40). Monoklonal antikorlarin (D8/17 ve
PG1/MNII gibi) etnik gruplara gore farkli ARA/Romatizmal kalp hastaliginin
tanimlanmasinda yararli oldugu gosterilmistir (39). D8/17 B hiicre alloantijen
yiizdesi ABD'de ¢ok yiiksek iken, Hindistan'daki ARA'lilarda bu oran yiiksek
diizeyde bulunmamuistir. Streptokok antijenleri ile HLA antijenleri arasindaki iliski,
bu hastaliktaki genetik duyarlanmay:1 desteklemektedir. Bazi ¢aligmalarda, ARA'da
streptokok antijenine karsi immiinhiperreaktivite oldugu da one siiriilmektedir. Bu
asirt yanit verme ile ilgili bulgular tam olarak agik degildir. Sadece Dudding ve
Ayoubin'nin ¢aligmasinda; romatizmal valviiler hastalikli kisilerde grup A
streptokokal karbonhidrata kars1 asir1 yanit ile ilgili bulgular elde edilmistir. Ayoubin
ve ark. HLA DR2 ile siyah itk ve HLA DR4 ile beyaz irk arasindaki iligkiyi
gostermiglerdir. Tiirkiye 'de de benzer HLA tipleri ile iliskili ¢alismalar vardir.
Brezilya'da DR7 ve DW53, Ozbeklerde HLA-B17 ve HLA-B21 arasinda kombine

iliski de saptanmistir. Hayvan deneyleri ile de ispatlanmistir ki, bu antijene karsi



verilen immiin yanitin ydnetimi genetik kontrol altinda olmaktadir. Immiin yanitin

modiilasyonunda HLA molekiiliiniin rolii oldukg¢a 6nemlidir (24, 41).

2- Etken: Akut romatizmal ates, Grup A beta hemolitik streptokoklarin
romatojenik suslarinin neden oldugu iist solunum yolu enfeksiyonundan sonra
gelismektedir. Bu etken ile olusan deri enfeksiyonundan sonra ise ARA gelismedigi
bilinmektedir (24). Streptokoklarin sitoplazmasi, ti¢ tabakali bir membran tarafindan
cevrelenir. Sitoplazmik membranin disinda {i¢ yapisal boliim igeren hiicre duvari
vardir. Birinci bolim peptidoglikandir, hiicre duvarinin rijiditesini saglar. Hiicre
duvar polisakkariti ile birlikte deney hayvanlarinda cilt icine enjekte edildiginde
artrit ve nodiiler reaksiyona yol acar. Ikinci boliim hiicre duvari polisakkaritidir. Bu
boliim cesitli serogruplarin serolojik 6zgiinliiglinii belirler. Bu karbohidratin kalp
kapak dokusunda bulunan glikoprotein ile antijenik belirleyicileri paylastig:
gdsterilmistir (42). Uciincii boliim, M, R, T proteinleridir. En énemli olan1 grup A
streptokoklarin (GAS) tipe Ozgiin antijeni olan M proteinidir. M proteini ile
myokardin sarkolemmasi arasinda antijenik benzerlik vardir. Yapilan ¢alismalarda
akut romatizmal ates tanili hastalarda en stk M 1, 3, 5, 6, 18, 19, 24 serotipleri izole
edilmistir (43, 44).

3-Doku veya Organ Hasarlanmasi: En c¢ok iizerinde durulan teori
otoimmunite yani ¢apraz reaksiyon kuramidir. Baz1 streptokok antijenlerinin doku
antijenleri ile benzerlik gostermesi sonucu hiicresel ve humoral immun sistemin
uyarilmasiyla klinik bulgularin ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (45, 46). ARA’l1 bazi
hastalarin serumlarinda kalp dokusuna karsi olusan otoantikorlar oldugu
bilinmektedir. Bu otoantikorlarin kalp dokusuna baglanmasi biiyiik miktarlarda C3
birikimi ile birlikte olmaktadir. Ancak immun kompleks hastaliklarinda goriilen
otoantikorlarin yiiksekligi ARA’da goriilmez. Serum IgA ve IgG diizeyleri artmistir,
bu da humoral immunitenin aktif oldugunu gostermektedir (47). Kalp dokusu disinda
streptokoklarin hiicre membrani ile subtalamik ve kaudat nukleuslar arasinda da
molekiiler benzerlik vardir. ARA’nin sistemik organ tutulumu bu immunolojik
benzerlikler ile agiklanmaktadir (1). Akut romatizmal atesin patogenezinde akut atak
sirasinda hiimoral faz daha hakimdir. Ilk haftada kendini gdsterir ve birkag ay i¢inde

normale doner. Akut atagin hemen basinda ve kronik faza gegiste ise hiicresel faz



daha hakimdir. Hiicresel yanit erken donemde goriilir ve miyokardiyal Aschoff
nodiiliiniin yapiminda goérev alir. Ayrica ARA'nin patogenezinde ¢ok sayida
inflamatuvar sitokinin yer aldig1 bilinmektedir. En fazla yer alan sitokinler, interlokin

la, interlokin 1b, interlokin 6, interlokin 8 ve tiimor nekroz faktor 'diir (48).

2.4 PATOLOJI

ARA'da esas anatomik ve patolojik degisiklik kollajen dokularda goriilen
fibrinoid dejenerasyon’dur. Hastalikta ortaya ¢ikan iltihabi reaksiyonlar produktif ya
da eksitidatif tipte lezyonlara yol acabilir. Produktif tipteki lezyonlar; Aschoff nodiili,
endokard lezyonu, subkutannodiiller ve periartrit seklinde ortaya ¢ikarken, eksiidatif
tipte olanlar; perikardit ve artrit tarzinda goriilebilirler. Aktif romatizmal kardit
tanisinda endomiyokardiyal biyopsinin yeri de aragtirilmig, ancak Aschoff nodiilleri
veya histiyositik agregatlar gibi romatizmal miyokardite 6zgii bulgular hastalarin
sadece %?27'sinde bulunmustur (49). Akut romatizmal ates seyri sirasinda, bag
dokusunda ve 6zellikle kii¢iik kan damarlarinin ¢evresinde iki temel lezyon olusur.
Erken donemde gelisen lezyon; eksudatif, dejeneratif ve inflamatuardir. T lenfositler,
B lenfositler, makrofajlar ve mast hiicreleri tarafindan olusturulan infiltrasyon ile bag
dokusunda pargalanma ve 6dem sz konusudur. Erken donem lezyonlar1 ARA’nin
gecici bulgularina yol agar, anti-inflamatuar tedaviye iyi cevap verir ve iyilesme
doneminde tamamen kaybolur. Bu erken eksiidatif-dejeneratif faz, 2-3 hafta siirer.
Ge¢ donemde olusan karakteristik lezyon Aschoff nodulleridir. Bu proliferatif
lezyonlar aylar, hatta yillarca siirebilir. Anti-inflamatuar tedaviye cevap vermez.
Aschoff nodiilleri ortada fibrinoid dejenerasyon, etrafinda lenfosit plasma hiicreleri
ve Anittschkow hiicreleri adi verilen biiyiik lenfositlerden olusur (50). Ilk kez
Murphy, Aschoff nodiiliiniin bag dokusundan ve kalp kasindan kaynaklanmadigini
ileri siirdi  (51). Daha sonra Aschoff nodiillerinin sinir hiicrelerinden
kaynaklanabilecegi ve kardiak sinir liflerinin terminasyonunda bulunabilecegi
yayinlandi (52). Uzun yilar tartismali kaldiktan sonra, 1992 yilinda yayinlanan bir
calismada, Aschoff nodiillerinin makrofaj/histiyositlerden kaynaklanan graniilomat6z
olusumlar oldugu gosterilmistir (53). Akut romatizmal ateste en sik mitral kapak
tutulur. Aort kapag: ikinci siklikla tutulur. Trikiispit ve pulmoner kapak tutulumu ¢ok

daha az orandadir. Endokarditte, kapak inflamasyonu sebebiyle baslangicta kapak
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yetmezligi olur. Romatizmal endokardit igin karekteristik bir lezyon olan MacCallum
plagi, sol atriyumun igerisinde arka mitral yaprak¢igin tizerinde dokunun kalinlastigi
bir bolgedir. Etkilenen kapakta gelisen hiyalen dejenerasyonu, kapagin kenarlarinda
verrii gelismesine yol acar bu da yaprakgiklarin birbirine yaklagsmasini dnleyerek
kapagin tam kapanmasini engeller. inflamasyon devam ederse kapakta fibrozis ve
kalsifikasyon gelisir. Perikarditin eslik ettigi pankardit vakalarinda, fibr6z eksuda
visseral ve serdz ylizeyi gevreler, perikardiyal mesafede seroanjinéz sivi birikir.
Aurtrit patolojisinde ise esas olan serozittir, kartilaj doku tutulmaz. Sinoviyal ylizeyde
fibrinoid dejenerasyon vardir. Vaskiilitik siire¢ ilerleyerek eritema marginatumu
olusturur. Sydenham Koresi ile iliskili olabilecek patolojik bulgu ise santral sinir
sisteminde bazal ganglionlar diizeyinde lenfositten zengin perivaskiiler infiltrasyon
olmasidir (54).

2.5 AKUT ROMATIZMAL ATES TANISI VE BULGULARI

Akut romatizmal ates multisistemik bir hastaliktir. Birincil etkisini kalp, beyin,
eklem, cilt ve ciltaltt dokularda gosterir. Klinik bulgular1 tutulan organa ve tutulumun
siddetine, ayrica kisiye gore degisir. ARA’nin kesin tan1 koyduran klinik ve
laboratuvar bulgusu yoktur. Akut romatizmal atesin klinik bulgular1 beta hemolitik
streptokoklara bagli olarak gegirilen tonsillit ya da farenjiti takibeden bir latent
donem sonrasi ortaya g¢ikar, bu siire bir ile bes hafta arasinda degisir. Bu latent
donem kardit ve kore’de ii¢ ay kadar siirebilir. Bu siire sonrasinda gezici poliartrit,
kardit ya da kore bulgulart ortaya g¢ikar. Gezici poliartrit, kardit, kore, eritema
marginatum ve ciltalti nodiilleri akut romatizmal atesin major bulgularidir (4, 55).
ARA tanisinda modifiye Jones kriterleri kullanilmaktadir. Kesin tan1 koydurucu bir
laboratuvar testinin olmamasi nedeni ile ARA tanis1 sorun olmaya devam etmektedir.
Thomas Duckett Jones 1944 yilinda akut romatizmal ates igin major ve minor
Olciitler onermistir. Bu olg¢iitler birkac kez gozden geg¢irilmis ve giincellenmistir. Son
olarak 1992 yilinda Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan ve 2002-2003
yillarinda ise Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan son sekli verilmistir (4, 55).
Jones Olciitleri ve WHO o0lg¢iitleri arasinda ilk atak sirasinda fark yoktur, ancak
tekrarlayan ataklar sirasinda Jones olgiitleri 1 major 6lgiite gerek duyarken WHO

Olciitlerine gore minor Olgiitlerle de tani konulabilir. Diger bir farklilik ise WHO
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oOlgiitlerinin laboratuvar olanaklarmin kisitli oldugu endemik bdlgelerde gegirilmis
kizil Oykiisiinii de streptokok kaniti olarak kabul etmesidir (56). Amerikan Kalp
Dernegi (AHA) ’nin Jones Olgiitlerinde yaptigr degisiklikler, romatizmal atesin az
goruldiigii iilkelerde yanlis pozitif ARA tanisinin ve gereksiz profilaksi baglanmasini
Oonlemek amaciyla Ozgilligi artirmaya ve duyarliligt azaltmaya yoOnelik
degisikliklerdir. WHO dlgiitleri ARA’nin stk oldugu toplumlarda tekrarlayan
ataklarda duyarliligin artmasini saglar. Hastaligin sik goriildiigi iilkelerde doktorlarin
kendi mantik ve degerlendirmelerini kullanarak olasi ARA hastalarin1 gozden
kagirmamalar1 onemlidir (57, 58). Olgiitlere ¢ok kati bir sekilde uyuldugunda
hastalarin ancak %78 ile %87’sinin ARA tanis1 alabilecegi, diger hastalarin tanisiz
kalabilecegi belirtilmektedir (57). Olgiitleri tam olarak karsilamayan hastalarin baska
bir tan1 yoksa olast ARA olarak izlenmesi onerilmektedir (58). Sydenham koresi ise
tek basina ARA tanisi i¢in yeterlidir, ayrica siklikla ARAnin tek semptomu olarak
goriilir. Akut romatizmal ates tanis1 koymada gerekli kriterlerin giiniimiizdeki son
gecerli hali Tablo 2.1° de gosterilmektedir.

Tablo 2.1: Akut Romatizmal Ates Tanisi
Major bulgular: Artrit

Kardit

Sydenham Koresi

Eritema Marjinatum
Cilt alt1 nodiilleri
Minér bulgular: Ates

Artralji
Akut faz reaktanlarinda artma(CRP, ESR)

EKG' de PR araliginda uzama

Streptokok enfeksiyonu kaniti:

Bogaz kiiltiirii pozitifligi/hizli antijen testi pozitifligi

Artmig /ylikselen antistreptokok antikor titresi

Degistirilmis Jones ol¢iitleri(1992):

[lk atak: 2 major ya da 1major+2 minor bulgu ile
birlikte streptokok kanitmin varligr yiiksek olasiliktir.

Kore ve sinsi kardit varsa streptokok enfeksiyonu
kanit1 aranmaz

Tekrarlayan atak: 1 major veya birkag¢ minor
olciitle birlikte streptokok enfeksiyonu

kanit1 bulunmali

WHO élgiitleri (2002-2003):

Kore ve sinsi kardit varsa streptokok
enfeksiyonu kaniti aranmaz

Tk atak: Jones &lciitlerindeki gibidir.
Tekrarlayan ataklar: Hasta daha dnce romatizmal

kalp hastalig1 tanis1 almamussa ilk atak olarak
kabul edilir.
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2. 5.1 Major Kriterler

1. Artrit

Akut romatizmal atesin en sik goriilen bulgusudur. En ¢ok goriilen major bulgu
olmasina karsin en az 6zgiin olanidir. Akut romatizmal ates tanisinda karisikliga yol
acan en sik nedendir. Artrit %75-80 oraninda goriiliir ve genellikle diz, dirsek, ayak
bilegi, el bilegi gibi biiyiik eklemler tutulur (59). Biiyiik ¢ocuklarda daha sik, 5 yas
altinda nadirdir (1). Tipik olarak diz, dirsek, ayak bilegi, el bilegi gibi biiyiik
eklemleri tutar. Birden fazla eklem tutulumu vardir ve gezici 6zellik gosterir. Ancak
son zamanlarda, monoartikiiler eklem bulgusu olup izlemleri sirasinda ARA
kriterlerine uydugu goriilen bir¢ok olgu bildirilmistir. Bu arastirmalar sonucunda
ARA i¢in tipik eklem bulgusu olmasa da, diger tami kriterleri uyan hastalarin
romatizmal ates artriti acisindan degerlendirilmesi Onerilmektedir (4). Akut
baslangich bir artrittir ve tutulan eklemde sislik, kizariklik, 1s1 artigi, fonksiyon kayb1
gibi enflamasyon bulgular1 vardir. Eklem tutulumu dort haftadan daha uzun siirmez
ve kalict sekel birakmaz. Kiicliik eklemler seyrek olarak tutulabilmektedir.
Yetiskinlerde monoartrit goriilebilir. Tutulan eklemdeki agr1 o kadar siddetlidir ki
hasta eklemin pasif hareketlerini dahi tolere edemez (60). Baz1 hastalarda artralji ve
hafif eklem sikayetleri gozlenir. Artrit yaklasik bir ila bes hafta kadar siirer,
deformite birakmadan 1iyilesir. ARA tedavisinde salisilatlar ve benzeri anti-
inflamatuvar ilaglar baslandiginda 24-48 saat iginde belirgin yanit alinir. Akut
romatizmal atesin % 3,5- 17 arasinda tek eklem tutulumu ile de gidebilecegi
bildirilmektedir (61). ARA’da artrit 2-4 haftada kendiliginden diizelir, genelde dort
haftadan uzun siirmez. Kalic1 sekel birakmadan tamamen iyilesir. Son yillarda
streptokok infeksiyonundan sonra goriilen ve ARA kriterlerini tam olarak
karsilamayan yeni bir klinik tablo tanimlanmistir. ARA artriti'nden ayri bir hastalik
olarak diistiniilmesine yol a¢an daha kisa latent donem, uzamis artrit siiresi, aspirine
zaylf yanit ve atipik eklem tutulumu gibi bulgular mevcuttur. Bu klinik tablo
poststreptokoksik reaktif artrit olarak adlandirilmaktadir (62). Boylesine farkli eklem
bulgularinin  varliginda siradist artrit seyri ile romatizmal atesten ayrilan

poststreptokoksik reaktif artrit’in ayr1 bir hastalik olarak kabul edilip edilmemesi
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tartismalidir (4). Bazi hastalarda eklem bulgular ¢ok kisa siireli ya da hafif olabilir
ve Oykiide artrit gecirildigi animsanmayabilir (63). Son yillarda kiiciik eklem

tutulumu ve sakroiliyak eklem tutulumu gibi siradisi olgular da bildirilmistir (64).

2. Kardit

Hastalarin % 45-50 sinde goriilen ve hastaligin seyrini belirleyen major
bulgudur. Kalbin tiim tabakalarini tutan bir pankardittir. Endokard, miyokard ve
perikard tutulabilir ve iceriden digsariya dogru bir tutulum sézkonusudur.
Endokardiyal yapilar tutulmadan perikard ya da miyokard tutulmaz (65). Hastanin
yast kardiyak tutulum i¢in risk olusturur. Akut romatizmal atesli li¢c yas alti
cocuklarda kardit prevalanst %90 civarinda, 3-6 yas aras1 %50, 14-17 yas aras1 %32
saptanmustir (66). Hasta gogiis agrisi, nefes darligi ve ¢arpinti sikayetleriyle gelebilir.
Fizik muayenede tasikardi, degisken karakterde ve yeni ortaya c¢ikan iiflirlimler,
perikardiyal siirtlinme sesi, aritmi saptanabilir ya da sol ventrikiil yetmezligine bagh
akciger bazallerinde raller duyulabilir. Endokard tutulumu kapak yetersizlikleri ile
kendini gosterir. Akut hastalik sirasinda yetersizlik goriiliirken ilerleyen yillarda
fibrozis nedeni ile stenozlar ortaya ¢ikar. En sik tutulan kapak mitral kapaktir.
Klinikte mitral kapagin tutulmasina bagli olarak apikal pansistolik mitral yetersizlik
ifurimii ve mitral kapak ‘leaflet’lerinin 6demli olmasina bagli olarak duyulan
middiyastolik Carey-Coombs iifiiriimii duyulur. Ikinci siklikta aort kapag: tutulur,
aort kapagi erkeklerde kizlara oranla daha sik tutulur. Aort kapagmin tutulumuna
bagl olarak da erken diyastolik dekresendo tarzindaki yetersizlik iifiirlimi ve geg
diyastolik Austin-Flint {ifiriimi duyulur. Trikuspid ve pulmoner kapaklar daha nadir
olarak etkilenirler (67, 68). Miyokardit varligin1 gosteren esas bulgu; atesten
bagimsiz, dinlenme sirasinda gozlenen siniis tasikardisidir. Bunun disinda
kardiyomegali, kalp yetmezligi, ritm ve ileti bozukluklar1 goriilebilir. Romatizmal
karditte sol ventrikiil sistolik islevlerinin korunmasi ve kreatin fosfokinaz ve MB
fraksiyonu gibi enzimlerde, Troponin T gibi proteinlerde artis olmamasi nedeniyle
bunun gercek bir miyokardit olmadig1 6ne siiriilmiistiir. Romatizmal karditte viral
miyokarditteki gibi, hiicre nekrozu ve kalici fonksiyon bozuklugu gbézlenmez (69).
Ileti sistemi tutuldugunda, Atriyoventrikiiler bloklar ( AV blok) ve ventrikiiler

aritmiler gortliir. En sik 1. derece AV blok goriiliir, kardit olmayan vakalarda mindr
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kriter kabul edilir. ARA'1 hastalarda 2. ve 3. derece AV bloklar nadirdir (70, 71).
Perikardin tutulmasina bagl olarak da klinikte g6giis agrisi, kalp seslerinin derinden
gelmesi, siirtiinme sesi duyulmasi, telekardiyogramda kardiyomegali ve ¢adir kalp
goriiniimii s6z konusu olabilir. Perikard tutulumu da genellikle sekel birakmaz ve
tamponad ve konstriktif perikardite yol agmaz, ancak nadir olguda kalp tamponad:
bildirilmistir (72). Kardit uzun siire sinsi bir seyir gosterebilir ve ates, kilo kaybi,
halsizlik gibi kronik hastalik bulgular1 ile gidebilir. Hasta tani aldiginda genellikle
hastalik ilerlemis ve ciddi kapak tutulumlar1 ortaya ¢ikmistir. Bu sirada genellikle
tanida kullandigimiz akut faz reaktanlarinda artis, antistreptolizin (ASO) diizeyinde
yiikseklik gibi bulgular saptanmayabilir. Bu duruma “sinsi kardit” ad1 verilir ve tek
basina ARA tanisi i¢in yeterlidir (73). Artrit ve kore tablosu ile bagvuran ve klinik
olarak kardit saptanmayan ve iifiiriim duyulmayan hastalarin da 6nemli bir kisminda
ekokardiyografik olarak kapak yetersizlikleri saptanabilmektedir. Bu durum da
“sessiz kardit” olarak adlandirilmaktadir. Subklinik kardit siklig1 ¢esitli caligmalarda
%12-21 arasinda bildirilmistir. Bu hastalar uygun sekilde koruyucu tedavi
almadiklarn takdirde ileri donemde karsimiza kapak hastasi olarak ¢ikabilmektedirler
(74). Sessiz karditlerin tanisinda onem tasiyan diger bir konu fizyolojik kapak
yetersizliklerinin  ayirdedilmesidir.  Fizyolojik  kapak  yetersizligi  Olgiitleri
ekokardiyografik olarak belirlenmistir. Mitral kapakta yetersizlik akiminin
pansistolik olmasi, en az iki farkli kesitte yetersizligin gbzlenmesi, jet akiminin 1,5
cm’den uzun olmasi, akim hizinin 2,5 m/sn {izerinde 6l¢iilmesi patolojik yetersizlik
diistindiiriir. Aort kapaginda fizyolojik yetersizlikten s6z edilebilmesi i¢in akimin
holodiyastolik olmamasi ve jet kalinliginin 1 mm den genis olmamasi gerekir (75).
Akut romatizmal ates'teki yetersizligin ilerleyici bir siire¢ olmasi nedeni ile bu
ayrimin1 gegerliligi sorgulanabilir. Sessiz kapak yetersizliklerinin uzun dénem izlem
sonuglariin bilinmemesi ve bu hastalarin ikincil koruyucu tedavi alan hastalar
olmast nedeni ile sessiz kapak yetersizliklerinin dogal seyrinin nasil oldugu ve
hastalarin ne kadarmin ileride romatizmal kapak hastasi olarak karsimiza ¢ikacagi
bilinmemektedir (74). Akut romatizmal ates seyri sirasinda kalp tutulumu hafif, orta

ve agir diizeyde kardit olmak {izere derecelendirilmektedir (76).
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Hafif kardit: Telekardiyografi, EKG, ekokardiyografi ve fizik muayenede
kardiyomegali ve kalp yetmezligi bulgusu olmaksizin, hafif mitral ve aort yetmezligi

varlig1 hafif kardit olarak degerlendirilir.

Orta kardit: Klinik olarak orta derecede kapak lezyonu orta derecede
kardiyomegaliye sebep olmus veya Ekokardiyografi’de (EKO ) kardiyak bosluklarda
genisleme olmasi ya da orta derecede mitral yetmezlik; yliksek yogunlukta proksimal
jet akiminin sol atriumun yarisini veya daha azin1 doldurdugu sekilde kapak lezyonu
bulgusudur. Orta derecede aort yetmezliginin EKO bulgusu ise; regiirjitan akim

¢apinin, sol ventrikiil ¢ikis ¢apinin %15-30° u olmasidir.

Agwr kardit: Bir hastaya agir kardit tanis1 konulabilmesi igin, hastanin daha
once ARA nedeniyle kalp ameliyat1 gegirmis olmas: veya hastada klinik olarak agir
kardiyomegali ve/veya kalp yetmezligi gibi agir kapak yetmezligi veya kapak
lezyonu bulgularinin olmasi gereklidir. Mitral yetersizlik igin pulmoner venlerde
anormal reglirjitan akim bulgusu, aort kapak yetmezligi i¢in desendan aortada
doppler akimi bulgular1 seklinde kapak lezyonlar1 goriiliir. Romatizmal karditte
erken donemde kapak yetersizlikleri goriiliirken, uzun dénemde fibrosis nedeniyle
kapak darliklar1 goriiliir. Ge¢ donemde en sik mitral kapak darligi goriilmektedir.
Mitral kapak darlig1 teshisinde; birinci kalp sesinin siddetlenmesi, mitral agilma sesi,
middiastolik ve presistolik {ifiirlim belirmesi, sol atrial ve sag ventrikiil hipertrofisi
bulgularinin saptanmasi anlamlidir (67, 77).

Karditin olusum mekanizmasi sekil 1 de gosterilmistir.

Immune attack in rheumatic carditis

; group a streptococci g

B Cells ... .‘. T Cells
! l

AbAsbAb Cytokinas
Arnti-Group & AbAb ILZ, TNF
Carbohydrate A b v IFMN
Anti-GlcMNAc 1 [
Antibodies & b |:| .l" ] Ab Valvular
- O e O oo Sndothelial
cells

Anti-stre ' LT
M Drote T ':_ ﬁ“ ﬁ o ! o “ o e Actwa'rr_td. valve endotheliwmn

activated T cells
C D4+ and CDa+

Sekil 1. Kardit olusum mekamzmam (173)
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Sekil 2. Diinyada romatizmal kalp hastalig1 prevelansi (174)

3- Sydenham koresi:

Yiiz, dil ve ekstremitelerin istemsiz koreoatetoz hareketleridir. Beraberinde kas
yorgunlugu, emosyonel labilite olabilir. Koreoatetoz hareketler uykuda kaybolur
dinlenme durumunda ¢ok daha az belirgindir. Klinik olarak ince motor hareketlerde
bozulma, diigme ilikleyememe, el yazisinin bozulmasi, uygun olmayan duygulanim
bozukluklari, aglama ve giilme ataklar1 gibi emosyonel instabilite, obsesif kompiilsif
bozukluk, okulda basarisizlik, gévde ve ekstremitelerde 6zellikle iist ekstremitelerde
genellikle tek tarafli, istemsiz, hizl, diizensiz, amagsiz ve siirekli koreatetoik
hareketler ve kaslarda koordinasyon bozuklugu ile karakterizedir. Yiiz kaslar1 da
tutulabilir. Dilde kasilmalar goriilebilir. Siit sagma hareketi ve hipotoni gozlenebilir.
Istemdis1 hareketlerin stres altinda artmasi ve uyku esnasinda kaybolmasi tipiktir.
Genelde 2-3 ay icinde kendiliginden gecer. Ancak iki yil kadar uzayan olgular da
bildirilmistir. Kore bulgular1 gdsteren hastalarin uzun doénem izleminde %27
oraninda romatizmal kalp hastalig1 gelistigi gozlenmistir. Bunun nedeni kore ile
birlikte sessiz kardit vakalarmin fazlaligi oldugunun disiiniilmesidir (4, 35).
Sydenham Koresi ¢ocugun okula devamini etkileyebilir ve dnemli isgiicii kaybina
neden olabilir. Kore’de sessiz siirecin uzun olmasi bu hastalarda diger aktivasyon
bulgularimin saptanmamasina neden olabilir, ASO diizeyi yiliksek bulunmayabilir,
eritrosit sedimentasyon hiz1 artisi (ESR) ve C-Reaktif Protein pozitifligi

saptanmayabilir. Bu nedenle kore tek basina tani koyduran bir major bulgudur (56).
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Akut romatizmal atesli hastalarin %15'inde Sydenham Koresi goriiliir. Streptokok
enfeksiyonu ile Sydenham Koresi arasindaki latent donem digerlerine oranla daha
uzun olup iki hafta- alt1 ay kadar siirer. ARA'nin akut donemi sirasinda goriilebildigi
gibi izole olarak da goriilebilir. Etiyolojisi ve patofizyolojisi hala tam olarak
bilinmemekle birlikte gecirilmis AGBHS enfeksiyonu ile iliskisi iyi bilinmektedir.
Ozellikle bazal ganglionlar ve kaudat niikleusta inflamasyon vardir. Yapilan
caligmalarda Sydenham Koreli hastalarin serebrospinal sivilarinda anti-niikleus
kaudatus 1gG ve anti-subtalamik antikor titrasyonlarinda artis gosterilmistir. Kizlarda
ve addlesan donemde % 73 oraninda ve biraz daha fazla siklikta goriiliir (24, 78).
Sydenham Koresi ARA’nin en giiclii bulgularindandir. Bazi hastalarda hastaligin tek
bulgusu olabilmektedir. Yalnizca kore saptanan vakalarin bir¢gogunda ilerde mitral
kapak tutulumu ortaya ¢ikabilmektedir. Santral sinir sistemi disfonksiyonu heniiz
tam aydinlatilmamis olsa da Sydenham korelilerde bazal ganglion anormallikleri
gosterilmistir (79, 80). Streptokok enfeksiyonlar1 sonrasi gelisen tikler ve benzeri
belirtilerle seyreden c¢ocukluk donemi otoimmiin nérolojik ve davranigsal
bozukluklar olarak tanimlanan PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal infections ) ile akut romatizmal ates iligkisi
aragtirtlmis bu hastalarda kapak yetersizligine rastlanmamistir (81). Sydenham

koresinde patojenik mekanizma sekil 3' te gosterilmistir.

CalM kinase > SC autoantibody
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Dopamine Antibody-mediated
neurcnal cell
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ine  Autoreceptor

Sekil 3. Sydenham koresinde patojenik mekanizma (173)
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4-Eritema marginatum

Eritema marginatum, ARA’nin en nadir rastlanan bulgusudur. Yaklasik % 5
vakada goriilmekle birlikte yalnizca karditli olgularda saptanmaktadir. Govdede,
kollarin ve bacaklarin i¢ yiiziinde; agrisiz, kasintisiz; ortasindan solmaya baslayan
eritemli bir dokiintidiir. Dokiintli artrit gibi gezicidir ve 1s1 ile olusabilir. Cevresi
pembe-kirmizi ortasi soluk renkli makiiler lezyonlardir. Kasintisiz ve agrisiz olup
genellikle govde ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda yerlesmektedirler. Is1 ve

basing uygulamasi ile yeni lezyonlar ortaya ¢ikabilir (2, 59).

5- Cilt alti nodiilleri

Kronik ARA olgularinda goriiliir. Son on yildir daha az goériilmektedir. Siklig
%S35'in altina dismustiir. Akut romatizmal atese 6zgiin degildir, Jivenil idiopatik
artritte de goriilebilir. Subkutan nodiillerin son dénemlerde goriilme insidansinda
ciddi azalma olmasina karsin, ARA tanisinda yararli olmasi sebebiyle halen major
kriterler arasinda yer almaktadirlar (24). Genelde tendonlarin ekstansor yilizeylerinde
kemik ¢ikintilarina yakin bolgelerde 6zellikle diz, dirsek, bilek, oksiput, vertebralarin
spinoz ¢ikintilarinda boyutlart 0,5-2 cm boyutunda, agrisiz, genellikle kemik
cikintilar iizerindeki tendon baglantilarina ve fasiyalara yapisiktirlar. Gilinlerce ve
haftalarca kalabildikleri gibi tekrarlayici olabilmektedirler. Genellikle siddetli kalp
tutulumu olan vakalarda goriilmektedirler (3, 82). Subkiitan nodiiller, ¢ocuklar ve
geng eriskinlerde goriiliir. Birkag giin veya birka¢ haftada kaybolurlar. Histolojik
gortinimleri Aschoff nodiilleri ile benzerlik gosterir. Ciltalti nodiilleri major bulgu
olmakla birlikte diger major 6l¢iitlerden birinin bulunmadig1 durumlarda tek basina

tant koydurmaz (56).

2. 5. 2 Minor Kriterler

Bu bulgular ARA i¢in 6zgiin degildir. Minor bulgular; ates, artralji, akut faz
reaktanlarinda yiikselme ve EKG'de PR mesafesinde uzamadir. Ates, ARA'nin erken
sathasinda goriiliir. Artralji genellikle biiyiik eklemlerdedir, bazen agr1 ¢ok siddetli

ve hareket kisitlayict olabilir. Artrit var ise artralji mindr bulgu olarak kullanilmaz.
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PR mesafesinde uzama sik goriilen bir bulgudur. Bazen akut fazdan sonra da uzun
stire devam edebilir. Akut romatizmal atesli hastalarin yarisinda 16kosit sayist
normaldir. Akut romatizmal ateste Eritrosit ¢okme hizi (ESR) anlamli derecede
yiiksektir. Ancak kalp yetersizliginde diisiik olabilir. Aktif donemden sonra ESR
normale diiser. Bu ylizden antiinflamatuvar tedavinin etkinligini izlemede dnemlidir.
CRP doku inflamasyonunu degerlendirmede sedimentasyondan daha yararhidir ve

konjestif Kkalp yetersizliginden etkilenmez (24).

1- Ates

Ates, ARA'nin erken sathasinda goriliir ve 6zel bir formu yoktur. Atesin 38
derece ve iizerinde Olclilmesi minor bulgu olarak kabul edilir. Akut romatizmal ates

hastaliginda ates 39,5 °C 'yi gecmez (24).

2-Artralji

ARA’nin 6nemli bulgularindan biridir. Eklemde sislik, kizariklik gibi bulgular
olmadan sadece agri hissedilmesidir. Jones oOlgiitlerinin ilk tanimlanmasi sirasinda
major kriter olarak Onerilmistir. Daha sonraki degislikliklerle minor kriter olarak
kabul edilmistir. Ancak hastaligin sik goriildiigii bolgelerde klinigi ARA ile uyumlu
hastalarda  ekokardiyografik degerlendirme yapilarak kapak yetersizlikleri
aranmalidir. Artriti olan hastalarda artralji ek kriter olarak kabul edilmez (55, 56).

3- Akut Faz Reaktanlarinda (C-Reaktif Protein, ESR) Artma

Akut romatizmal ateste ESR ve C-reaktif protein bakilir. Nonspesifik doku
inflamasyonunu gosterir. Sydenham Koresinde akut faz reaktanlar1 genellikle
normaldir. Akut romatizmal atesli hastalarin yarisinda periferik beyaz kiire sayisi
normaldir. Hastaligin akut sathasinda Lokositoz ve sola kayma goriilebilir, ancak
giivenilir degildir. Akut romatizmal ateste ESR anlamli derecede yiiksektir, fakat
konjestif kalp yetersizliginde normal veya diisiik saptanabilir. Aktif olmayan
donemde ESR normale diiser. Bu yiizden antiinflamatuvar tedavinin etkinligini
izlemede Onemlidir. C-reaktif protein doku inflamasyonunu degerlendirmede,

ESR’den daha yararlidir ve konjestif kalp yetersizliginden etkilenmez (24).
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Eritrosit Sedimentasyon Hizi ( ESR ) : Tedavisiz hastalarda 1,5-3 ay yiiksek
kalabilir. Antiinflamatuar ilaglarla eritrosit sedimentasyon hizi diiser. Anemi,
eritrositlerdeki rulo formasyonu, Kkalp yetersizligi ve kan proteinlerindeki
degisiklikler eritrosit sedimentasyon hizini artirir. Tedavinin erken kesilmesi halinde
romatizmal hastalik halen aktifse sedimentasyon hizi diizeyi tekrar yiikselebilir, bu
nedenle ARA’nin seyrini izlemede faydali olabilir. Akut donemde ESR normale
donene kadar haftada bir kontrol edilmelidir (77).

C-reaktif protein (CRP): Akut faz yanitinda gorevli olup karacigerde sentez
edilen bir proteindir ve kalp yetersizligi ve anemiden etkilenmez. Normalde kanda
bulunmayan, inflamasyon durumlarinda artan CRP, doku inflamasyonunu
degerlendirmede sedimantasyondan daha yararlidir. CRP’nin pozitif olmasi

hastaligin aktif olduguna isaret eder (56).

4- Elektrokardiyografi‘de PR Araliginda Uzama

Elektrokardiyografide PR araliginin uzamasi; birinci derece atriyoventrikiiler
blok ARA’nin minor kriterlerindendir. EKG' de PR araligi uzamasi birinci derece
AV blok nedeniyle goriilmektedir. EKG' de PR aralig1 yasa gore ve kalp hizina bagh
olarak degismektedir. Spesifik olmayan bir bulgudur, bagka enfeksiyon
hastaliklarinda da goriilebilir. PR mesafesinde uzama sik goriilen bir bulgudur.
Bazen akut fazdan sonra da uzun siire devam edebilir. Kardit varliginda ileti sistemi

de etkilenebileceginden PR uzamasi ek kriter olarak alinmamalidir (67).

2. 5. 3 Streptokok Enfeksiyonu Kaniti

Akut romatizmal ates'in kesin tanisi1 igin Grup A Beta hemolitik streptokoksik
farenjit gecirildiginin dogrulanmas1 gerekir. Bogaz kiltiirinde A  grubu
streptokoklarin iiretilmesi ve antistreptokokkal antikor pozitifligi Jones kriterlerine
gore gecirilmis streptokok infeksiyonu kaniti olarak kabul edilir. Diinya Saglik
Orgiitii ise gecirilmis kizil Oykiisiinii de kanit olarak kabul etmektedir (4).
Romatojenik potansiyeli olan Grup A streptokok suslarina kars1 genetik yatkinlig

olan bireylerde anormal immiin cevap olusur. Bazi A grubu streptokok suslar1 ARA’
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ya neden olmakta yani romatojenik  potansiyel tasimaktadir.  Atak,
mikroorganizmanin enfektivitesine ya da farenjitin ciddiyetine degil A grubu
streptokokun tipine baghdir. Baslica serotipler (1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27 ve 29)
ARA olusmasina yol agmaktadir. Bu serotiplerin kardiyak sarkolemmal zar, miyozin,
kikirdak ve sinoviyumla capraz reaksiyona giren epitoplart mevcuttur (83). ARA,
molekiiler benzerlik mekanizmasinin rol aldig1 klinik 6rneklerden biridir. Grup A
streptokok antijenleri, insan dokularindaki bazi antijenlerle benzerlik gostermektedir.
Streptokokal Grup A zar, glikoproteinler, spesifik karbonhidratlar gibi c¢esitli
streptokokal antijenik yapilar konak dokulariyla capraz reaksiyona girerek hem
hiicresel hem de humoral immiinitenin tetiklenmesi ile streptokokal antijenlere kars1
spesifik antikorlar ve lenfositler immiin yanitta rol almaktadir (83, 84). Tedavi
edilmemis streptokoksik farenjitlerde uygun sekilde alinan bogaz kiiltiirlinde pozitif
sonug alinabilir. Streptokoksik farenjitinin 6zgilin klinik bulgusu yoktur. Bunun i¢in
ya bogaz kiiltiiriinde iiretmek veya hizli antijenlerin artmis oldugunu gostermek
gerekir. Akut romatizmal atesli olgularin 2/3'linde bogaz kiiltiirlinde bakteri
tiretilebilir. Bu durum klinik bulgularin baslamasi ile enfeksiyon arasindaki latent
donemde viicut savunma mekanizmasi ile mikroorganizmanin elimine edilmesinden
kaynaklanmaktadir. Akut romatizmal ates tedavisine baslandiktan sonraki ilk
haftada hasta halen semptomatik kalmigsa, semptomlar: tekrarliyorsa veya rekiirrens
yoniinden yiiksek risk tasiyor ise izlem esnasinda bogaz kiiltiirleri tekrarlanmalidir.
Gegirilmis streptokok enfeksiyonunu kanitlamak i¢in hastanin serumunda streptokok
antijenine karsi olusan notralizan antikorun gosterilmesi daha giivenilirdir. Anti-
streptolizin-O (ASO), simdiye kadar en ¢ok kabul goren ve standardize edilen testtir.
Kullanilan diger testler, antistreptokinaz ve anti hiyalunoridaz’dir. Son yillarda anti-
DNaz B testi son iki testten daha giivenilir oldugu ortaya konmustur. Normal
popiilasyonun %85' inde, serum antikorlarinin diizeyi normalin iist simnirini gegmez.
Antikorun pik yanit1 streptokok enfeksiyonundan ii¢-dort hafta sonra olur (24). Tipe
spesifik antikor testi ve anti-A-karbonhidrat testi, streptokok hiicre duvarinin
antijenik komponentine karsi olusan antikorlarin 6l¢lilmesinde kullanilabilir, fakat
gecirilmis streptokok enfeksiyonunu gostermede daha giivenilir testlere ihtiyag
vardir. Bu testler sadece streptokok enfeksiyonunu gosterir. ASO titresi
streptokokkal bogaz enfeksiyonundan bir hafta sonra yiikselmeye baslar, 3-5.
haftalarda tepe noktasina ulasir ve 6 ay- 1 yil kadar yiiksek kalabilir. ASO titresi
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saglikli ¢ocuklarda da mevsime ve streptokok enfeksiyonlarinin yayginligina goére
degisen oranlarda yiiksek bulunabilmektedir. Streptokoksik antikor testlerinin

ARA'nin tan1 ve tedavisinde dogrudan ve kesin bir degeri yoktur.

Radyolojik bulgular: Kalp boyutlarmi degerlendirmek igin telekardiyografi
yardimct olabilir. Telekardiyografinin normal olmasi karditin varlifin1 ekarte
ettirmez. Telekardiyogarfide kardiyomegali ve ¢adir goriiniimii saptandiginda
perikardit diisliniilmelidir. Pulmoner vaskiilaritenin artmasi ve pulmoner 6dem,;
ilerleyici kalp yetersizliginin kanit1 olabilir. Sol atrial apendikste genisleme akut

mitral yetersizlikten ¢ok kronik mitral yetersizlikte goriiliir.

Elektrokardiyogram (EKG): ARA'nin tanisinda ve hastanin yonetiminde
yardimct olabilir. EKG'nin normal olmasi aktif karditin varligin1 ekarte ettirmez.
Akut romatizmal ateste siklikla PR araliginda uzama, birinci derece AV blok ve
nodal tasikardi olabilir. Diffiiz nonspesifik ST-T degisiklikleri, QRS-T mesafesinde
degisiklikler ve miyokardit varliginda daha siklikla goriilen T depresyonu olabilir.

Cok nadir ritim problemleri olusabilir.

Ekokardiyografi (EKO) : 1990'l1 yillarin basinda ekokardiyografi sik olarak
kullanilmaya baglandiktan sonra, oskiiltasyon ile duyulamayan sessiz kardit
vakalarinin taninmasi sonucu kardit oranlarinda 6énemli bir artig saptanmistir. Sessiz
karditlerin izleminde ise dnemli oranda kronik kapak hastalig1 gelistigi bildirilmistir.
Ekokardiyografi ARA tanisi i¢in vazgecilmezdir. Bircok arastirmaci oskiiltasyonda
duyulmayan ekokardiyografi ile saptanabien sessiz karditlerin major Jones kriteri

olarak degerlendirilmesi gerektigini bildirmislerdir (85, 86).
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2. 5. 4 Jones Kriterleri Disindaki Bulgular

Akut romatizmal ates seyri sirasinda tami kriteri kabul edilmese de siddetli
karin agrisi, epistaksis ve romatizmal pnomoni adi verilen akciger bulgular1 da

goriilebilmektedir (67).

2.6 AKUT ROMATIZMAL ATES TANISI

Akut romatizmal ates'in klinik bulgular1 diger hastalik bulgulariyla
karisabildiginden ve bu hastaliga spesifik bir laboratuvar testi mevcut olmadigindan
ARA tan kriterleri ilk olarak 1944 tarihinde Dr. Thomas Duckett Jones tarafindan
tanimlanmistir (3, 60). ARA tani kriterleri yillar icerisinde bir¢cok kez degisiklige
ugramistir. Son degisiklik Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan 1992 yilinda
yapilmis olup, 2002-2003 yillarinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan son sekli
verilmistir (Tablo 2.2) (87). Akut romatizmal ates tanisi igin destekleyici bulgular;
bogaz kiiltiirinde AGBHS iiretilmesi, gegirilmis AGBHS enfeksiyonunu gosteren
serolojik testlerden en az birinin pozitif olmasi gereklidir. Bu destekleyici
bulgulardan en az birinin pozitif oldugu hastalarda; Jones kriterlerlerinden tan1 igin
en az iki major kriter veya bir major iki mindr kriter bulunmalidir. Mindr ya da baska
bir major kriter olmaksizin tek basma Sydenham koresinin bulunmasi da ARA
tanisin1 koydurur. Rekiirrens tanisi i¢in bir major ve bir mindr kriter bulunmasi
yeterlidir. Gegirilmis streptokok enfeksiyonu varligi taniyr 6nemli oranda destekler.
Jones kriterlerinin amac1 ARA tani kriterlerini standartize etmek ve ARA tanisinin
fazladan koyulmasimi énlemektir. Jones kriterleri ve Diinya Saglik Orgiitii ( WHO )
kriterleri arasinda ilk atak sirasinda fark yoktur, ancak tekrarlayan ataklar sirasinda
Jones kriterleri 1 major kritere gerek duyarken WHO kriterlerine gore minor
olgiitlerle de tan1 konulabilir. Diger bir farklilik ise WHO kriterlerinin laboratuvar
olanaklarinin kisitli oldugu endemik bolgelerde gecirilmis kizil Oykiisiinii de
streptokok kanit1 olarak kabul etmesidir (4, 56). Amerikan Kalp Dernegi’nin Jones
kriterlerinde yaptig1 degisliklikler romatizmal atesin az goriildiigi iilkelerde yanlis
pozitif ARA tanisim1 ve gereksiz profilaksi baslanmasini Onlemek amaciyla
ozgilliigl artirmaya ve duyarliligr azaltmaya yonelik yapilan degislikliklerdir. Diinya
Saglik Orgiitii kriterleri ARA nin sik goriildiigii toplumlarda tekrarlayan ataklarda
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duyarliligin artmasini saglar. Hastaligin sik goriildiigii tilkelerde hekimlerin kendi
degerlendirmelerini yaparak olast ARA hastalarin1 gézden kagirmamalari 6nemlidir.
Kriterlere ¢ok kat1 bir sekilde uyuldugunda hastalarin ancak %78 ile 87°sinin ARA
tanis1 alabilecegi, diger hastalarin tanisiz kalabilecegi belirtilmektedir (57). Kriterleri
tam olarak karsilamayan hastalarin baska bir tan1 yoksa olast ARA olarak izlenmesi

onerilmektedir (58).

Tablo 2.2: Romatizmal atesin tanisi i¢in gézden gegirilmis Jones kriterleri (87)
1-MAJOR KRITERLER

Kardit

Poliartrit

Kore

Eritema marginatum

2-MiNOR KRITERLER

A) Klinik Bulgular

Ates

Artralji

B) Laboratuvar Bulgular

Akut faz reaktanlarinda artis

C-reaktif protein

Eritrosit sedimentasyon hiz1

EKG de PR mesafesinin uzamasi

3-Onceden romatizmal ates gecirilmesi veya romatizmal kalp hastaliginin bulunmasi

2. 6. 1 Klinik Seyir ve Prognoz

Major bulgulardan yalnizca kardit kalici kalp hasarina yol agabilir. Hafif kardit
olgular1 haftalar icerisinde hizla iyilesir, fakat agir karditli olgular aylar hatta yillarca
siirebilir. ik atakta yas ne kadar kiiciik ise kardit olma ihtimali o kadar yiiksektir. Ilk
atakta kardit ve kalp yetmezligi bulunan vakalarin prognozu iyi degildir. Cogunlugu
10 y1l i¢cinde kaybedilmektedir. Eger ilk atakta kardit olmus ve valviiler lezyon
meydana gelmis ise, yinelemelerde yine kardit orami yliksektir. Bu nedenle bu
hastalarda profilaksi ¢ok uzun siirebilir. ilk atakta sadece artrit veya kore olanlarda,
genellikle tekrarlamalarda da hastalik ayni yerlerde kendini gosterir. Rekiirrensler en
cok ilk atagi takip eden yil i¢inde goriiliir ve ne kadar erken olursa agirlik dereceside
o kadar fazladir. Bu nedenle ilk atag: takip eden yillarda hasta yakindan izlenmeli ve

profilaksiye ¢ok dikkat edilmelidir. Kalic1 kalp sekeli bulunan hastalarda enfektif
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endokardit profilaksisine de dikkat edilmezse bu hastalarin prognozu etkilenebilir.
Anrtrit ve kore genellikle eklem ya da santral sinir sistemi sekeli birakmadan gegerler.
Korede bazi kalicti emosyonel bozukluklar nadiren goriilebilir. ARA’nin sekel
birakan tek bulgusu olmasi nedeniyle, ayrica akut kalp yetersizligine yol acgabildigi
icin prognozu belirlemede en 6nemli bulgu kalp tutulumunun olup olmadigidir.

Anrtrit'in aksine kii¢lik yaslarda daha sik gorliir.

ARA’ nimn ilk ataginda ve karditi olmayanlarda prognoz miikemmeldir. Ilk
atakta karditi olmayanlarda yillar sonra bile romatizmal kalp hastalig1 goriilmezken,
karditli olgularin % 56 kadarinda kalici kalp hasart bulunmustur (93). Bunun nedeni
ilk atakta kardit gecirenlerde tekrarlayan atakta kardit olma olasiliginin yiiksek
olmasidir. ARA tedavi edilmedigi takdirde bile i{ic ay icinde kendiliginden
diizelebilse de, nadiren kronik aktif kardit halini alip aylarca siirebilir (1). Atak
sirasinda kalp tutulumu olmayan artritli ya da koreli hastalarda kalic1 sekel yoktur ve
seyir ¢ok 1yidir. Seyiri belirleyen en Onemli etmen kalici kapak lezyonlaridir.
Baglangicta hafif olan kapak lezyonlar1 zaman i¢inde gerileyip ortadan
kalkabilmektedir. Meira ve arkadaslari hafif ve orta dereceli kapak lezyonlarinda alti
ay ila yedi yillik izlem siiresi i¢inde % 61 oraninda gerileme saptamislardir.
Ekokardiyografik olarak arka kapakgikta prolapsus goézlenmesi kotii seyir isaretidir
(94-96). lyi tedavi edilmeyen, yeterli ve diizenli profilaksi almayan hastalar
tekrarlayan ataklar sonrasi agir romatizmal kalp hastaliklar1 ile karsimiza ¢ikar.
Bunlarin bir kismu tekli veya ikili kapak degisimine giderken bir kisminda agir kalp
yetersizligi gozlenebilir, hatta 6liim ile sonuglanabilir. Kapak degisimine giden
hastalarda da ciddi hastalanma riski s6z konusudur ve antikoagiilasyon sorunlart,
aritmiler, tromboembolik olaylar, infektif endokardit riski, ileri yaslarda da karsimiza
cikabilir. Bu nedenle hastalarin diizenli sekonder profilaksi almasi hayati énem
tasimaktadir (97). Sonug olarak; akut romatizmal ates cesitli sekillerde karsimiza
¢ikabilen, morbidite ve mortalitesi olan bir hastaliktir. Hastalik patogenezi ile ilgili
birgok bilinmeyen mevcuttur, tani i¢in 6zgiin bir laboratuvar yontemi yoktur, klinik
bulgularin degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir ve elimizdeki en 6nemli tedavi hala
ikincil korumadir. Akut donemde gelisen kapak yetersizlikleri, tedavi ile erken
donemde veya zaman icinde gerileyebilir, hatta tamamen diizelebilir. Hastanin

tedavisiz kalmas1 ya da profilaksi almamasi nedeniyle tekrarlayan ataklar sonucu
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romatizmal kalp hastaligi gelisebilir. Bu nedenle akut romatizmal ates hastaligi
riskinin yiiksek oldugu bolgelerde hekimler, ARA tanisi ihtimali olan hastalarda
karar verme yetkilerini kullanmak zorundadirlar. ARA tanisin1 koyduracak kesin bir

test bulunmamaktadir ve ARA tanisi i¢in daha duyarli kriterler gereklidir.

2. 6. 2 Komplikasyonlar

Romatizmal kalp hastaligi gelisimi ARA'nin en 6nemli komplikasyonudur.
Agir olgularda konjestif kalp yetersizligi gelisebilir. Oliim genellikle kalp
yetersizliginden dolayidir. Diger bulgularin hi¢ biri kronik hastalikla sonug¢lanmaz.
Siddetli kardit ve pndmoni, bakteriyel endokardit, pulmoner emboli kompikasyonlari
sonucu %1,2 oraninda Olim goriiliir (98). Profilaksi sayesinde oOliim hizinin
%20'lerden %4'e diistiigli gosterilmistir (99). Akut romatizmal atesin diger
komplikasyonlar1 aritmiler, efflizyonlu perikardit, pndmoni, pulmoner emboli,

enfarktiis, erken veya ge¢ kapak hasar1 gelismesidir (100).

2. 6. 3 Akut romatizmal ates tedavisi

Akut romatizmal ates tedavisinde, beta hemolitik streptokoklarin eradikasyonu
ve hastalik belirtilerinin semptomatik tedavisi amaglanir. ARA’ nin standart tedavisi,
eklem, kalp ve diger dokulardaki inflamasyonun ilaglarla baskilanmasi esasina
dayanmaktadir. ARA'nin tedavisi antimikrobiyal tedavi, antiinflamatuar tedavi,

destekleyici tedaviler olmak iizere ii¢ boliimden olusur.

1- Antimikrobiyal tedavi

Antimikrobiyal tedavi iki amagla uygulanir, bunlardan birincisi bogazda halen
var olabilecek streptokoklarin temizlenmesi, ki bu akut streptokok tedavisi ya da
birincil profilaksi ile aynidir. ikincisi de streptokoklarin yeniden kolonize olmasini

engellemek {izere verilen ikincil profilaksidir (67, 68).
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Streptokoksik enfeksiyonun tedavisi:

Primer profilaksi: Akut romatizmal atesi 6nlemek igin iist solunum yollarinin
streptokoksik enfeksiyonlarini erkenden ve etkin bir sekilde tedavi etmek gerekir.
Tan1 koyuldugunda bogaz kiiltiirii negatif bile olsa eradikasyon i¢in antibiyoterapi
kullanilmalidir (101). Amag hastanin immiin sisteminin kronik olarak streptokoksik
antijenlere maruz kalmasini engellemektir. Latent periyodun uzun oldugu, 6zellikle
koreli hastalar i¢in, baslangicta organizmanin izolasyonu miimkiin olmayabilir. Bu
nedenle tedavi geciktirilmemeli, bogaz kiiltiirii alinir alinmaz antibiyotik tedavisine

baslanmalidir.

GABHS tedavisinde asagidaki protokol uygulanir (Tablo 2.3).

1) Benzatin penisilin G; 600.000 U (27 kg altinda) ya da 1.2 milyon U (27 kg
ve lizerinde tek doz, prokain penisilin 800.000U, giinde tek doz, on giin kas igine
veya,

2) Penisilin V; ¢ocuklarda 250 mg/doz, ad6lesanlarda 500 mg/doz, 3 dozda 10
gln veya,

3) Penilin allerjisi olanlarda eritromisin; 40/mg/kg/giin (maksimum 1 gr/giin)

giinde ii¢ veya dort defa agizdan on giin kullanilabilir.

Tablo 2.3: Akut Romatizmal Atesin Birincil Korumasi (2)
Benzatin Penisilin G 27 kg1 1.200.000 u IM tek doz
27 kg| 600.000 u IM tek doz

PenisilinV / Amoksisilin Cocuk 3x250 mg PO 10 giin
Eriskin 3x500 mg PO 10 giin

1. Kusak Sefalosporin / Eritromisin 10 giin

Sekonder profilaksi: Ama¢ GABHS enfeksiyonunu dnleyerek akut romatizmal
atesin tekrarlayan ataklarini 6nlemektir.

Sekonder profilaksi de 6nerilen ilaglar (Tablo 2.4) .

1-Benzatin Penisilin; 20 kg altinda 600. 000 U, 20 kg iistiinde 1. 200. 000 U
tek doz, her 3 haftada bir kas i¢ine veya,

2-Penisilin V; yasa gore 250 mg veya 500 mg, giinde 2 defa agizdan veya,

3-Eritromisin; 250 mg giinde 2 defa agizdan kullanilabilir.
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Proflaksi karditi olmayan hastalarda 5 yil veya 21 yasina kadar (Hangisi daha
uzunsa o Onerilir) uygulanir. Kardit gegirenler omiir boyu proflaksi almalidirlar
(102). Romatizmal kapak hastas1 olup penisilin koruma tedavisi almakta olan
hastalar ayrica endokardit koruma tedavisine de gereksinim duyarlar. Bu durumda
penisilin grubu disindaki antibiyotikler tercih edilmelidir. Hastanin ameliyat
gecirmesi ve kapak degisimi yapilmasi durumunda da koruma kesilmemelidir. Bu
durumda da hastalar atak gecirebilir. Romatizmal kalp hastalifinda proflaksiye

cerrahi tedaviden sonra, hatta prostetik kapak takilsa dahi devam edilmelidir (67, 68).

Tablo 2.4: Akut Romatizmal Atesin ikincil Korumasi (2)
Benzatin Penisilin G 1. 200. 000 u IM 3-4 haftada 1 kez

(20kg | 600 000 u IM)
Kalp tutulumu (-) : 21 yas veya 5 yil

Iyilesmis kalp tutulumu (+) : 25 yas veya 10 yil
Kapak hastalig1 /cerrahi sonrasi : Omiir boyu

Penisilin V: 2x250 mg PO/giin

Eritromisin: 2x250 mg PO/giin

2- Antiinflamatuvar tedavi

Asetilsalisilikasit: Akut romatizmal ates tedavisinde Onemli bir yer tutan
antiinflamatuvar tedavi protokolii klinik bulgulara gore farkli sekillerde planlanir.
Kardit olmaksizin tek basina artritli olgularda ya da konjestif kalp yetersizligi
olmadan hafif kardit ve artritin birlikte gozlendigi olgularda, tedavide tek basina
salisilatlar yeterlidir. Salisilatlar ARA'da 12-24 saat iginde artrit bulgularinda
dramatik bir iyilesme saglar. Ug giin sonunda artritin diizelmedigi olgularda ARA
tanisindan uzaklasilir. Artritte salisilatlar 80-100 mg/kg/giin (en fazla 3. 5 gr/giin)
olarak baslanir.iki-iic haftadan sonra doz azaltilarak dért-alt1 haftada kesilir. Akut
romatizmal ates 6n tanili hastalarda, salisilatlarin erken kullanimi, gezici artritlerin
ilerlemesini  onleyerek tanida karisikliga yol agar. Bu yiizden salisilatlar ve
antiinflamatuvar ilaglar, akut romatizmal ates tanis1 koyulana kadar bekletilmelidir.
Cok agrili artritli hastalar i¢in rahatlama kodein benzeri ilaglarla saglanabilir.Ciinkii

bu ilaglar hastaligin tanisinin geciktirilmesine neden olmaz.
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Salisilat kan seviyesi 15-30 mg/dl olacak sekilde verilmelidir. ARA Artritte
salisilatlar 100 mg/kg/giin olarak baslanir. Iki-lic haftadan sonra doz 60-70
mg/kg/giine inilir, tig-dort hafta daha devam edilir (103). Salisilatlar; uygun dozda
verildiklerinde, kalpte, eklemlerde ve perikardiyumda inflamasyonu baskilarlar.
Salisilatlarin hastalifin dogal seyri iizerine etkisi yoktur. Salisilatin yan etkileri
acisindan hasta bilgilendirilmelidir. Akut poliartrit genellikle dort haftada iyilesir,
bazi olgularda bu iyilesme 8-12 hafta siirebilir. Salisilat tedavisi sirasinda yan
etkilerden korunmak amaciyla mide koruyucu ilaglar, 6rnegin H2 reseptor blokerleri
kullanilabilir. Ayrica salisilat entoksikasyonu belirtileri, acgisindan aile uyarilmali,
gerekirse kan salisilat diizeyleri izlenmelidir. Etkili salisilat diizeyi 10-20 nanogr/dI
arasindadir. Salisilatlar yerine Ibuprofen, Naproksen de kullanilabilir (104). Aspirin
tedavisinde en ¢ok beklenen yan etkiler kulak ¢inlamasi, mide irritasyonu, trombosit
disfonksiyonuna bagli kanamalar, metabolik asidoz, hiperventilasyon, respiratuar
alkaloz ve hipoglisemi olarak siralanabilir. Aspirin alan hastalar toksisite agisindan

yakin takip edilmeli ve sik sik karaciger fonksiyonlarina bakilmalidir (105).

Kortikosteroidler: Kardit geciren hastalarda kortikosteroid tedavisi tercih
edilir. Konjestif kalp yetersizligi olan ve karditin 6nemli diger bulgular1 bulunan
hastalarda kortikosteroid kullanimi gerekir. Akut romatizmal atesin steroidlerle
tedavisinde prednisolone 2 mg/kg/giin (maksimum 60 mg/giin) dort dozda agizdan
kullanilmaktadir. iki ii¢ haftallk tam doz kullamlir. Kalp yetmezligi, aritmi,
kardiyomegali, konjestif kalp yetmezligi gibi agir karditli olgularda glukokortikoidler
ve ditiretikler birlikte verilir, tuz alimi kisitlanir. Tedavinin uzunlugu hastanin klinik
ve laboratuvar testlerindeki cevabina gore diizenlenir. Her on-onbes giinde bir steroid
dozu bir onceki dozun %20-25'1 oraninda azaltilmalidir. Doz azaltilirken bir¢ok
merkezde tedaviye asetilsalisilik asit eklenmesi onerilmektedir. Her iki ila¢ yavas
yavas azaltilarak toplam tedavi siiresi on-on iki hafta olacak sekilde devam edilir.
Kortikosteroidler hastaligin akut inflamasyon donemini kisaltirlar, kardit sekelinin
olusmasini onledikleri konusunda kesin bilgi yoktur (99). Steroid tedavisi sirasinda
su ve tuz tutulumu, midenin etkilenmesi gibi yan etkiler goriiliir. Hastalarin hemen
hepsinde Cushingoid goriiniim olusur. Bu goriinlimiin gegici oldugunun ve ilag
kesilince diizeleceginin hastaya sdylenmesi tedavi uyumunu artirir. Tuzsuz diyet ve

kan basinct izlemi, mide koruyucu ilaglar tedavi siiresince verilmelidir (67). Genel
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olarak tedavi siiresi hastalar arasinda degisebilir, fizik muayene bulgular1 ve peryodik
olarak eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein Olgiimleri ve EKG

degerlendirmeleri yol gostericidir (79).

3- Syndenham Koresi tedavisi:

Koreli hastanin tedavisinde hastay:1 istirahate almak, dis uyaranlardan ve
stresten uzak tutmak yararli olmaktadir. Hastanin kendine zarar vermesi ve kazalarin
onlenmesine yonelik tedbirler alinmalidir. Belirtileri baskilamak amaciyla sedatif
ilaclar kullanilir. Daha agir bulgularla bagvuran hastalarda, koreiform hareketleri
kontrol etmek igin, antikonviilzan ilaglar yararli olabilir. Tedavide ilk olarak
Fenobarbital ve Klorpromazine kullanilmigtir. Giliniimiizde hafif kore olgularinda
Diazepam, agir olgularda ise Haloperidol kullanilmaktadir. Haloperidol santral etkili
koreyi biiyiik 6l¢iide kontrol altina alan bir ilagtir. Ancak toksisite ve tardiv diskinezi
gibi ekstrapiramidal yan etkileri agisindan yakin takip edilmelidir. Klordiazepokside
ve Fenobarbital tedavide tercih edilen diger ilaglardir. Direngli olgularda
plasmaferez, intraven6z gamaglobulin, reserpin kullanilabilir (105). Daha az yan
etkileri olan Karbamazepin ve Valproik asit son yillarda daha fazla tercih
edilmektedir (4). Tedavi segenegi ve ila¢ dozlart hastadan hastaya degiskenlik
gosterebilir. Izole Syndenham koresi olan hastalarda, tedavide antiinflamatuvar

ilaclarin yeri yoktur.

4- Fizik aktivite diizenlenmesi

Akut romatizmal ates tanili her hastada mutlak yatak istirahati zorunludur.
Sadece artriti olan hastalarda, artrit bulgular1 ve akut faz reaktanlar1 normale donene
kadar istirahat yeterlidir. Hastalar bu donemde kardit agisindan da yakindan takip
edilmelidir. Hastanin agir kardit sonrasi normal aktivitesine hizli dénmesinden
kaginilmalidir. Sol ventrikiil basinct ve hacminin mitral kapak yetersizliginin
ilerlemesinde rol oynadigi diisiiniildiigiinden kardit bulgusu olan her hastada en az
dort hafta yatak istirahati gerekir (106). Yatak istirahati aktif karditin ve poliartritin

klinik bulgular1 diizelene, ates diisiiriicii verilmeden ates normale donene kadar
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devam etmelidir. Tedavinin siiresi degisebilir ve giinliik fiziksel kapasite, diizenli

araliklarla ESR, CRP ve EKG degerlendirmeleriyle belirlenebilir (79, 107).

2.7 AILEVI AKDENIZ ATESI VE MEFV GENi MUTASYONLARI

Otoinflamatuar hastaliklar, herhangi bir patojen uyarisi olmaksizin ortaya ¢ikan
inflamatuar olaylar sonucu, yineleyen yangisal ataklar ile belirginlesen bir grup
hastaliklar toplamidir. Otoinflamatuar hastaliklarin temel komponenti; abdomen,
muskuloskeletal sistem ve deriyi igeren fokal organ klinik inflamasyonunun aralikli
nobetlerle karakterize edilen herediter periyodik atesler grubudur. Hayat boyu
devam eden tekrar eden inflamatuar ataklarin disinda, bu sendromlarin, hastada
baslangi¢ yasi, ataklarin siirekliligi, eslik eden semptomlar, prognoz ve etnik kdken
gibi aywrict Ozellikleri vardir. Otoinflamatuar hastaliklardan, Henoch Schonlein
Purpuras1 (HSP), Poliarteritis Nodosa (PAN) gibi vaskiilitlerin FMF’li hastalarda

ortaya ¢ikma oraninin genel populasyona gore daha sik oldugu saptanmistir (16).

2. 7.1 Ailesel Akdeniz Atesi

Ailesel Akdeniz atesi (AAA, FMF ) ates, peritonit, sinovit ve plorit ataklari ile
karakterize, otozomal resesif gecisli, en sik goriilen otoinflamatuar hastaliktir.
Hastalik 6zellikle Dogu Akdeniz havzasinda yasayan halklarda artmis siklikta
goriilmektedir. Yirminci yiizyillda kitalar arasi gogler nedeni ile diinyada yaygin
goriilmeye baslanmistir. Japonya, Yunanistan, Italya, Belcika, Almanya, Polonya,
Avustralya, Ispanya, Fransa ve Brezilya hastaligin goglerle yayildig: iilkelerdendir
(88). Tasiyic1 sikligr Tiirk, Ermeni ve Yahudi toplumlarinda 1/3-1/5 gibi yiiksek
oranlarda saptanmistir (108, 109). FMF’in iilkemizde goriilme sikligi 1/1000 olarak
bilinmektedir. Tasiyicilik orani ise degisik arastirmalarda %15-34 olarak ifade
edilmistir. Ulkemizde her bes kisiden biri tasiyict konumdadir (10,110). Tiirkiye’de
yaygin olmakla birlikte FMF hastalarinin ¢ogu Orta Anadolu kokenlidir. FMF te
tagiyicilik oraninin bu kadar yiiksek olmasi, heterozigotlugun hasta olmayan bu
kisilerde Akdeniz Bolgesi’ndeki bir patojene selektif avantaj sagladigi hipotezinin
ortaya atilmasina neden olmustur (111). FMF hastaliginda tekrarlayan ve kendi

kendini sinirlayan ates ile birlikte karin agrisi, plevrit, artrit ve erizipel benzeri deri
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lezyonlar1 goriiliir (112). Ates ve karin agrisindan sonra FMF’te %60-70 oraninda en
stk goriilen ti¢lincli bulgusu artrittir. Artrit, ates ve karin agrist olmaksizin tek bulgu
olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Ailesel Akdeniz Atesi’ndeki artrit, ¢ogunlukla alt
ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan, gezici olmayan, nonerozif akut bir
monoartrittir. Genellikle birkag giin veya bir hafta iginde kendiliginden kaybolur.
Ayak bilegi ve dizler en sik etkilenen eklemlerdir. Ayak bileginde olusan artritlerin
% 50' sinde ayak sirtinda eritem gozlenir. Ailevi Akdeniz Atesinde daha az goriilen
artritin bir diger formu gezici poliartrittir. Bu vakalar yanlislikla ARA ve Jiivenil
idiyopatik artrit (JIA) tanis1 aldiklarindan, ayirici tanmida 6nem kazanmustir (92).
Eklem bulgulart FMF’de tigiincii siklikta en sik karsilasilan atak sekli olup hastalarin
%75’inde saptanir. Bu bulgular Kuzey Afrika kokenli Yahudiler’de daha siktir. Irak
kokenli Yahudiler’de bu bulgular, Ermeni ve Tiirkler’de oldugu gibi daha diisiik
siklikta goriiliir (113).

FMF’te ataklar genellikle ge¢ c¢ocukluk, addlesan donemde ortaya
cikmaktadir. %60-70 olguda semptomlar ilk 10 yasta, %80-90 olguda 20 yastan 6nce
goriilmektedir. Ortalama baslangi¢ yast dortbuguk olarak saptanmistir (111). Klinik
belirtilerin baslangi¢ yasi en erken alti ay olarak bilinmektedir. Ataklar arasinda
hastalar tamamen normaldir. FMF’te atag: tetikledigi diisiiniilen faktorler arasinda
enfeksiyon, egzersiz, emosyonel stres, ameliyatlar ve menstriiel sikluslar sayilabilir
(91). Ataklarin sikligi ve siiresi hastadan hastaya degisiklik gosterir. Ortalama siire
bir-dort giin, siklig1 ise haftada bir ile yilda bir arasinda degisebilmektedir. Ailesel
Akdeniz atesi hastaligmmin en korkulan yani bobrek yetmezligine neden olan

amiloidoz ile komplike olmasidir (10, 110).

Hastaliga yol acan gen (MEFV geni, Mediterranean fever gene) 16.
kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. MEFV Geni mutasyon analizinde, her iki
mutasyon ayni ise homozigot; farkli mutasyonlara sahipler ise bilesik heterozigot;
sadece tek allelde mutasyon belirlenmis ise tasiyict veya heterozigot olarak
degerlendirilir (89). MEFV geninde su ana kadar 304 mutasyon saptanmistir. Bu
mutasyonlarin tiimii otoinflamatuar hastaliklarda rol oynamakla birlikte yaklasik 70
tanesi FMF’ te onemlidir. Cok sayida mutasyon tanimlanmasina ragmen pek cok

merkezde yalnizca sik goriilen mutasyonlar bakilmaktadir. En sik goriilen alti
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mutasyondan dordii 10. ekzon tizerinde yer alan M694V, M6801, V726A, M6941 ve
2. ekson tlizerinde yer alan E148Q ve R202Q’ dur (90,155).

Ates, eklem bulgulari, perikardit, karin agrisi, akut faz reaktanlarinda ytikseklik
gibi bulgular nedeniyle ARA ayiric1 tanisinda yer alir. Ancak hastaligin ataklar
halinde seyretmesi ve bu ataklarin genelde iki-li¢ giin siirmesi ile ARA’dan

kolaylikla ayrilmaktadir.

2.7.2 MEFV Geni

MEFV geni; 1997 yilinda uluslararast AAA Konsorsiyumu ve Fransiz FMF
Konsorsiyumu tarafindan birbirinden bagimsiz olarak 16. kromozomun kisa kolunda
klonlandi. FMF tasiyan kromozomlarda 4 nokta mutasyonu belirlendi (11). Fransiz
FMF Konsorsiyumu kendi g¢alisma gruplarinda tastyict kromozomlarin %85’inde
hastalikla ilgili M694V, M680I, M6941, V726A gibi dort mutasyonu gosterdi.
1998°de bu mutasyonlara ek olarak ekson 10°da dort tane daha nadir goriilen yeni
mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlar; 692°de delesyon, Lys695Arg, Ala744Ser,
Arg761His olarak tespit edilmistir. Bundan sonra ekson 2, 3, 5, 1 ve 9’da otuzalt1
mutasyon belirlenmistir. Ekson 5°te Phe479Leu, ekson 2’de Glu148GlIn, Glul67Asp,
Thr26711e bunlardan bazilaridir (114). MEFV geninde en sik goriilen mutasyonlar

sekil 4’te sematize edilmistir.

33



) 16 Kromozomda MEFV zeuni lolalizasy onu
o2 ey T H A o o - -y ] E - £ - ey e e b
Q 2 225 8 € © 2 i 83 % 3 % 3 @ 3 98 9 B8 3% 5%
| — P I T
7
AZOT |
S108E P180F. L | N PTS0T
-
Li10P G1o96W [ T300hd  I423% A4SV L339F T377S I591T | G6325| |[Me94T
224-235INSG F2020Q| E31%K Q440E V4651 BMASS2L  ASSSV | I640MI AI694L
Pi124H E225D | R329H E474K I641F AI6O4T
ZFO_2F wezazezaaat EZ30E| S5339F H478Y G461 KG695R
S1411 G236V | R348H F479L LG49F KG69Shi
FE143PF S242F B354W W48ThA Ra6S3H ST02C
EL1480) E251K P30965 R301G E&S6A W TO4I
E148W 12580 Q383K R501H DEELN PTOES
A149T T2671 F40380 IS06W S6TSN R7T0BC
F1518 A2EEW I513T G&TEE LTOOR
El1634A R278P GE14E MEEOL. R717S
El167D P2E3R AIGBOL(C tt I7TZ0NI
AlL7IT P283L BEOLCA Vo6
P175H A2ZORT TEELI F743L
T1771 E290G YEEEI ATH445
S1791 E30AR WERBC 5748C
Corgeve delesyonu/mssrsivany I692DEL274-6 ITSSV
Stop Kodom T692DEL2O76-T8 PTSES
MEFLDEL R7T61E
ITTIN
MEFV Geni mutasyon cesitliligi. Sik goriilen 5 mutasyon kare icine alimmastr.

Sekil 4. MEFV Geninde en sik goriilen mutasyonlar (115)

Otozomal resesif gegisli olan FMF hastaligina neden olan MEFV geni, saglikli
bireylerde de arastirmacilarin pyrin ya da marenostrin adin1 verdikleri ve normal
kosullarda inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarayan pyrin proteinini
kodlamaktadir. Bu yilizden bu gende olusacak mutasyonlar pyrinin gorevini
yapamamasina ve inflamasyon kontroliiniin bozulmasmna neden olur (116).
Eklemlere olan mindr travmalar ve cesitli sitokinlere bagli stresin neden oldugu
inflamatuar yanit normal pyrin varliginda inhibe edilebilirken FMF’1i hastalardaki
mutant pyrinin varliginda bu yanitin kontrol edilemedigi diisliniilmektedir (117).
FMF’1i hastalarda mutasyonlar genellikle homozigot veya 2 alelde 2 farkli mutasyon
tastyan, compaund heterozigot olarak goriilmektedir. 15 kb’lik bir bolge olan MEFV
geninde 10 ekson bulunmakta olup bunun 781 aminoasitlik bir proteini kodladig: ve
sadece olgun graniilositlerde sentezlendigi gosterilmistir (118, 119). Bu proteinin
sistemik lupus eritamatozus ve Sjogren sendromunda goriilen otoantijenik bir
riboniikleoproteini de igeren Ro-Ret protein ailesine dahil oldugu ve ayrica iki
antiinflamatuar proteinle analog oldugu tespit edilmistir (120). Akdeniz mutasyonu

olarak da bilinen M694V f{izerinde yapilan haplotip analizleri ile bu mutasyonun

34



2000 yildan uzun bir zamandir belirli irksal 6zelligi olan bir alanda var oldugu
sanilmaktadir. FMF’te inflamasyon ataklarinin periyodik olarak gelismesi proteinin
normal sartlarda gorevini yerine getirebilirken stres durumunda yerine
getirememesine bagli oldugunu diistindiirmektedir. Periyodik ataklarla seyreden orak
hiicreli anemi ve hiperkalemik periyodik paralizide oldugu gibi diger pek cok
hastalikta da bu isleyisi gorebilmekteyiz. Bu hastaliklar anormal protein kodlayan
missense mutasyonlar ve bunun neticesinde proteinin normal gorevini yerine
getirememesi sonucunda karsimiza ¢ikar. Hastalarda bulgularin ortaya ¢ikmasi bazi
cevresel faktorlerin proteinde degisikliklere neden olmasi veya zaten hassas olan
dengeyi bozmasina baghdir (121). MEFV gen firliinii olan pyrin fonksiyonunun
anlasilmasiyla sadece FMF patogenezi degil ayn1 zamanda genel olarak inflamasyon
sikliisi de aydinlatilabilecektir. Kemik iligi hiicrelerinde  MEFV mRNA’s1
belirlenememistir. Pyrinin yaygin olarak olgun nétrofillerde eksprese edilmesi bu
proteinin muhtemelen inflamasyon mediatorlerinin down regiilasyonunu sagladigini
diistindiirmektedir (11, 122). Notrofiller akut inflamasyonun ana hiicreleri
oldugundan, pyrinin bu hiicrelerdeki rolii 6nemli olabilir. Burada diger dnemli bir
nokta ise sudur; sinovyal ve peritoneal hiicrelerdeki pyrin ekspresyonunun
yetersizligi bu proteinin doku spesifik tarzda etkili olmadigin1 géstermektedir. FMF
hastalarinda MEFV mRNA ekspresyonu saglikli kisilere gore diisiik diizeyde
bulunmustur (123). Mutasyon nedeniyle pyrinin gorev yapamamasi, kontrolsiiz
notrofil aktivasyonuna ve bu hiicrelerin serozal dokulara gogiine neden olabilir.
Bununla birlikte hedefin neden serozal dokular oldugu agiklik kazanmamustir.
Patogenezle ilgili hipotezlerden biri FMF’in inflamasyon mediatorlerinin
biyosentezinde gorevli bir protein olan lipokortinin bozukluguna bagli olarak
gelistigi ya da C1 esteraz inhibitdr defekti ile ortaya ¢ikan kalitimsal anjioddeme
benzer inflamasyon yanitini diizenleyen bir inhibitérii kodlayan genin defekti sonucu
ortaya ¢iktig1 iddiasidir (124). FMF’in patogenezinde sitokin yapiminin rol
oynadigini diisiindiiren veriler de vardir. TNF-a inflamasyonun ilk aracisidir.
Notrofilleri aktive eder, akut faz proteinleri i¢in giiclii uyartya sahiptir. TNF-o’nin
hem hipotalamustaki ates merkezini uyararak, hem de IL-1 yapimin arttirarak viicut
1sisint yukselttigi, notrofilleri aktive ettigi, endotel hiicre ylizeyinde adhezyon
molekiil ekspresyonunu uyararak endotel hiicrelerine 16kosit adezyonunu arttirdigi

gosterilmistir (125, 126).
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Pyrin proteini; pyrin domain (PyD), B-Box, coiled-coil segmentleri (CC) ve
B30. 2 den olusan dort fonksiyonel bolge igermektedir (127). Bu proteinin 92
aminoasit iceren ve ‘pyrin pargasi’ (pyD) olarak adlandirilan boliimii 6zellikle
apoptozisde gorev alan DD (death domain), DED (death effector domain) ve caspase

recruitment domain(CARD) bdéliimleri ile benzerdir.

Microtubule: CD2BP1/PSTPIP1:
Adnhesion, Phagocytosis, PAPA syndrome
Migration, Degranulation Regulates IL-1[ secretion

I T

[ I I

NH,

/ Caspase-1 cleavage site
IxB-o:: NF-xB inhibition Caspase-1: |L-1j3 activation
14.3.3:  P65: NF-xB activation Siva: Apoplosis

Cell signalling
ASC: Apoptosis
Apoptosis
Caspase-1 activation

Sekil 5. Pyrin proteinin yapist ve etkilestigi proteinler (171)

Sekil 6. B-Box domain modeli (172)

Bu proteinin {izerinde pyrin pargasit disinda, FMF ile ilgili mutasyonlarin
c¢ogunun bulundugu B30. 2 boliimii yer alir. Pyrin parcasi ‘apoptosis nokta benzeri
protein’ (ASC) ile etkilesim halindedir. Pyrin pargasi, “ASC proteinin pyD
boliimiine” baglanir. Bu etkilesim ile apoptosis tetiklenir ve Niikleer faktor-kappa B
(NF-kB) aktive olur. NF-kB’nin aktive olmasiyla apoptosis proteinlerinden, kaspas 1
ve 5 aktive olur. Kaspas 1’in aktive olmasi inflamasyonun 6nemli sitokinlerinden

olan interlokin 1p’in (IL-1B) ve apopitosis yolunun aktif hale gelmesini saglar (128).
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Sekil 7. FMF Patogenezi ve Pyrin proteinin tahmini roli (171)

Kastner ve arkadaglar1 FMF'in agir inflamasyonla karakterize bir hastalik
olusu, MEFV geninin yalnizca notrofillerde eksprese olmasi ve pyrinin hiicre
cekirdegine ait olmasindan yola ¢ikarak pyrinin  fonksiyonunu ve FMF
mutasyonlarinin etkilerini agiklayici bir hipotez ortaya atmislardir. Bu hipoteze gore
pyrinin normal islevi n6trofil kaynakli inflamasyonun, biiyiik olasilikla yine notrofil
diizeyinde baskilanmasidir. Pyrin noétrofillerin proinflamatuar bir molekiiliiniin
transkripsiyonel baskilayicist veya antiinflamatuar bir molekiiliin arttiricist olabilir.
Her iki durumda da FMF’in resesif olarak kalitsal gegis gdstermesi mutasyonlarin
fonksiyon kaybmna neden oldugunu diislindiirmektedir. Ataklarin dokuya ozgiin
olmasi belki de bazi hiicre dis1 ajanlarin serozal veya sinovyal membranlara tropizm
gostermesi ya da pyrinin serozal veya sinovyal vaskiiler yataklar1 hedef alan bir
adezyon molekiiliiniin ekspresyonuna neden oldugu varsayimi ile agiklanabilir. Pyrin
FMF hastalarinda daha once eksik oldugu gosterilmis olan C5a / IL-8 inhibitor

faktoriiniin biyokimyasal tanimina tam uymamakla birlikte, Babior ve Matzner,
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normal pyrinin bu inhibitoriin biyosentezini aktive ettigi hipotezini ortaya atmiglardir
(112, 129). Bu teori ile serozada meydana gelen subklinik inflamasyon sonrasi agiga
cikan kemotaktik faktorleri inhibe edebilecek yeterli inhibitér olmayis1 ve bdylece
MEFV mutasyonlariin FMF ataklarina yol agtigi one siriilmiistiir. Normal
kosullarda 6nemsiz olan bir proinflamatuar uyar1 nétrofilleri uyararak C5’den daha
fazla C5a olusumuna neden olabilir ve daha sonra enzimler agiga ¢ikarak siirekli bir
inflamasyon dongiisiine yol agabilir. MEFV mutasyonlar1 ve C5a / IL-8 inhibitor
eksikligi arasindaki olasi iliskilerin incelenmesi ile bu teorilerin gegerliligi

gosterilecektir (112).

2. 7. 3 DNA Dizi Analizi

1-Genetik kavramlar

Gen: Islevsel bir iiriin olusturmak igin gerekli olan kromozomal DNA dizisidir.
Genler her hiicrenin c¢ekirdeginde kromozom adi verilen organelleri olusturan
DNA’da kodlanmaktadirlar. Genler, kromozom iizerinde kesin pozisyonu veya
lokusu olacak sekilde lineer sekilde siralanmiglardir. Herhangi bir spesifik lokusta

ayni genin 6zdesi veya ¢ok az farkli bigimi olabilir ve allel olarak adlandirir (130).

Ekzon: Gen tarafindan kodlanan ve RNA'min islenmesi ardindan matiir

RNA’da yer alan niikleik asit dizisidir (130).

Mutasyon: DNA’daki gen yapisint olusturan niikleotid ¢iftlerinin
siralamasinda veya yapisinda olusan, sentez edilecek olan proteinin yapisini ve
fonksiyonunu degistirecek nitelikteki degisikliklere mutasyon denir. Mutasyonun en
Oonemli sonuglarindan birisi, bir sonraki jenerasyona farkli genetik oOzellikler

aktarilmasina neden olmasidir (130).

DNA dizi analizleri ya da sekanslama; DNA temel yapilarinin belirlenmesinde
kullanilan yontemlerdir, DNA’nin niikleotid dizilerinin saptanmasi anlamina gelir.
DNA dizi analizi, gen yapisi ve genetik kontrol mekanizmalar1 hakkinda birgok bilgi

edinmemizi saglamistir. Ozellikle kalitsal hastaliklarin meydana gelme ve tedavi
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stirecleriyle ilgili mekanizmalarin anlasilmasi igin, aragtirma yapilan konuya etki
eden gen bolgelerinin belirlenmesi gerekir. Bu bakimdan DNA dizi analizlerinin
yapilmasi, tedavi siirecinin baslangici ve devaminda izlenecek yolu belirleyen en
onemli faktordiir. DNA dizi analizi ile birgok organizmanin genlerinin yapisi ve
organizasyonu hakkinda onemli bilgiler elde edilmistir. Bir¢ok canli tiirliniin
tiim genom haritalar1 tantmlanmistir. Siklikla gen mutasyonlar1 (delesyon, insersiyon
vb.) tespiti ya da rekombinant DNA olusum yapilarinin tayininde kullanilir
Preimplantasyon tanisi, kalitsal hastalik tayininde oldukca sik kullanilir. Kalitsal
hastalik tastyan ¢iftlerde tiip bebek embriyolarindan alinan DNA’lar bu yontemle
analiz edilerek tasiyici embriyolar elenip, genetik hastalik tasimayanlarin dogmasi
saglanmaktadir. DNA dizi analizinde niikleotid dizilerinin saptanmasi igin iki temel
teknik gelistirilmistir. Walter Gilbert ve Allan Maxam’in kimyasal yontemi DNA'nin
belirli bazlardan kirilmasina dayanmaktadir. Fred Sanger ve arkadaslarinin
gelistirdigi ikinci yontemde ise, belirli bir bazda sonlanan bir DNA zinciri sentezi

gerceklestirilmektedir (131, 132).

2- DNA dizi analizinde yontemler

a) Maxam-Gilbert yéntemi: Dizisi saptanacak DNA parcaciginin
komplementer zincirleri ayrilip, zincirlerden biri kullanilir. Dizisi saptanacak zincir
5’ ucundan poliniikleotid kinaz enzimi kullanilarak radyoaktif fosfor ile isaretlenir.
Bu isaret sayesinde elektroforez sonrasi belirli bir DNA par¢aci@inin taninmasini
saglamaktadir. Ikinci asamada ise, dort ayn tiipteki DNA 6rnegine, zinciri belirli
niikleotidlerden kiran dort ayr1 kimyasal reaksiyon uygulanir. Reaksiyon i¢in kisith
bir stire verilerek her tlipte farkli pozisyonlardaki hedef niikleotidlerden kirilmis
molekiiller elde edilir. Sonugta, kirildigi noktaya gore, hepsi 5° ucundan isaretli
ancak boylar1 farkli bir dizi parcacik elde edilir. Bunlar da elektroforezden sonra
DNA pargalarinin uglar1 radyoaktif olarak isaretli oldugu igin otradyografi ile
goriintiilenir (131, 132).

b) Sanger DNA dizi analizi yéntemi: Dideoksi ya da zincir sonlanma
reaksiyonu olarak bilinen Fred Sanger ve arkadaslarinin gelistirdigi ikinci yontemde

ise belirli bir bazda sonlanan bir DNA zinciri sentezi gerceklesmektedir. Dizisi
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saptanacak DNA zinciri yeni sentezlenecek DNA zinciri i¢in kalip olarak kullanilir.
Sentez reaksiyonu DNA polimeraz ile kataliz edilir. Yontemde, kimyasal degisiklige
ugratilmis dideoksiniikleotid trifosfatlar (ddNTP) kullanilarak bir dizi DNA
parcaciklar1 elde edilir. ddNTP’nin 3’ ucunda hidroksil (OH) grubu bulunmaz. Bu
durumda molekiil yeni sentezlenen DNA'ya katilir ancak 3’-OH grubu tagimadigi
icin kendisine niikleotid ilave edilemez ve zincir sentezi sonlanarak bir DNA
parcacigi elde edilir. Deneyde, dort reaksiyon karisimi hazirlanir. Her bir reaksiyon
karisimi kalip DNA zinciri, uygun primer, radyoaktif niikleosid trifosfatlarin dordii
ve az miktarda ddNTP sadece birini igerir. Zincir sonlanmast i¢in dort reaksiyon
tipiinde farklt bir dANTP bulunur. Reaksiyonlarin her birinde ¢ok az miktarda
modifiye niikleosid kullanildig1 i¢in yeni zincir sentezi rastgele sonlanarak, bir dizi
DNA parcgacigi meydana gelir. Elektroforez sonras1t DNA bantlar1 otoradyografi ile
goriintiilenir. Bu bantlar yukaridan asagiya dogru okunarak dizi saptanir (131,132).
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta secimi, calismaya dahil edilme ve ¢ikarilma Kriterleri

Haziran 1998 — Aralik 2014 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji klinigine bagvuran, 1992 yilinda Amerikan Kalp
Birligi tarafindan modifiye edilmis Jones kriterleri ve 2003 yilindan sonra ise
giincellenmis Diinya Saglik Orgiitii 2003 kriterlerine gore akut romatizmal ates tanisi
konan 6-16 yas araliginda toplam 60 hasta retrospektif olarak dosyalardan tarandi.
Hastane sisteminde kayitli telefon numarasindan hastalarin ailelerine ulasilarak
hastalar klinige cagrildi. Arastirma sonunda tanis1 kesinlesmeyen, sadece artraljisi
olup artriti olmayan, degerlendirilmelerinden onceki dénemde travma Oykiisii ve
klinik bulgular1 olan, herhangi bir vaskiilitik hastalik ile beraber artriti olan ya da
kemik displazileri, konjenital kardiyak anomaliler ve bagka bir sistem hastaligi olan

hastalar ¢alisma grubuna dahil edilmedi.

Kontrol grubuna masum ifiirim, presenkop, gogiis agrist gibi nedenlerle
Pamukkale Universitesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne bagvuran, kardiyovaskiiler
sistem degerlendirilmesinde ( Fizik muayene, EKG, EKO ) patoloji saptanmayan,
travma ve enfeksiyon gibi inflamasyona ait 6ykii ve klinik bulgular1 saptanmayan,
kronik baska bir hastalii olmayan, herhangi bir ilag¢ tedavisi almayan, yas ve
cinsiyet dagilimi olarak hasta grubuna benzeyen, ailesinde akrabalik ve kalp hastalig

Oykiisli olmayan 4-16 yas araliginda saglikli 60 ¢ocuk alindi.

Calisma ve kontrol grubuna alinan ¢ocuklarin ailelerine s6zlii ve yazili olarak
calisma hakkinda ayrintili bilgi verildi. Arastirmayr kabul eden ailelerden
bilgilendirilmis aile goéniillii olur formu imzalatilarak izin alindi. Calisma Oncesi
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 24. 06. 2014 tarih 09 sayili
kurul toplantist karar ile onay alindi. Bu galisma Pamukkale Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 18.11.2014 tarih ve 07 sayili komisyon
toplantisinda alinan karar geregince 2014TPF047 proje numarasiyla desteklendi.
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Calisma ve kontrol grubuna dahil edilen tiim hastalar i¢in ayr1 birer form
hazirlanarak 6zgegmis, soygecmis Ozellikleri, bagvuru anindaki yasi, tani yasi,
semptom baslama yasi, dogum yeri, ebeveynler arasi akrabalik, cinsiyeti, ailesinde,
yakin akrabasinda ve kendisinde FMF ve amiloidoz tanisi veya siiphesi, eslik eden

hastaliklar1 olup olmadig seklinde demografik bulgular1 kaydedildi.

Tiim hastalardan ayrintili anamnez alinarak fizik muayeneleri yapildi. Tim
hastalara ayni1 ¢ocuk kardiyologu tarafindan ¢ocuklar uyutulmadan ve sirtiistii yatar
durumda standart ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Standart ekokardiyografik
degerlendirme; 2-D (iki boyutlu), PW-Doppler, CW-Doppler, renkli akim Doppler
ve M-Mode ekokardiyografiden olusuyordu. Ekokardiyogramlar standart prekordiyal
pozisyonlardan alindi. Her hastanin incelemesi yaklasik 15-20 dakika siirdii. Tim
hastalara es zamanli elektrokardiyografi ¢ekildi. Calisma ve kontrol grubuna alinan

tiim olgularda yapilan elektrokardiyografide aritmi saptanmadi.

Her iki grupta Tel-Hashomer ve Yalginkaya tani kriterleri esas alinarak veya
daha 6nceden MEFV geni mutasyonu bakilarak FMF tanis1 ve tasiyicili§1 saptanan

ve akrabalarinda FMF tanis1 ve tasiyiciligr olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Tim ¢ocuklarda MEFV geni 2. ve 10. ekzon mutasyonlarin1 degerlendirmek
amaciyla EDTA’l1 (Ethylenediaminetetraacetic acid) tiipe 2 ml serum 6rnegi alindu.
Bu oOrnekler calismaya dahil edilen tiim hastalar tamamlanincaya kadar -20 °C’de
buzdolabinda saklandi. Calisma ve kontrol grubu tamamlandiginda, Tibbi Genetik
Anabilim Dali Molekiiler Genetik Laboratuvarinda DNA dizi analizi yontemiyle

genetik kanlar calisild.

Hasta grubu ARA artrit (Grup 1), ARA kardit (Grup Il), ARA artrit+kardit
(Grup 1) olarak ii¢ gruba ayrildi. Hasta grubu ( Grup 1+ Grup [1+Grup I11') kontrol
grubuyla (Grup 1V) ; Grup I, Grup Il, Grup Il kendi aralarinda ve kontrol grubuyla
(Grup IV)) MEFV geni 2. ve 10. ekzon mutasyonlar1 agisindan karsilastirildi.
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Laboratuar Calismalari

Molekiiler calisma:

Calisma ve kontrol grubu igin esit sayida toplam 120 hastadan MEFV geni 2.
ve 10. ekzon mutasyon taramalari igin EDTA’l1 (Ethylenediaminetetraacetic acid)
tiipe alman 2 ml kan &rnekleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Genetik
Anabilim Dali Molekiiler laboratuvarinda DNA dizi analizi yontemiyle g¢alisildi.
Tibb1 Genetik Anabilim Dalinda hasta ve kontrol grubu bireylerin periferik kan
orneklerinden kit yardimi ile DNA izolasyonu yapildi. Daha sonra elde edilen DNA
ornekleri ile daha 6nceden dizayn edilmis 2. ve 10. ekzonlara yonelik primer dizileri
kullanilarak ayr1 ayri polimeraz zincir reaksiyonlari (PCR) gerceklestirildi. PCR
reaksiyon iriinleri, bant biyiikliikleri kontrol amacli agaroz jel elektroforezinde
yiiriitillerek goriintiilendi. PCR reaksiyonlarinda diizgiin bant elde edilen hastalar dizi
analizi i¢in sirastyla piirifikasyon, dongii dizileme, boya uzaklastirma reaksiyonlarina
tabi tutuldu. Daha sonra 6rnekler kapiller elektroforez cihazina yiiklenerek ve burada

yiiriitillerek elde edilen veriler analiz edilerek sonuglandi.

Istatistiksel Analiz

Tibbt Genetik Anabilim Dali laboratuvarindan alinan veriler SPSS 15.0
(Statistical Package for Social Sciences) paket programiyla analiz edildi. Siirekli
degiskenler (yas) ortalama + standart sapma ve niteliksel degiskenler (diger tiim
degiskenler) say1 (ylizde) olarak verildi. Hastalik ve mutasyon tiirlerine ait sayilarin
diger degiskenlere gore karsilagtirlmasinda Ki-kare (Chi-Square Test) kullanilda.
Kontrol ve hasta gruplarmin yas ortalamalarinin karsilastirilmasinda bagimsiz iki
orneklem t testinden yararlanildi. Yas degiskeni ile hastalik tiirii ve mutasyonlar arasi
iliskiyi incelemek i¢in Spearman Brown Sira Farklar1 korelasyon katsayis1 kullanildi.

Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik ise p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 60 hasta ve 60 saglikli olmak tlizere 120 kisi katilmistir. Calismaya
katilan toplam 120 ¢ocugun yaslar1 4-16 arasinda degismekle beraber ortalama yas
10,71 £ 3,2 yil olarak saptandi. Hasta grubundaki katilimcilarin 37’si (%61,7) kadin,
23’1 (%38,3) erkektir. Kontrol (saglikll) grubundaki katilimeilarin 19°u (%31,7)
kadin, 41’1 (%68,3) erkektir. Calisma ve kontrol gruplarina ait cinsiyete gore veriler

tablo 4. 1’ de gosterilmistir.

Calismamizda MEFV geni mutasyonlart analiz edilemeyen hastalar da

mevcut olup bu hastalarin sayisi sekil 8 ve sekil 9°da gosterilmistir.

m1. (A) MEFV Geni 2. Ekzonu analiz edilemeyen
ARA tanili ¢cocuk sayist (n:0)

m 2. (B) MEFV Geni 10. Ekzonu analiz edilemeyen
ARA tanili ¢ocuk sayist (n:6)

3. (C) MEFV Geni 2. ve 10. Ekzonu birlikte
analiz edilemeyen ARA tanili ¢gocuk sayis1 ( n: 0)

Sekil 8. ARA tanili hastalarda MEFV geni 2. ve/veya 10. ekzonu analiz edilememis
hasta sayisi.

Akut romatizmal ates tanili hastalarda MEFV geni 10. ekzonu analiz edilemeyen hasta sayis1 6 iken,
MEFV geni 2. ekzonu analiz edilemeyen hasta yoktur (Sekil 8).
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m 1. (A) MEFV Geni 2. Ekzonu analiz edilemeyen
saglikli ¢ocuk sayis1 (n:3)

2, (B) MEFV Geni 10.Ekzonu analiz edilemeyen
saglikli ¢ocuk sayis1 (n:4)

3. (C) MEFV Geni 2. ve 10.Ekzonu birlikte analiz
edilemeyen saglikli ¢ocuk sayis1 (n: 3)

m4. (D) MEFV Geni 2. Ekzonu analiz
edilip,10.Ekzonu analiz edilemeyen saglikli cocuk
sayist (n:1)

Sekil 9. Kontrol grubunda MEFV geni 2. ve/veya 10. ekzonu analiz edilememis
hasta sayisi.

Kontrol (saglam) grubunda MEFV geni 10. ekzonu analiz edilemeyen ¢ocuk sayist 4 iken, MEFV
geni 2. ekzonu analiz edilemeyen ¢ocuk sayisi 3’ tiir. Kontrol grubunda MEFV geni 2. ve 10. ekzonu
birlikte analiz edilemeyen ¢ocuk sayist 3’tiir. Kontrol grubunda grubunda MEFV geni 2. ekzonu
analiz edilip,10. ekzonu analiz edilemeyen ¢ocuk sayisi 1° dir (Sekil 9).

Tablo 4.1: Calismaya katilan gruplarin cinsiyete gore dagilimi

Toplam
Kadmn Erkek
Gruplar
N % N % N
Hasta grubu 37 61,7 23 38,3 60
Kontrol (saglikl) grubu 19 31,7 a1 68,3 60
Toplam 56 46,7 64 53,3 120

Caligmaya katilan hasta ve kontrol gruplari cinsiyet agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (x%:9,67 p<0,05). Hasta grubunda ( n:37, % 61,7) kadinlarmn sayis1 kontrol
grubuna gore daha fazladir. Kontrol grubunda erkek sayisi (n:41, %68,3) hasta grubuna gore daha
fazladir.

Tablo 4.2: Calismaya katilan gruplarin yasa gore karsilagtirilmasina ait t testi

Gruplar Min. Max. X S T B
Hasta grubu 6 16 10,85 2,44 0,480 0,632
Kontrol (saglikh) grubu 4 16 10,57 3,87

Hasta grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 10,85+2,44; kontrol grubundaki katilimcilarin yag
ortalamasit 10,57+ 3,87 olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas bakimindan
anlaml farklilik bulunmamistir (t=0,480; p>0,05).
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Tablo 4.3: Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hastalarda hastaligin tutulum sekline
(Artrit, Kardit, Artrit+Kardit ) gore karsilagtirillmasina ait analiz sonuglari

ARA tutulum sekli F %
Artrit 11 18,33
Kardit 26 43,33
Artrit+Kardit 23 38,33
Toplam 60 100,00

Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hastalarin %18,3iinde sadece artrit, %43,3’iinde sadece kardit,
%38,3’linde hem artrit hem de kardit bulunmaktadir.

Tablo 4.4: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda hastaligin tutulum
seklinin (Artrit, Kardit, Artrit+Kardit ) cinsiyete gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare
analizi sonug¢lari

Cinsiyet Akut romatizmal ates tanil hastalar X2 P
Artrit Kardit Artrit+Kardit
Toplam
N % N % N %
N

Kadin 4 10,8 23 62,2 10 27,0 37 14,095 0,001

Erkek 7 30,4 3 13,0 13 56,5 23
Toplam 11 %18,3 26 %43,3 23 %38,3 60 (%100)

Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda hastaligin tutulum seklinin (Artrit,  kardit,
Artrit+Kardit) cinsiyete gore anlamli farklilik gosterdigi bulgusu elde edilmistir(X?=14,095; p<0,05).
Kadin hastalarda kardit goriilme siklig1 (%62,2), erkek hastalarda ise artrit+kardit goriilme sikligi
(%56,5) anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Tablo 4.5: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarin hastaligin tutulum
seklinin (Artrit, Kardit, Artrit+Kardit ) yasa gore karsilagtirilmasina ait Spearman
Brown korelasyon testi sonuglari

Yas

ARA tutulum sekli

1-Artrit, 2-Kardit, 3-Artrit+kardit 60 0,044 0,737

Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarin hastaligin tutulum seklinin (Artrit, Kkardit,
Artrit+Kardit) yas ile iliskili olmadig1 bulgusu elde edilmistir (r=0,044; p>0,05). Bu bulgu literatiirle
uyumlu degildir.
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Tablo 4.6: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda hastaligin tutulum
seklinin (Kardit, Artrit+Kardit ) Mitral yetmezlik diizeyine gore karsilagtirilmasina
ait Ki-Kare analizi sonuglar1

Mitral yetmezlik diizeyi
ARASEngiulum MY Yok 1. derece 2. derece 3. derece Toplam ,
N | % N % N % N % N X p
e - - 20 7 -l M
Toplam 1 28 13 7 49

Kardit (Grup Il) ,artrit+kardit (Grup Il) hasta grubunda Mitral kapak yetmezlik diizeyi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (X2:7,8 P>0,05). Kardit tanili hastalarda %53,8 1°7mY,
%30,8 2° MY, %11,5 3° MY saptanmustir. Artrit+kardit hastalarda %60,9 1°MY,%21,7 2°
MY ,%17,4 3'MY saptanmustir. Akut romatizmal ates tanil1 60 hastanin 48 tanesinde farkli derecelerde
mitral yetmezlik saptanmigtir. Mitral yetmezlik saptanmayan karditli 1 hastada sadece 1. derece aort
yetmezligi saptanmustir. Geriye kalan 11 hasta ise ARA artrit vakalaridir.

Tablo 4.7: Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hastalarda hastaligin tutulum
seklinin (Kardit, Artrit+kardit ) Aort yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait
Ki-Kare analizi sonuglari

Aort yetmezlik (AY ) diizeyi
ARA
tUt:IL:Jim AY Yok 1. derece 2. derece 3. derece X P
’ N % N % N % N % Toplam
Kardit 20 76,9 5 19,2 1 3,8 0 0,0 26 10,868 0,028
Artrit+Kardit 11 47,8 9 39,1 3 13,0 0 0,0 23
TOPLAM 31 14 4 0 49

Aort yetmezlik diizeyinin kardit (Grup II) ,artrit+kardit (Grup III) hasta grubuna gére gore anlaml
farklilik gosterdigi bulgusu elde edilmistir(X?=10,868; p<0,05). Kardit hastalarn %19,2’sinde 1.
derece, %3,8’inde 2. derece aort yetmezlik goriilmektedir. Artrit+kardit hastalarin %39,1’inde 1.
derece, %13’linde 2. derece aort yetmezlik goriilmektedir. ARA tanili 60 hastanin, 18 tanesinde farkl
derecelerde aort yetmezligi saptanmigtir. Kardit, artrit+kardit tanili toplam 31 hastada aort yetmezligi
saptanmamustir. Geriye kalan 11 hasta ise ARA artrit vakalaridir.

Tablo 4.8: Akut romatizmal ates tanisit bulunan hastalarda hastaligin tutulum
seklinin ek kardiyak bulgulara (MVP, ASD, PFO) gore karsilagtirilmasina ait Ki-
Kare analizi sonuglari

Ek bulgular
ARA tut}JIum Yok Var Toplam X? P
sekli

N % N % N

Artrit 10 90,9 1 9,1 11 8,236 0,028
Kardit 17 65,4 9 34,6 26
Artrit+Kardit 22 95,7 1 4,3 23
Toplam 49 11 60

Ek kardiyak bulgularin akut romatizmal ates tanis1 bulunan hastalarda hastaligin tutulum sekline gére
anlaml farklihik gosterdigi bulgusu elde edilmistir. Karditli hastalarda ek kardiyak bulgular diger
gruplara gore istatiksel olarak anlamli saptanmistir (X?=8,236; p<0,05). Artrit hastalarin %9,1’inde,
kardit hastalarin %34,6’sinda, artrit+kardit hastalarin %18,3’linde MVP, ASD, PFO gibi ek kardiyak
bulguya rastlanmstir.
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Tablo 4.9: Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda goriilen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarinin hastaligin tutulum sekline (Artrit, Kardit, Artrit+Kardit )
gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

MEFV geni 2. Akut eklem romatizmasi
ekzon Artrit Kardit Artrit+Kardit Toplam X2 P
mutasyonlari n % n % n % n
Yok 7 63,6 23 88,5 17 73,9 47 3,712 0,446
E148Q heterozigot 2 18,2 1 3,8 2 8,7 5
E148Q homozigot 2 18,2 2 7,7 4 17,4
Analiz edilemeyen 0 0 0 0
Toplam 11 26 23 60

ARA Artrit (Grup 1), ARA Kardit (Grup I1) , ARA Artrit+Kardit (Grup II1) gruplar arasinda MEFV
geni 2. ekzon mutasyonlarinin varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir(X?=3,712; p>0,05). ARA'lL hastalarda MEFV geni 2. ekzon mutasyonu analiz
edilemeyen hasta yoktur.

Tablo 4.10: Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda goriillen MEFV geni
10. ekzon mutasyonlarinin hastaligin tutulum sekline (Artrit, Kardit, Artrit+Kardit )
gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

Akut eklem romatizmasi
MEFV geni 10.
ekzon Artrit Kardit Artrit+Kardit Toplam X2 P
mutasyonlari
n % n % n %

Yok 7 63,6 20 77,0 14 60,9 41 21,051 0,177
R226H 0 0,0 1 3,8 0 0,00 1
M694.V 2 18,2 1 3,8 0 0,00 3

heterozigot
M694V 0 0,0 2 7,7 0 0,00 2
homozigot
V726A 0 0,0 0 0,0 1 4,34 1
heterozigot
M694V/M680I
(C->G) 1 91 0 0,0 0 0,00 1
Bilesikheterozigot
A744S 0 0,0 0 0,0 2 8,70 2
M6801(C->G) 1 91 0 0,0 1 4,34 2
R761H 0 0,0 1 3,8 0 0,00 1
Analiz 0 0,0 1 3,8 5 21,72 6
edilemeyen
TOPLAM 11 %100 26 %100 23 %100 60

ARA Artrit (Grup I), ARA Kardit (Grup IT) , ARA Artrit+Kardit (Grup III) gruplar1 arasinda MEFV
geni 10. ekzon mutasyonlar1 varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklillk saptanmamistir
(X?=21,051; p>0,05). ARA’l1 toplam 6 hastada MEFV geni 10. ekzonu analiz edilememistir. Analiz
edilemeyen 6 hastanin 4’1 kadin 2’si erkektir.
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Tablo 4.11: Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hastalarda goriilen MEFV geni
kompleks mutasyonlarinin hastaligin tutulum sekline (Artrit, Kardit, Artrit+Kardit )
gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

Akut eklem romatizmasi
MEFV geni
kompleks Artrit Kardit Artrit+Kardit Toplam X2 p
mutasyonlari
n % n % n %
Yok 10 90,9 26 100,0 22 95,7 58 4,439 0,109

E148Q/E148Q/M694V 1 9,1 0 0,0 0 0,0 1
Analiz edilemeyen 0 0,0 0 0,0 1 4,3 1
Toplam 11 %100 26 %100 23 %100 60

ARA Artrit (Grup 1), ARA Kardit (Grup II) , ARA Artrit+Kardit (Grup III) gruplar1 arasinda MEFV
geni kompleks mutasyonlarinin varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(X?=4,439; p>0,05). Artrit+karditli 1 hastada MEFV geni 2. ekzonda E148Q homozigot mutasyon
mevcut olup, ayni hastanin 10. ekzonu analiz edilemediginden bu hastada komplex mutasyon varligi
veya yoklugu tespit edilememektedir.

Tablo 4.12:  Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda goriilen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarin cinsiyete gore karsilagtirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

MEFV geni 2. ekzon Kadin Erkek Toplam 2 b
mutasyonlari n % n % n
Yok 31 83,8 16 69,6 47 1,820 0,403
E148Q heterozigot 2 5,4 3 13,0 5
E148Q homozigot 4 10,8 4 17,4 8
Toplam 37 %100 23 %100 60

Akut romatizmal ates tanist bulunan hasta grubunda (Grup I+Grup 1I+Grup III) saptanan MEFV geni
2. ekzon mutasyonlarinin cinsiyete gore anlamhi farklilk gostermedigi  bulgusu elde
edilmistir(X?=1,820; p>0,05).

Tablo 4.13: Kontrol grubunda goriillen MEFV geni 2. ekzon mutasyonlarin
cinsiyete gore karsilagtirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

MEFV geni 2. ekzon Kadin Erkek Toplam 5 b
mutasyonlari n % n % n
Yok 16 84,1 35 85,4 51 0,395 0,821
E148Q heterozigot 1 5,3 3 7,4 4
E148Q homozigot 1 53 1 2,4 2
Analiz edilemeyen 1 5,3 2 4,8 3
Toplam 19 %100 41 %100 60

Kontrol grubunda (Grup 1V) gorillen MEFV geni 2. ekzon mutasyonlarinin cinsiyete gore anlamli
farklilik gostermedigi bulgusu elde edilmistir (X?=0,395; p>0,05). Kontrol grubunda MEFV geni 2.
ekzonu analiz edilemeyen hasta sayisi 3 tiir.
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Tablo 4.14: Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hastalarda goriilen MEFV geni
10. ekzon mutasyonlarin cinsiyete gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi
sonugclari

MEFV geni 10. Kadmn Erkek TOPLAM
ekzon X? p
mutasyonlari n % n % n
Yok 27 73,0 14 61,0 41 8,193 0,415
R226H 1 2,7 0 0,0 1
M694V heterozigot 1 2,7 2 8,7 3
M694V homozigot 1 2,7 1 4,3 2
V726A 1 2,7 0 0,0 1
enetronor | ° 00 1| e :
A744S 0 0,0 2 8,7 2
M680I(C->G) 1 2,7 1 4,3 2
R761H 1 2,7 0 0,0 1
Analiz edilememis 4 10,8 2 8,7 6
Toplam 37 %100 23 %100 60

Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hasta grubunda (Grup I+Grup 1I+Grup III) saptanan MEFV geni
10. ekzon mutasyonlarinin cinsiyete gére anlamli farklilik gostermedigi bulgusu elde edilmistir
(X?=8,193; p>0,05). ARA’l1 hastalarda MEFV geni 10. ekzonu analiz edilemeyen hasta sayis1 6 ‘dur.

Tablo 4.15: Kontrol (saglikli) grubunda goriilen MEFV geni 10. ekzon
mutasyonlarin cinsiyete gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

Kadin Erkek
MEFV geni 10. ekzon mutasyonlari
n % n % Toplam X? p
Yok (-/-) 14 73,6 29 70,9 43 5,427 0,366
M694V heterozigot (+/-) 1 5,3 3 7,3 4
M694V homozigot (+/+) 0 0,0 1 2,4 1
V726A( +/-) 0 0,0 5 12,2 5
A7445( +/-) 1 5,3 0 0,0 1
M680I(C->G) ( +/-) 1 5,3 1 2,4 2
Analiz edilememis (2/?) 2 10,5 2 4,8 4
Toplam (saglikli )gocuk 19 %100 41 %100 60

Kontrol grubunda (Grup 1V) goriilen MEFV geni 10. ekzon mutasyonlarmin cinsiyete gore anlamli
farklilik gostermedigi bulgusu elde edilmistir (X*=5,427; p>0,05). Kontrol grubunda MEFV geni 10.
ekzonu analiz edilemeyen 2 kadin, 2 erkek toplam 4 hasta vardir.
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Tablo 4.16: Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hastalarda goriilen MEFV geni
kompleks mutasyonlarin cinsiyete gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi
sonugclari

MEFV geni Kadin Erkek Toplam
kompleks X2 p
mutasyonlari N % n % n
Yok 37 100,0 21 91,2 58 1,711 0,191
E148Q/E148Q/M694V 0 0,0 1 4,4 1
Analiz edilemeyen 0 0,0 1 44 1
Toplam 37 %100 23 %100 60

Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hasta grubunda (Grup I+Grup [I+Grup III) goriilen MEFV geni
kompleks mutasyonlarinin cinsiyete gore anlamli farklilik géstermedigi bulgusu elde edilmistir
(X?=1,711; p>0,05).

Tablo 4.17: Kontrol grubunda goriilen MEFV geni kompleks mutasyonlarin
cinsiyete gore karsilagtirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

MEFV geni kompleks Kadin Erkek Toplam o
mutasyonlari N % n % N P
Yok 18 94,7 39 95,1 57
E148Q/E148Q/M694V - - - - 0
Analiz edilemeyen 1 53 2 49 3
Toplam 19 %100 41 %100 60

Kontrol grubunda MEFV geni kompleks mutasyonlar1 goriilmemistir. Kontrol (Saglam) grubunda 1’si
kadin, 2’si erkek toplam ii¢ gocukta komplex mutasyon analiz edilememistir.

Tablo 4.18: Akut romatizmal ates tanist bulunan hastalarda gorillen MEFV geni
mutasyonlarinin yasa gore karsilagtirilmasina ait Spearman Brown korelasyon testi
sonuglari

Yas
Mutasyonlar
n r P
MEFV geni 2. ekzon mutasyonlari 60 0,170 0,195
MEFV geni 10. ekzon mutasyonlari 54 -0,096 0,488
MEFV geni kompleks mutasyonlari 59 -0,164 0,214

MEFV geni 2. ekzon mutasyon tiirlerinin yas ile iligkili olmadigi bulgusu elde edilmistir (r=0,170;
p>0,05). MEFV geni 10. ekzon mutasyon tiirlerinin yas ile iligkili olmadigi bulgusu elde edilmistir(r=-
0,096; p>0,05). MEFV geni kompleks mutasyon tiirlerinin yas ile iliskili olmadigi bulgusu elde
edilmistir (r=-0,164; p>0,05).
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Tablo 4.19:

Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hastalarda goériilen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarin mitral yetmezlik diizeyine gore karsilagtiriimasina ait Ki-Kare
analizi sonuglari

Mitral yetmezlik (MY ) diizeyi
MEFV geni
2. ekzon MY Yok 1. derece 2. derece 3. derece Toplam X? P
mutasyonlari
n % N % n % n %
Yok 7 58,3 24 85,7 12 92,3 4 57,1 47 7,920 0,244
E1489 2 16,7 1 3,6 1 7,7 1 14,3 5
heterozigot
E148.Q 3 25,0 3 10,7 0 0,0 2 28,6 8
homozigot
Toplam hasta 12 100 | 28 | 100 13 100 | 7 100 60
sayisi

Akut romatizmal ates tanist bulunan hasta grubunda (Grup [+Grup II+Grup IIT) gorillen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarinin mitral yetmezlik diizeyine gore anlamli farklilik géstermedigi bulgusu elde
edilmistir(X?=7,920; p>0,05).

Tablo 4.20:

Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda gorillen MEFV geni
10. ekzon mutasyonlarin mitral yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait Ki-
Kare analizi sonuglari

Mitral yetmezlik diizeyi
MEFV geni 10.
ekzon MY Yok 1. derece 2. derece 3. derece Top X2 P
mutasyonlari
n % n % n % n %
Yok (-/-) 8 66,7 19 67,8 10 76,9 4 57,2 41 19,20 0,741
R226H (+/-) 0 0,0 0 0,0 1 7,7 0 0,0 1
MES4 +/ - 2 167 | 1 36 0 00 | o | o0 3
heterozigot
MESAV +/+ 0 0,0 2 7,2 0 00 | o 0,0 2
homozigot
V716A 0 0,0 1 3,6 0 0,0 0 0,0 1
M694V/M68,0|(O 1 8,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1
>G) heterozigot
A744S( +/-) 0 0,0 2 7,2 0 0,0 0 0,0 2
M680I(C->G) +/- 1 8,3 1 3,6 0 0,0 0 0,0 2
R761H +/- 0 0,0 1 3,6 0 0,0 0 0,0 1
Analiz edilemyen 0 0,0 1 3,6 2 15,4 3 42,8 6
Toplam hasta 12 100 28 100 13 100 7 100 60

Akut romatizmal ates tanist bulunan hasta grubunda (Grup I+Grup II+Grup III) gorillen MEFV geni
10. ekzon mutasyonlarinin mitral yetmezlik diizeyine gore anlamli farklilik géstermedigi bulgusu elde
edilmistir (X?=19,202; p>0,05). MEFV geni 10. ekzonu analiz edilemeyen 6 hastanin 1 tanesinde 1.

derece, 2 tanesinde 2. derece, 3 tanesinde 3. derece, mitral yetmezlik tespit edilmistir.
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Tablo 4.21:

Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda goriilen MEFV geni

kompleks mutasyonlarin mitral yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait Ki-
Kare analizi sonuclar1

Mitral yetmezlik diizeyi
MEFV geni
kompleks MY Yok 1. derece 2. derece 3. derece X2 P
mutasyonlari
n % n % n % Toplam
Komple’;gl’(”tasyon 11 91,7 28 1000 | 13 100,0 58 398 | 0,26
E148Q/E148Q/M694V 1 8,3 0 0,0 0 0,0 1
Analiz edilemeyen 0 0 0 0 0 0 1
TOPLAM 12 %100 28 %100 13 %100 60

Akut romatizmal ates tanist bulunan hasta grubunda (Grup I+Grup [I+Grup III) gériilen MEFV geni
kompleks mutasyonlarinin mitral yetmezlik diizeyine gore anlamli farklilik gostermedigi bulgusu elde
edilmistir(X?=3,984; p>0,05).

Tablo 4.22:

analizi sonuglari

Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda goriillen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarinin aort yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare

Aort yetmezlik (AY ) diizeyi

MEFV geni
2. ekzon Yok 1. derece 2. derece 3. derece Toplam X? p
mutasyonlari
N % N % n % n % N
Yok (-/-) 35 83,3 9 64,3 3 75,0 0 0,0 47 4,975 0,290
E148Q (+/-) 4 9,5 1 7,1 0 0,0 0 0,0 5
heterozigot
E148Q (+/+) 3 7,1 4 28,6 1 25,0 0 0,0 8
homozigot
iz (?/?
Analiz (7/2) 0 0,0 0,0 0,0 00 | 00 | 00 | 00 0
edilemeyen
Toplam Hasta |, 100 14 100 4 100 0 0,0 60
sayisl

Akut romatizmal ates tanist bulunan hasta grubunda (Grup [+Grup 1I+Grup III) gorillen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarinin aort yetmezlik diizeyine gore anlamli farklilik gostermedigi bulgusu elde
edilmistir (X°=4,975; p>0,05). ARA tamli 60 hastanin 18’inde farkli derecelerde AY saptanmustir.
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Tablo 4.23: Akut romatizmal ates tanisi1 bulunan hastalarda goriilen MEFV geni
10. ekzon mutasyonlariin aort yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait Ki-
Kare analizi sonuclar1

Aort yetmezlik (AY ) diizeyi
MEFV geni 10.
ekzon AY Yok 1. derece 2. derece 3. derece toplam X? p
mutasyonlari
n % n % n % n % n
M“t"‘?}’/‘f;‘ Yok 29 69 9 643 | 3 | 750 | o | 00 4 5482 | 0,993
R226H (+/-) 1 2,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1
M694v .(+/-) 3 7,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 3
heterozigot
Me94av .(+/_) 2 4,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2
homozigot
V726A ( +/-) 1 2,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1
M694V/M689|(C- 1 2,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1
>G) heterozigot
A744S (+/-) 2 4,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2
M680I(C->G)(+/-) 1 2,4 1 7,1 0 0,0 0 0,0 2
R761H (+/-) 1 2,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1
iz (?/?
Analiz (2/?) 1 2,4 4 | 286 | 1| 250 | o | 00 6
edilemeyen
Toplam Hasta 42 100 14 100 4 100 0 0,0 60

Akut romatizmal ates tanist bulunan hasta grubunda (Grup [+Grup 1I+Grup III) gérilen MEFV geni
10. ekzon mutasyonlarinin aort yetmezlik diizeyine gore anlamli farklilik gostermedigi bulgusu elde
edilmistir (X?=5,482; p>0,05). MEFV geni 10. ekzonu analiz edilemeyen bir hastada sadece 3. derece
Mitral yetmezlik saptanmis, bu hastada aort yetmezligi saptanmamustir.

Tablo 4.24: Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda goriillen MEFV geni
kompleks mutasyonlarin aort yetmezlik diizeyine gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare
analizi sonuglari

Aort yetmezlik (AY) diizeyi

MEFV geni 3 To
kompleks AY Yok 1. derece 2. derece derece pla
mutasyonlari m
X2 P
n % n % n % n % N
0,412 0,81
Kompleks mutasyon |4y | o6 | 14 | 100 | 3 75 o| o 58
YOK
E148Q/E1\l/18Q/M694 1 24 0 0,0 0 0 0 0 1
Analiz edilemeyen
£148Q (+/+) / (2/?) 0 0,0 0 0,0 1 25 0 0 1
Toplam hasta sayisi 42 100 14 100 4 100 0 0 60

Akut romatizmal ates tanisi bulunan hasta grubunda (Grup I+Grup 1I+Grup III) goriilen MEFV geni
kompleks mutasyonlarinin aort yetmezlik diizeyine gore anlamli farklilik gostermedigi bulgusu elde
edilmistir (X°=0,412; p>0,05). MEFV geni 2. ekzonunda E148Q homozigot mutasyon saptanmug 1
hastada, ayni hastanin 10. ekzonu analiz edilemediginden bu hastada komplex mutasyon varlig1 veya
yoklugu bilinemez.
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Tablo 4.25:  Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hastalarda gériillen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarin ek Kkardiyak bulgulara (MVP, ASD, PFO) gore
Karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

Ek bulgu (MVP,ASD,PFO)
MEFV geni 2. ekzon Ek Bulgu Yok Ek Bulgu Var Toplam X? P
mutasyonlari
N % n % n
Mutasyon saptanmayan
o 39 79,6 8 72,7 47 1,804 0,406
E148Q (+/-) heterozigot 3 6,1 2 18,2 5
E148Q (+/+) homozigot 7 14,3 1 9,1 8
Toplam 49 100 11 100 60

Akut romatizmal ates tanist bulunan hasta grubunda (Grup I[+Grup II+Grup IIT) gorillen MEFV geni 2.
ekzon mutasyonlarinin ek kardiyak bulgulara gore anlamli farklilik géstermedigi bulgusu elde
edilmistir (X*=1,804; p>0,05).

Tablo 4.26: Akut romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda gorillen MEFV geni
10. ekzon mutasyonlarin ek kardiyak bulgulara (MVP, ASD, PFO)  gore
karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

Ek bulgu (MVP, ASD, PFO)
MEFV geni 10.
ekzon EK bulgu Yok Ek bulgu Var Toplam X? P
mutasyonlari
n % n % n
Mutasyon YOK 31 63,3 10 90,9 41 7,387 0,495
R226H (+/-) 0 0,0 1 91 1
M694V heterozigot 3 62 0 0,0 3
(+/-)
M694V homozigot 5 a1 0 0,0 5
(+/+)
V726A  (+/-) 1 2,0 0 0,0 1
M694V/M680I(C-
>G) heterozigot 1 20 0 0,0 !
A744S (+/-) 2 41 0 0,0 2
M680I(C->G ) (+/-) 2 4,1 0 0,0 2
R761H (+/-) 1 2,0 0 0,0 1
Analiz edilemeyen
6 12,3 0 0,0 6
(2/?)
Toplam 49 % 100 11 %100 60

Akut romatizmal ates tanis1 bulunan hasta grubunda (Grup I+Grup 1I+Grup III) gériillen MEFV geni
10. ekzon mutasyonlarinin ek bulgulara gore anlamli farklilik gostermedigi bulgusu elde edilmistir
(X?=7,387; p>0,05).
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Tablo 4.27: MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonunun hasta ve Kkontrol
gruplaria gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglar

GRUPLAR
_ Gﬂista(lf:flufllljl Kontrol Grubu Alel sayist
MEFV geni p (Grup IV) Toplam 2
2. ekzon ) X P
mutasyonlari Alel % Alel % n %
Sayisi Sayisi
E148Q VAR 21 72,4 8 27,6 29 100
E148Q YOK 99 46,9 112 531 | 211 100 >/048 00
T°F’S':”|‘S’I'“e' 120 %50 120 %50 240 | %100
Y (Alel) (Alel) (Alel)
e | e | | w | | |
(kisi) (Kisi) (Kisi)

MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonunun akut romatizmal ates tanis1 bulunan hasta grubunda (Grup
I+Grup 11+Grup 1) kontrol grubuna (Grup 1V) gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi
bulgusu elde edilmistir (X?=5,648; p<0,05). MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonu varligi, akut
romatizmal ates tanisi bulunan hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda MEFV geni 2. ekzonda toplam 120 alel mevcuttur. Kontrol
grubunda MEFV geni 2. ekzonda toplam 120 alel mevcuttur.

Tablo 4.28: MEFV geni 10. ekzon mutasyonlarin hasta ve kontrol gruplarina gore
karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

Gruplar
. Hasta Kontrol Toplam
MEFYV geni 10. ekzon P X2 p
mutasyonlari n n N
% %
(say1) (say1) (say1)
Mutasyon YOK (-/-) 41 68,3 43 71,7 84 6,490 0,593
R226H (+/-) 1 1,7 0 0,0 1
M694V heterozigot (+/-) 3 5,0 4 6,7 7
M694V homozigot (+/+) 2 3,3 1 1,7 3
V726A (+/-) 1 1,7 5 8,3 6
MES4V / M6OI(C->G) 1 1,7 0 0,0 1
Bilesik heterozigot
A744S (+/-) 2 3,3 1 1,7 3
M680I(C->G) (+/-) 2 33 2 3,3 4
R761H (+/-) 1 1,7 0 0,0 1
Analiz edilemeyen (?/7?) 6 10,0 4 6,6 10
Calismaya katilanlar sayisi 60 %100 60 %100 120

MEFV geni 10. ekzon mutasyonlarimin hasta ve kontrol gruplarina gére anlamli farklilik géstermedigi
bulgusu elde edilmistir(X2=6,490; p>0,05).

56




Tablo 4.29: MEFV geni kompleks mutasyonlarin hasta ve kontrol gruplarina gore
karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

GRUPLAR
Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
MEFV geni (ARA tamil) (Saglam)
kompleks X? P
mutasyonlari n o n o n
(Say) & (Say) & (Say)
Yok (-/-/-) 58 96,6 57 95,0 115 0,975 0,324
E148Q/E148Q/M694V 1 1,7 0 0,0 1
Komplex mutasyonu 1 17 3 50 4
analiz edilemeyen
Galismaya katilanlar 60 %100 60 %100 120

MEFV geni kompleks mutasyonlarinin hasta ve kontrol gruplarina gore anlamli farklilik géstermedigi
bulgusu elde edilmistir (X?=0,975; p>0,05). Akut romatizmal ates taml1 hasta grubunda MEFV geni 2.
ekzonunda E148Q homozigot mutasyon saptanmis 1 hastada, aym hastanin 10. ekzonu analiz
edilemediginden bu hastada komplex mutasyon varligi veya yoklugu bilinemez. Kontrol (Saglam)
grubunda 1’si kadin, 2’si erkek toplam ii¢ ¢ocukta komplex mutasyon analiz edilememistir.

Tablo 4.30: MEFV geni 2. ekzon+10. ekzonda saptanan tiim mutasyonlarin hasta
ve kontrol gruplarina gore karsilastirilmasina ait Ki-Kare analizi sonuglari

GRUPLAR
Hasta Grubu Kontrol Grubu Alel sayis1
Grup(I+11+111) (Grup 1V) Toplam X2 P
Alel % Alel % n % 4,395 0,111
. Sayis1 Sayisi
MEFV geni 2.ve 10. ekzon
MEFV geni 2. ekzon +10. ekzon 37 15,4 22 9,16 59 12,3
da mutasyon saptanan toplam
alel sayisi
Analiz edilemeyen toplam alel 12 5,0 14 5,83 26 5,4
sayisl
Mutasyon varligi saptanmayan
alel sayisi 191 79,5 204 85,0 395 82,3
MEFt\C/) g|ea:r|1 ZA'I‘;leslao I‘:(ZO” 240 %50 240 %50 480 %100
P v (Alel) (Alel) (Alel)
Calismaya katilanlar 60 %50 60 %50 120 %100
(kisi) (Kisi) (Kisi)

MEFV geni mutasyon goriilme sikliginin hasta ve kontrol gruplarina gore anlamli farklilik
gostermedigi bulgusu elde edilmistir (X*=4,395 ; p>0,05). Hasta grubunda MEFV geni 2.ekzonda 120
alel, MEFV geni 10.ekzonda 120 alel toplam 240 alel mevcuttur. Kontrol grubunda MEFV geni
2.ekzonda 120 alel, MEFV geni 10.ekzonda 120 alel toplamda 240 alel mevcuttur. Hasta ve kontrol
grubunda MEFV geni 2. ve 10. ekzon toplam alel sayis1 480 dir.
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Tablo 4.31: Akut romatizmal ates grubunda MEFV geni mutasyon analizleri

AKUT ROMATIZMAL ATES TANILI HASTALARDA MUTASYON ANALIZI

Hasta Sayisi (n)

E148Q homozigot (+/+)

E148Q heterozigot (+/-)

M694V heterozigot (+/-)

M694V homozigot(+/+)

AT44S heterozigot (+/-)

M6801 (C>G) (+-)

V726A heterozigot (+/-)

R761H heterozigot (+/-)

R226H heterozigot (+/-)

M694V/M6801 (C->G) bilesik heterozigot

E148Q/E148Q/M694V kompleks mutasyon

2. ekzonunda mutasyon olmayan ( -/-) , 10. ekzonu analiz edilememis hastalar

2. ekzonda E148Q (+/+) olan, 10. ekzonu analiz edilememis hastalar

S I I N N N NI RN S N RGN

Tablo 4.32:  Kontrol grubunda MEFV geni mutasyon analizleri

KONTROL ( SAGLAM ) GRUBU MUTASYON ANALIZI

Hasta Sayis1
(n)

V726A heterozigot (+/-)

M694V heterozigot (+/-)

E148Q heterozigot (+/-)

E148Q homozigot (+/-)

M6801 (C->G) heterozigot (+/-)

M694V homozigot (+/+)

AT44S heterozigot (+/-)

2. ekzon analiz edilmis, 10. ekzonu analiz edilmemis
(2.ekzon -/-)  (10. ekzon ?/?)

N IILNIEYIESENES

2. ekzon analiz edilememis, 10. ekzonu analiz edilmemis
(2. ekzon ?/?) (10. ekzon ?/?)

2. ve 10. ekzonda mutasyon varhig: saptanmayan

37

Toplam

60

Tablo 4.33: ARA Artrit tanili hastalarda MEFV geni mutasyonlari.

Sadece ARA ARTRIT (+)

MEFV geni mutasyonu Yas Cinsiyet Kapak lezyonu
E148Q / E148Q / M694V 8 Erkek | e

E148Q / E148Q 12 Erkek = | —-ememe-

E148Q /- 12 Kiz | -

E148Q / M694V 12 Erkek | e
M694V / M680I1 (C->G) 11 Erkek | -

M680I1 (C->G) 9 Erkek = | —omeee
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Tablo 4.34: Sadece ARA Kardit tanil1 hastalarda MEFV geni mutasyonlari

ARA KARDIT

MEFV MUTASYONU YAS | CINSIYET | Kalp Kapak lezyonu
E148Q/ E148Q 10 Kiz 1°MY+1° AY

E148Q/ E148Q 14 Kiz 1° AY+Hafif TY
E148Q/ - 12 Kiz 2° MY+ Hafif TY
M694V/M694V 8 Erkek 1° MY+Eser PY
M694V/M694V 12 Kiz 1° MY

R226H/- 8 Kiz 2°MY

R761H/- 15 Kiz 1° AY+Hafif TY+Eser PY

Tablo 4.35:  ARA Artrit + Karditli tanili hastalarda MEFV geni mutasyonlari

ARA ARTRIT+KARDIT

Tespit edilen MEFV geni mutasyonlar: Yas Cinsiyet Kapak lezyonu

E148Q /E148Q 6 Kiz 3°MY+1°AY+Hafif TY+
Perikardiyal efiizyon

E148Q / E148Q 15 Erkek 3°MY+2° AY+Eser PY

E148Q / E148Q 12 Kiz 1°MY

E148Q / E148Q 12 Kiz 1°MY+1° AY+Eser PY

E148Q /- 12 Erkek 1°MY

E148Q /- 10 Erkek 1°MY

AT744S |- 13 Erkek 1°MY+Eser PY

AT44S /- 8 Erkek 1°MY

V726A /- 12 Kiz 1°MY+Hafif TY

M6801 (C->G) /- 10 Kiz I°MY+1°AY

Calismamuzin genetik mutasyon analizleri incelendiginde hastalarin 15’inde tek bir alelde
mutasyon saptanirken; iki alelde mutasyon saptanan hasta sayis1 11, {i¢ alelde mutasyon saptanan
hasta sayis1 1’ idi. MEFV geni 2. ekzonu analiz edilip 10. ekzonu analiz edilemeyen hasta sayis1 6’
idi.

Akut romatizmal ates hastalarinda en sik gorillen mutasyon, E148Q mutasyonu idi.
Hastalarin 13’iinde bir ya da iki allelde E148Q mutasyonu saptandi. E148Q mutasyonu olan
hastalarin dagilimi gozden gegirildiginde; bu hastalarin 7 (%11,6)’sinde homozigot, 4 (%6,6)’linde
heterozigot mutasyon ,1 (%1,6)’inde bilesik heterozigot ve 1 (%1,6)’inde komplex (iiglii) mutasyon
oldugu goriildii.

E148Q mutasyonunu takiben diger sik goriilen mutasyonlar sirasiyla 3 hastada (%5) M694V
heterozigot, 2 hastada (%3,3) M694V homozigot, 2 hastada (%3,3) A744S heterozigot, 2 hastada
(%3,3) M680I (C->G) heterozigot,1 hastada (%1,6) V726A heterozigot, 1 hastada (%1,6) R761H
heterozigot, 1 hastada (%1,6) R226H heterozigot mutasyonu, 1 hastada (%1,6) M694V/M680I (C->G)
bilesik heterozigot, 1 hastada (%1,6) E148Q/E148Q/M694V kompleks heterozigot mutasyonu
saptandi.
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5. TARTISMA

Son yillarda oOzellikle Ailesel Akdeniz atesi (FMF) ve romatoid artrit
vakalarinda yapilan ¢alismalar 1s18inda inflamasyonun kardiyovaskiiler hastaliklara
yatkinlig1 artirdigi gosterilmistir. Bu nedenle kronik ve inflamatuar birgok hastaligin
kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine etkileri glincel arastirma konulart olmustur. Tiirk
toplumunda yaygin olarak bulunan birgok hastaligin ve risk faktorlerinin
belirlenmesinde mutasyonlarin tespiti biiyilk onem tasimaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin multifaktoriyel olmasi ve bir¢ok genle iligskisini gdsteren caligsmalar

olmasi bizi bu ¢alismaya itmistir.

Akut Romatizmal Ates (ARA), A grubu beta hemolitik streptokoklar(GABHS )
ile olusan bogaz infeksiyonundan belli bir siire sonra ortaya ¢ikan akut nonsiipiiratif
inflamatuvar bir hastaliktir (133). GABHS epidemilerinden sonra ARA gelisme orant
%3 iken sporadik infeksiyonlarin ancak %0,3’tinde ARA gelistigi gozlenmistir. ARA
ayn1 zamanda streptokoksik farenjitin en sik rastlandigi yaslar olan 4-16 yaslari
arasinda goriiliir (6). Diinya Saglk Orgiiti (WHO) 2005 yili kayitlarma gore
Tiirkiye’de romatizmal kapak hastaligi prevalansi 5-14 yas grubunda 317/100.000’
dir. ARA’nin en sik goriildiigii gelismekte olan iilkelerde biitiin veriler kayit altina
alinmamistir. Jackson ve arkadaslariin 2011 yilinda yapmis oldugu calismada,
Diinya Saglik Orgiitii 2005 yil1 verileri kullanilarak romatizmal kalp hastaliginmn en
sik gorildiigi 12 tlke i¢in ayri ayri tahmini ulusal prevalans: hesaplanmistir. Jackson
ve arkadaslari, Diinya Saglik Orgiitii 2005 yili verilerini kullanarak iilkemiz igin
tahmin edilen romatizmal kalp hastaligi ulusal prevelanst 661/100.000 olarak
saptamiglardir (134). Romatizmal kapak hastaliginda mortalite 1.2-23.8/100.000
arasinda degismektedir (134, 135).

Romatizmal atesin gelisiminden sorumlu patogenetik mekanizma net olarak
bilinmemektedir. Bununla beraber, anormal bir humoral ve hiicresel yanitin oldugu
bilinmektedir. Streptokokal antijen (M protein epitopu) ve kalp kapaklari, miyosin ve
tropomiyosin, beyin proteinleri, sinovial doku, kartilaj gibi insan dokular1 arasindaki
antijenik benzerlik, genetik yatkinlig1 olan kisilerde, tetikleyici mekanizma olarak
kabul edilmektedir (28). ARA'da ¢esitli genetik belirleyiciler ¢alisilmistir ancak

kesin bir belirte¢ bulunamamistir. Bununla birlikte, bazi toplumlarda, hastaligin
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cesitli HLA siif II antijenleri ile birlikteligi gozlemlenmistir (29, 30). Bazi
calismalarda, ARA'da streptokok antijenine karsi immiinhiperreaktivite oldugu da
One siiriilmektedir. Bu asir1 yanit verme ile ilgili bulgular tam olarak acik degildir.
Rush ve arkadaglarinin 2014 yilinda Avustralya’da yapmis oldugu calismada,
otoimmiin valvulit modeli kullanilarak recombinant GAS (Grup A Streptokok) M
(rM) proteini ile asilanmig Lewis ratlarinda, kardiyak doku da Antibody ve T
hiicrelerinin olusturdugu etkilesimler arastirllmistir. Recombinant GAS M (rM)
proteinine kars1 Antibody ve T hiicrelerinin tepki olusturdugu gosterilmistir. Rush ve
arkadaglar1 GAS M proteini ( rM) ile asilanmis olan Lewis ratlarinda miyokard ve
valvuler dokuda benzer histolojik 6zellikler olustugunu ve kalp dokusunda capraz-

reaktif antikorlarin ve T hiicrelerinin iiretiminin arttigini1 géstermislerdir (136).

Akut romatizmal ates multisistemik bir hastaliktir. Klinik bulgular1 tutulan
organa ve tutulumun siddetine, ayrica kisiye gore degisir. ARA’nin kesin tani
koyduran Klinik ve laboratuvar bulgusu yoktur. Gezici poliartrit, kardit, kore, eritema
marjinatum ve ciltalti nodulleri akut romatizmal atesin major bulgularidir. Ates,
artralji, akut faz reaktanlarinda yiikselme ve EKG'de PR mesafesinde uzama ise
mindr kriterlerdir. Kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar testinin olmamasi nedeni ile

ARA tanis1 glinimiizde sorun olmaya devam etmektedir (4, 55).

Son yillarda yapilan caligmalarda farkli cografyalarda ve salginlar sirasinda
farkli suglar iiretilebilmektedir. Bu nedenle ARA'min mikroorganizmanin tipinden
cok konaga ait etmenlerle gelistigi diisiiniilmektedir. Ayn1 aile bireyleri arasinda
ARA goriilme sikhiginin  artmis olmasit da genetik etmenlerin  varligim
desteklemektedir (30,137). Guilherme ve arkadaslarinin 2010 yilinda Brezilya'da
yaptiklar1  bir ¢alismada, hastaligin daha ¢ok hiicresel immiinite aracili
mekanizmalarla, 6zellikle de Th-1,Th-2 ve Th17 hiicrelerince, tetkiklenen otoimmun
bir silire¢ oldugu, hiicresel immiin yanittaki farkliligin, romatizmal kalp hastalig
gelisimde konaga ait en Onemli mekanizmalardan biri olabilecegi yorumunu
yapmuglardir (138). Son zamanlarda immunglobulin genleri, dolasimdaki mannoz
baglayan lektin diizeyi, transforme edici biiylime faktorii (TGF-bl), Toll-like
reseptdr ve immiinglobulin genlerinin polimorfizmi gibi etmenlerle birliktelikten s6z

edilmektedir (139-141). Uzerinde durulan onemli baska bir etmen B hiicre
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alloantijenleridir. D8/17 alloantijenlerinin varlig1 ile akut romatizmal ates arasinda

giiclii bir iliski bulunmustur (141).

Otoinflamatuar hastaliklar, herhangi bir patojen uyarisi olmaksizin ortaya ¢ikan
inflamatuar olaylar sonucu, yineleyen yangisal ataklar ile belirginlesen bir grup
hastaliklar toplamidir. Hayat boyu devam eden tekrarli inflamatuar ataklarin disinda,
bu sendromlarin hastada baslangi¢ yasi, ataklarin stirekliligi, eslik eden semptomlar,
prognoz ve etnik koken gibi ayirict dzellikleri vardir. Ailesel Akdeniz Atesi ( FMF),
ataklar halinde gelen ates ve ona eslik eden ser6z zarlarinin inflamasyonu ile
karakterize, otozomal resesif ge¢isli, otoinflamatuar bir hastaliktir (9, 10). FMF’in
tilkemizde goriilme sikligi 1/1000 olarak bilinmektedir. Tasiyicilik orani ise 1/5
olarak ifade edilmistir (142). Denizli ilindeki prevelans ise 1/3400 olarak
bildirilmistir (143).

Seronegatif spondilartropatiler, akut poststreptokoksik glomerulonefrit,
enflamatuvar barsak hastaliklari, sistemik lupus eritromatozus, Henoch Schonlein
Purpurast (HSP), Behget Hastaligi, Poliarteritis Nodosa (PAN) gibi vaskiilitlerin
MEFV geni mutasyonu saptanan hastalarda ortaya ¢ikma oraninin genel populasyona
gore daha sik oldugu saptanmustir (15). Ulkemizdeki yaymlara baktigimizda ilk kez
1989 yilinda ilhan ve arkadaslan FMF ile PAN birlikteligini tamimlamislardir (144).
Sonrasinda iki hastaligin birlikteligi tilkemizden yapilan bircok yaymma konu
olmustur. PAN'n disinda Henoch-schonlein purpurast da FMF'li Tiirk ¢ocuklarinda
tanimlanmistir (145). Donmez ve arkadaslart 137 HSP’li hastayr degerlendirdikleri
caligmalarinda HSP ve FMF birlikteligini %2,7 olarak belirtmislerdir (146).
Nikibakhsh ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 50 HSP’li olgunun %24“linde
MEFV gen mutasyonu pozitif saptanmistir (147). Bayram ve arkadaslarinin 107 HSP
hastasindan olusan serilerinde ise MEFV gen mutasyon siklig1 %43,9 olarak tespit
edilmistir (148). Dogan ve arkadaslar1 76 HSP hastasindan olusan serilerinde
hastalarin %14,4 heterozigot, %6,6 homozigot, %2,6 bilesik heterozigot mutasyon
bildirmistir (149). Vaskiilit tablosu ile FMF atagi klinik ve laboratuvar bulgular
yoniinden benzerlik gostermesi nedeniyle vaskiilitler hem ayirici tanida diisiintilmeli
hem de birliktelik olabilecegi unutulmamalidir. Behget hastaliginin FMF hastalannda

normal popiilasyondan sik goriildiigii Schwartz ve arkadaslan tarafindan FMF'li hasta
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gruplannda gosterilmistir. FMF ile Behget hastaliginin birlikte goriildiigli hastalarin
etnik kokenine bakildiginda Tiirkler, Iraklilar ve Yahudilerin ¢ogunlukta oldugu
dikkati ¢ekmektedir (150). Ulkemizde izlenmekte olan Behget hastalannin da
bulundugu bir ortak ¢alisma grubunda Behget hastalannda FMF mutasyonlarinin sik
goriildiigii bildirilmistir (151). FMF hastalarinda santral sinir sistemi belirtileri nadir
olmakla beraber ililkemizden Topguoglu ve arkadaslan FMF ile multipl skleroz

birlikteligini bildirmislerdir (152).

Askenazi olmayan Yahudilerdeki Inflamatuar Barsak Hastalig1 (IBH) ile FMF
birlikteligi %0,5, Tiirklerde ise %0,1 oldugu ve bu durumun genel popiilasyondaki
IBH goriilme sikligma gore (<%0,1) yiiksek oldugu bildirilmistir (153, 154).

Son zamanlarda yapilan g¢alismalar hastalarda MEFV mutasyonu varligi
otoinflamatuar olaylara olan yatkinlig1 artirdigi gosterilmistir. MEFV geninde su ana
kadar 304 mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlarin tiimii otoinflamatuar
hastaliklarda rol oynamaktadir. En sik goriilen alti mutasyondan dordii 10. ekzon
tizerinde yer alan M694V, M680I, V726A, M6941 ve 2. ekson iizerinde yer alan
E148Q ve R202Q’ dur (89, 155).

Tiirk toplumunda yapilan ¢alismalarda, en sik karsilasilan mutasyonlar E148Q),
M6801, M694V ve V726A olarak bildirilmistir (20). Akar ve arkadaslari, FMF tanisi
ile izledikleri 230 hasta tlizerinde yaptiklar1 ¢aligmada mutasyonlarin siklik sirasina
gore M694V (%44), M680I (%12), V726A (%11), M694I1 (%3) olarak belirtilmistir.
(156). Tirk FMF Calisma Grubunun 2005 yilinda yaymladigi 2838 hastay1 kapsayan
bir ¢alismada 1090 hasta allel frekanslar1 agisindan degerlendirilmis, M694V %51,4,
M6801 %14,4, V726A %8,6 bulunmustur (153). Bizim ¢alismamizda akut
romatizmal ates tanili hastalarda E148Q (%17,5), M694V (%7,5), M6801 %?2,5,
V726 %0,8 alel frekansi1 saptandi. Kontrol grubumuzda allel frekanslar1 agisindan
E148Q mutasyonu % 6,6, M694V mutasyonu alel frekans1 %5,0, M6801 mutasyonu
alel frekans1 (%1,6), V726A mutasyonu alel frekansi %4,1 olarak saptanmustir.
Kontrol grubu mutasyonlar: alel frekanslari, Tiirk populasyonun alel frekansindan

diisiik saptanmustir.
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Tiirkiye de MEFV geni mutasyonlari en sik 2. ve 10. ekzonda saptanmaktadir.
Yukarida belirtildigi iizere son yillarda yapilan caligmalarin ¢cogunda MEFV geni

mutasyonunun otoinflamatuar hastaliklara eslik ettigi saptanmistir

Akut romatizmal ates hastalig1 inflamatuar bir zemin tizerinde gelistiginden ve
yapilan ¢aligmalarla hastaligin etiyopatogenezinde otoimmiinite ve genetik faktorler
saptandigindan, inflamatuar bir zeminde gelisen artrit ve karditin MEFV geni 2. veya

10. ekzon mutasyonlari ile iliskili olabilecegi hipotezi 6ne siiriilebilir.

MEFV geninde mutasyon olusmasi bilinen ve bilinmeyen uyaranlara yanit
olarak inflamasyonun kontroliiniin saglanmasinda engel teskil etmektedir.
Heterozigot tasiyicilarda, patojen smiflarina veya belirli bir patojene inflamatuvar
yanit kontrolinde sag kalim avantajinin daha iyi oldugu diistiniilmektedir.
Gelistirilmis bu inflamatuvar yanitlar patojenlerin yok edilmesinde fayda saglayabilir
ancak inflamasyon kaskadini tetikleyerek genetik olarak yatkin bireylerde siipiiratif
olmayan enflamatuvar hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanabilir. Streptokoklar
bu senaryoda sorumlu patojen olarak hareket edebilir. Buna bagli olarak olarak,
FMF’li hastalarda romatizmal kardit, streptokolara bagli akut poststreptokoksik
glomerulonefritin normal populasyona gore daha fazla gorildiigi saptanmustir.
FMF'in ilk tanimlandigi yillardan beri biiylik hasta gruplarmi igeren FMF
yayinlannda FMF'li hastalarda gelisen poststreptokoksik ge¢ komplikasyonlara
dikkat cekilmis, hastalann bir boliimiinde ASO titrelerinin yiiksek olabilecegi
belirtilmistir (158). Sadece klinik gézlem olarak literatiire giren bu veri FMF'li Tiirk
hastalarinda detayli olarak calisilmis, Tekin ve arkadaslan bir poststreptokoksik geg
komplikasyon olan akut romatizmal atesin FMF'li hastalarda normal popiilasyondan
daha sik goriildiigiinii rapor etmislerdir (20). MEFV geninde sadece bir mutasyon
tasiyan hastalarda bu mutasyon streptokok antijenlerine karsi otoimmunitede
hiperaktiviteye olur. Bu nedenle, MEFV geni mutasyonunun akut romatizmal ates
olusumunda rolii olabilecegi tahmin edilebilir. Akut romatizmal ates olusumunun
multifaktoryel veya poligenik oldugu diisiiniilmesine ragmen, bu hastalikta MEFV

geni mutasyonlarinin olasi rol aldig: diistiniilmektedir (20,159).
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Romatizmal kardit, streptokoksik bogaz enfeksiyonundan sonra gelisen,
inflamatuvar bir hastalik olan akut romatizmal atesin major sekelidir. ARA
patogenezinde genetik faktorlerin rolii tam olarak bilinmemektedir. Uzun zamanlar
akut romatizmal atesin patogenezinde ailesel yatkinlik oldugu tartisilmigtir. ARA ile
ilgili galigmalarda, akut romatizmal ates tanisi alan gocuklarda streptokokal farengeal
enfeksiyonlardan sonra agirt bir immun yanit oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmalarda
akut romatizmal ates tanili hastalarin genetik olarak streptokok enfeksiyonlarina
anormal immun yanit olusturmak tlizere programlandigi belirtilmistir. Eliakim ve
Colleague yaptiklar1 bir calismada MEFV geni mutasyonu olan hastalarda
romatizmal kalp hastalig1 prevelansinda artis oldugunu géstermislerdir (20,160). Bu
iliski MEFV mutasyonlar1 olan bireylerin, akut romatizmal ateste oldugu gibi,
streptokok enfeksiyonlarinin ARA Kkardit gibi ge¢ komplikasyonlarina egilimli
oldugunu disiindiirmektedir. FMF’ 1i baz1 hastalarda renal tutulum olarak akut
poststreptokoksik glomerulonefrit tanimlanmigtir (161). Bunu hipotez etmek
amaciyla Tutar ve ark. (159) yapmis oldugu caligmada Ailesel Akdeniz atesi
hastalig1 belirti, bulgular1 ve tanis1 olmayan, romatizmal kalp tutulumu olan bir grup
hastada MEFV geni mutasyonlari1 ¢alisilmistir. Bu ¢alismada Jones kriterlerine gére
akut romatizmal ates tanisi alan 15 kiz hasta ve 12 erkek hasta, toplamda 27 hasta
MEFV geni mutasyonlar1 acisindan ¢alismaya alinmis. Bu hastalarin yast 7 ile 18
yaslar1 arasinda degismekte olup, ortalama yas 12,7 olarak saptanmistir. Caligmaya
alinan hig bir hastada FMF tanis1 saptanmamus. ki hastada mitral yetmezIigi, onbir
hastada aort yetmezligi tespit edilmis, tim hastalarda kapak lezyonlar1 belirli
derecelerde tespit edilmistir. Bu hastalarda FMF, romatizmal kardit ve akut
romatizmal ates i¢in detayli aile dykiileri alinmig, hastalardan toplam 54 kromozom
analiz edilmistir. MEFV geni mutasyon analizleri i¢in dizi analizi yontemiyle 2. ve
10. ekzon mutasyonlari incelenmis, 54 kromozomda yedi adet MEFV gen mutasyonu
saptanmis, gen frekansi ise % 12,9 olarak tespit edilmistir. Tiirkiyede tahmin edilen
gen sikligr % 3 tiir (162). Bu calismada yirmiyedi romatizmal kalp hastalig: tanil
hastada 6 mutasyon saptanmis ve bu mutasyonlarin 10. exona ait mutasyon oldugu
tespit edilmistir. 14 yasinda mitral ve aort yetersizligi saptanan bir erkek hastada,
FMF diisiindiiren aile dykiisii, klinik semptom ve bulgu olmaksizin M680I1 ve V726A
mutasyonlart saptanmustir.  Yirmi yedi hastanin higbirinde FMF aile Oykiisi,

semptom, bulgusu olmaksizin, sekizinde (%30) ailesel romatizmal kalp hastalig
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veya akut romatizmal ates tanist saptanmistir. Hastalarin akrabalarinda yliksek
insidansta akut romatizmal ates ve romatizmal kardit tespit etmislerdir. Bu ¢alismada
ARA’nin ailesel yatkinlik gosterdigini, ARA’nin ailesel yatkinlik ile iliskisini
gOsteren calismalara benzer sonuglar tespit ettiklerini belirtmislerdir. FMF’te temel
genetik kusur gozoniine alindiginda, immiin yanit kontroliiniin bozulmus oldugu
diistintilebilir. Bu ¢alismada, MEFV geninde sadece bir mutasyon varliginin bile
streptokok antijenlerine karsi asir1 immun yanita yol agarak akut romatizmal atese
yol agabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Tutar ve ark. (159) akut romatizmal atesin
multifaktoryel ve poligenik olabilecegini, romatizmal ates patogenezinde MEFV geni
mutasyonlarinin olasi rol alabilecegi digiinmiislerdir. Tutar ve ark. (159) bu
caligmasi, akut romatizmal ates'in MEFV geni mutasyonlart ile iligkisini gosteren ve
bu konuda diinyada yapilan ilk ¢alismadir. Bizim ¢alismamiz ise Akut romatizmal
atesli hastalarda MEFV geni mutasyonu arastirmasi agisindan bu konuda diinyada
yapilan ikinci ¢alismadir. Bizim ¢alismamizda 60 ARA tanili hasta ve 60 saglam
hasta karsilagtirllmistir. Calismaya katilan hasta sayimiz daha fazladir. Tutar ve
arkadaglar1 (159) calismalarinda saptanan gen frekansi ile Tirkiyede tahmin edilen
gen frekansini karsilastirmis, Tirkiye’de (Ankara) akut romatizmal kardit tanili
hastalarda MEFV geni mutasyonu varligin1 normal populasyona gore yaklasik dort
kat daha fazla saptamislardir. Bizim c¢alismamizda ise gen frekansi %20 olarak
saptand1. Calisgmamizda akut romatizmal ates tanili hastalarda MEFV gen mutasyonu
frekans1 normal Tiirk populasyona gore yaklasik alti kat daha fazla saptanmustir.
Tekin ve ark. (20) yapmis oldugu calisma ise FMF’ li hastalar, akut romatizmal ates
frekansi agisindan arastirilmistir. Bu calismada Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda
akut romatizmal ates frekans1 gosterilmistir (20). Bu ¢alisma akut romatizmal ates ve
MEFV geni mutasyonlari arasinda iligki oldugunu desteklemektedir. FMF' teki
genetik Kkusur taninan veya taninmayan uyaranlara yanit olarak inflamasyon

kontroliinde bir engel oldugu 6ne siiriilmektedir (11).

Akar ve ark. (163) yapmis oldugu c¢alismada ise en sik goriilen dort MEFV
geni varyantinin (E148Q, M694V, M680I ve V726A) FMF disi romatizmal
hastaliklara yatkinliktaki rolii aragtirilmistir. Bu calismada, FMF dis1 romatizmal
hastaliklar ile MEFV gen mutasyonlart iliskisi gosteren calismalarin meta-analiz

degerlendirilmesi yapilmistir. Bu meta-analiz ¢alismasinda M694V mutasyonun
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Tiirk toplumunda Ankilozan spondilit ve Behget hastaligi icin bir yatkinlik faktorti
olabilecegi diigiiniilmektedir. Literatirde tanimlanan vakalar ve gozlemsel
caligmalarda bildirilen, Ankilozan spondilit veya Behget hastaligi ve FMF iliskisi
icin  M694V mutasyonunun agiklayact bir genetik faktér olabileceginden
diistiniilmektedir (163). Behget hastaliginda 6zellikle vaskiiler lezyonlarda endotelyal
aktivasyon veya disfonksiyon karakteristik bulgudur. Ayrica, otoinflamatuvar
hastaliklardan en sik goriileni Ailevi Akdeniz atesinde kronik inflamasyona sekonder
endotelyal aktivasyon veya disfonksiyonun vaskiiler inflamasyona ve aterogeneze

yol actig1 ileri siiriilmiistiir.

Bu hastaliklarda Otoinflamatuvar zeminde, ataklar1 hangi etkenlerin tetikledigi
ve patofizyolojisi halen tam olarak aydinlatilabilmis degildir ve buna dair yeni

calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

MEFV  geni  mutasyonlarmin  varhigi, inflamatuvar  hastaliklarda
kardiyovaskiiler tutulumu ve tutulumun siddetini etkileyebilir (157). Bizim
calismamizda ARA tanili hastalarda E148Q mutasyonu varligi, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (X°=5,648; p<0,05). E148Q mutasyonunu ise
Avrupa’da yaygin olarak belirtilirken iilkemizde saglikli toplumda E148Q allel
siklig1 %13 olarak bildirilmektedir (10). Birlikte bizim ¢alismamizdaki sekans dizi
analizi sonucu alel sikligi % 17,5 saptandi. ARA artrit tanili 1 hastada E148Q
homozigot, 1 hastada E148Q/M694V bilesik heterozigot mutasyonu, 1 hastada
E148Q hetrozigot mutasyonu, 1 hastada ise E148Q/E148Q/M694V kompleks
mutasyonu saptandi. Sadece ARA kardit tanisi olan hastalarn iki tanesinde E148Q
homozigot mutasyonu,bir tanesinde ise E148Q heterozigot mutasyonu mevcuttu.
Artit ve Kardit birlikteligi olan hastalarin dort tanesinde E148Q homozigot, iki
tanesinde iki tane E148Q heterozigot mutasyonu mevcuttu. Artrit ve Kkardit
birlikteligi olan, E148Q homozigot mutasyonu olan bir hastada 3. derece mitral
yetmezligi, 1. derece aort yetmezligi, hafif trikiispit yetmezligi ve belirgin
perikardiyal eflizyon mevcuttu. Salah ve ark. (164) yapmis oldugu galismada
perikardiyal efiizyon varliginin E148Q, P369S, V726A mutasyonu ile, perikarditin
ise E148Q ve V726A mutasyonu ile iliskisi gosterilmistir. E148Q homozigot
mutasyonu saptanan ARA artit+karditli baska bir hastamizda 3. derece mitral
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yetmezligi, 2. derece aort yetmezligi, hafif pulmoner kapak yetmezligi mevcuttu.
E148Q homozigot mutasyonu saptanan diger iki hastamizin bir tanesinde 1. derece
mitral yetmezligi, diger hastamizda ise 1. derece mitral yetmezligi, 1. derece aort
yetmezligi, hafif pulmoner kapak yetmezligi mevcuttu. E148Q heterozigot
mutasyonu saptanan ARA artrit+ karditli iki hastada 1. derece mitral yetmezligi

mevcuttu.

E148Q mutasyonun fenotipik etkisi ile ilgili bir ¢galismada E148Q mutasyonu
bakimindan homozigot olan bireylerin hasta olmadigi, hastalifin ortaya ¢ikmasi igin
baska mutasyonlarin da olmasi gerektigi vurgulanirken bazi calismalarda ise bu
mutasyonun FMF patofizyolojisinde rol oynadig: belirtilmektedir (10). Tchernitchko
ve ark. (165) ise ¢alismalarinda E148Q’nun polimorfik bir varyant oldugunu ve

zararli olmadigini belirtmektedir .

Gershoni-Baruch ve ark. (166) yaptigi calismada ise E148Q/M694V
vakalarinda hastalik skoru 4,8+1,8, komplex/E148Q vakalarinda 5,1+6,5,
M6941/E148Q vakalarinda 7,2+1,8, homozigot V726A-E148Q vakalarinda ise
8,8+2,5 olup M694V homozigot olanlarla benzer (9,3+2,9) oldugu bildirilmistir. Bu
degerler E148Q varyantinin benign bir polimorfizmden ziyade hastalikla iliskili
oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu ¢aligmanin sonuglar1 ile Tchernitchko ve ark. (165)
calismasinin sonuglart arasinda tutarhilik yoktur. E148Q varyasyonu, Tirk
toplumunda en sik goriilen dort mutasyondan biridir. E148Q varyasyonunun, FMF
hastaligindan sorumlu mutasyon oldugu, hastalik yapmakla birlikte penetransinin
diger MEFV mutasyonlarina gore daha diisiik oldugu, inflamasyonu arttirict etkisi
olup ancak diger MEFV genleri mevcudiyetinde FMF klinigi ve amiloidoza yol
act1g1 ve de hastalik nedeni olmayip popiilasyonda goriilen polimorfizmden sorumlu
olduguna dair farkli fikirler de mevcuttur. Gilinimiize kadar fikir birligine
vartlamayan konulardan biri E148Q varyantinin saglikli toplumda goriilen bir
polimorfizm mi, yoksa hastaliktan sorumlu mutasyon mu oldugu konusudur. Bu
konuda yapilmis bir¢ok calisma olmasina ragmen ¢ikan sonuglar arasinda bir
tutarlilik mevcut degildir. Shinar ve ark. (167) 2012 yilindaki yazisinda infevers veri
tabanindaki MEFV gen mutasyonlarinda bu durum agike¢a belirtilmektedir. Romatoid

artritde E148Q mutasyonunu tasimak amiloidoz olusumunu yaklasik 7 kat;
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homozigotluk durumu ise 12 kat amiloidoz i¢in bir risk olusturmaktadir (168). Artrit
+kardit ve sadece karditi olan olgularimizda E148Q mutasyonu alel frekansimiz
(%17,5), tilkemizde saglikli toplumda goriilen E148Q allel sikligindan (%13) yiiksek
saptanmis olup ve bu mutasyonun saptandigi 3 hastada orta ve agir diizeyde kalp
kapak yetersizligi gelismesi, hastanin bir tanesinde perikardiyal eflizyon
saptandigindan ve salah ve ark. (164) yapmis oldugu bir g¢alismada E148Q
mutasyonunun perikardiyal eflizyon ile iligkisi gosterildiginden, calismamizda
MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonu saptanan bireylerde akut romatizmal ates
varlig1 ve hastaligin etkilenim siddetinin kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek
oldugu saptandigindan calismamiz E148Q mutasyonun akut romatizmal ates

patogenezinde olasi rol aldigini diisiindiirmektedir.

Siklikla Arap toplumlarinda rastlanildigi belirtilen A744S mutasyonu, Tiirk
popiilasyonunda % 4,84 olarak rapor edilirken (10) bizim g¢alismamizda akut
romatizmal ates tanili hastalarda artrit+kardit birlikteligi olan iki hastada %1,6

oraninda saptanmistir.

M6801 mutasyonunun yurdumuzdaki FMF hastalar arasindaki allel frekansinin
%14 oldugu belirtilmektedir. M694V mutasyonu ile benzer etkilere sahip oldugunu
rapor eden ¢alismalar vardir. Sadece artriti olan iki olgumuzda M680I hetrozigot
mutasyonu vardi. Bu mutasyon hastalarin birinde M694V mutasyonu ile kombine
sekildeydi. Artrit+Kardit tanili, 1. derece mitral yetmezligi ve 1. derece aort
yetmezligi birlikteligi olan 1 olgumuzda ise M680I heterozigot mutasyonu vardi.
Calismamizda Akut romatizmal ates tanili hastalarda M680I allel frekansi %2,5

olarak saptandi.

V726A mutasyonuna iilkemiz FMF hastalar1 arasinda %9 siklikla rastlandig:
belirilmektedir. Diisiik etkili bir mutasyon olarak tanimlanmasina karsin amiloidoz
gelisen hastalar da rapor edilmistir. Yesilada ve ark. (10) calismasinda, calisma
grubunda bu mutasyon %3.76 oraninda belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda ARA
artrit+kardit tanili, 1. derece mitral yetmezligi, hafif trikiispit yetmezligi olan 1
(%0,8) hastada V726A mutasyonu saptandi.
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Yesilada ve arkadaslarinin 197 kisiden olusan g¢alisma grubunda R761H
mutasyonu (10) % 1,08 saptanmis, bizim ¢alismamizda ise R761H mutasyonu sadece
karditi olan 1 (%0,8) hastada goriildii. Tirkiye'de ¢esitli mutasyonlart homozigot ya
da heterozigot olarak tasiyan bireyler dikkate alindiginda, iilkemizde %50 oraninda
M694V mutasyonu tasiyan bireye rastlanmistir. M694V mutasyonuna Akdeniz
mutasyonu adi verilmistir. S6z konusu mutasyonun 2000 yil once tekbir atasal
kromozomdan koken aldigi belirtilmektedir (10). Bizim g¢alismamizda ARA T
hastalarda M694 mutasyonu alel frekans1 %7,5, kontrol grubumuzda ise % 5 alel
frekansinda saptanmistir. Hasta ve kontrol grubumuzda M694V mutasyonu alel

frekans1 normal tiirk populasyonundan diisiik saptanmustir.

Otoimmun hastaliklarda MEFV geni mutasyonu varligi, hastaligin ciddiyetini
ve ortaya ¢ikis seklini degistirebilir. FMF mutasyonlarinin saptanmasi sonucunda
oncelikle klinik tan1 dogrulanmis olacak ve zaman kaybetmeden kolsisin tedavisine
baslanmasi saglanacaktir. Kolsisin tedavisi Ailesel Akdeniz atesi hastaligi haricinde,
MEFV geni mutasyonu olan bagka hastaliklarda da kullanilabilir (169). Akut
romatizmal ates otoinflamatuar bir hastalik olup, MEFV geni ile iliskisi saptanirsa
Ozellikle steroid ve aspirin tedavisine destek amaciyla kolsisin eklenmesinin
antiinflamatuvar tedavide fayda saglayacagi diisiiniilebilir. FMF tanis1 konulmadan
klinik bulgularin benzerlik gostermesi nedeniyle hastaya yanlislikla ARA tanisi
konulabilmektedir. Bu sekildeki hastalar 6zellikle artrit ataklar1 sik tekrarlamiyorsa
uzun siire penisilin proflaksisi almakta ve kolsisin tedavileri gecikmektedir. FMF
tanil1 hastalarinin %5,5’inde akut romatizmal atese benzer gezici artrit, klinik ve
laboratuvar bulgular1 goriildiiginii bildirilmistir. MEFV gen incelemelerinde de
M694V homozigot olan hastalarda, diger mutasyonlara gore daha sik artrit goriildigii
belirtilmistir (170). Dogan Demir'in 123 hastadan olan ¢alismasinda Ailesel Akdeniz
atesi tanis1 almadan Once ataklar sirasinda yanliglikla ARA tanisi alip tedavi gérmiis

olma oran1 %20,7 olarak saptanmistir (142).

MEFV geni mutasyonlar1 varligi, otoimmiin zeminde gelisen kardiyovaskiiler
hastaliklarin seyrini olumsuz etkileyebilir. FMF’li hastalar, artrit ataklart sik
tekrarlamiyorsa uzun yillar ARA tedavisi verilerek amiloidoz gelisimi agisindan

ciddi risk altina girmekte ve kolsisin tedavisi almasi gerekirken gereksiz penisilin
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profilaksisi almaktadir. Yanhis veya eksik tanilarin hastaya ve iilkeye getirecegi
maddi ve manevi zararlar1 azaltmak i¢cin FMF gibi toplumumuzda sik saptanan bir
hastalik agisindan farkindalik yaratmak gerektigi net bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir.
Akut romatizmal atesin (ARA) multifaktoryel ve poligenik olabilecegi, ARA
patogenezinde MEFV geni mutasyonlarinin olasi rol alabilecegi, bu mutasyonlari
tasiyan hastalarin akut romatizmal ates gibi poststreptokoksik non siipiiratif
komplikasyonlara normal populasyona gore daha egilimli oldugu ve akut romatizmal
atesle birlikte MEFV geni mutasyon varliginin saptanmasi, hastaligin seyrini daha
kotii etkileyecegini diisiiniiyoruz. Bunu net olarak ortaya koymak igin Ulkemizin
farkli yorelerinde ARA tanili hastalarda MEFV geni 2. ekzon E148Q
mutasyonlarinin dizi analiz yontemiyle arastirildigi, daha genis katilimin oldugu
daha detayli ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ulkemizde farkli merkezlerce yapilacak bu
caligmalarin meta-analizi yapilarak bu mutasyonun ARA patogenezinde rol alip
almadigi, bu mutasyonun bir varyasyon mu yoksa hastalik risk faktorii mii oldugiu
aciga kavusacaktir. Perikardiyal eflizyonu olan hastalarda E148Q mutasyonu

caligilarak, bu mutasyonun perikardiyal efiizyondaki rolii netlige kavusacaktir.

Calismamizda sonug¢ olarak MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonu saptanan
bireylerde akut romatizmal ates varlig1 ve hastaligin etkilenme siddetinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Otoinflamatuvar hastaliklarda
yapilan bu tiir ¢alismalar, fizyopatolojilerinin anlasilmasina yardimer olacaktir. Bu
tiir hastaliklara neden olan faktorlerin arastirilmasi ile koruyucu ve tedavi edici yeni

protokoller gelistirilebilecektir.
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6. SONUCLAR

1. Hasta grubundaki katilimcilarin 37°si (%61,7) kadin, 23’1 (%38,3) erkektir.
Kontrol (saglikli) grubundaki katilimcilarin %19’u (%31,7) kadmn, 41’1 (%68,3)
erkektir. Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplari cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (x%:9,67 p<0,05). Hasta
grubunda (n:37, % 61,7) kontrol grubuna gore kadinlarin sayisi daha fazladir.
Kontrol grubunda erkek sayis1 (n:41, %68,3) hasta grubuna gore daha fazladir. Hasta
ve kontrol grubunda cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli fark olmasi
calismamizin eksik yamidir. Hasta grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi
10,85+2,44; kontrol grubundaki katilimcilarin yas ortalamasit 10,57+ 3,87 olarak
bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas bakimindan anlamli farklilik

bulunmamustir (t=0,480; p>0,05).

2. Calismamizin genetik mutasyon analizleri incelendiginde akut romatizmal ates
tanil1 hastalarin 15’inde tek bir alelde mutasyon saptanirken; iki alelde mutasyon
saptanan hasta sayisi 11, li¢ alelde mutasyon saptanan hasta sayisi 1’idi. ARA tanili
hastalarda MEFV geni 2. ekzonu analiz edilip 10. ekzonu analiz edilemeyen hasta

sayis1 ise 6’ idi.

3. ARA Artrit (Grup 1), ARA Kardit (Grup Il) , ARA Artrit+Kardit (Grup 1)
gruplar1 arasinda MEFV geni 2. ekzon mutasyonlar1 varlig1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (X2=3,712; p>0,05).

4. ARA Artrit (Grup 1), ARA Kardit (Grup 1) , ARA Artrit+Kardit (Grup IlI)
gruplari arasinda MEFV geni 10. ekzon mutasyonlar1 varligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (X*=21,051; p>0,05). MEFV geni 10. ekzon
mutasyonlariin hasta ve kontrol gruplarima gore anlamli farklilik gostermedigi

bulgusu elde edilmistir(X*=6,490; p>0,05).

5. Akut romatizmal ates hastalarinda en sik goériilen mutasyon, E148Q mutasyonu
idi. Hastalarin 13 (%21,6)’inde bir ya da iki allelde E148Q mutasyonu saptandi.
E148Q mutasyonu olan hastalarin dagilimi gozden gecirildiginde; bu hastalarin 7

%11,6)’inde homozigot, 1 (%1,6)’iinde bilesik heterozigot, 4 (%6,6)’tinde
(%11,6) got, (%1,6) $ got, (%6,6)
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heterozigot mutasyon ve 1 (%1,6)’iinde komplex (iiglii) mutasyon oldugu goriildii.
E148Q mutasyonunu ise Avrupa’da yaygin olarak belirtilirken {ilkemizde saglikli
toplumda E148Q allel siklig1 %13 olarak bildirilmekle birlikte bizim ¢alismamizdaki
sekans dizi analizi sonucu alel frekansimiz % 17,5 saptanmis olup, iilkemizde
saglikli toplumda goriilen E148Q allel sikligindan (%13) yiiksektir. Artrit+kardit
birlikteligi olan, E148Q homozigot mutasyonu olan bir hastada 3.derece mitral
yetmezligi, 1.derece aort yetmezligi, hafif triklispit yetmezligi ve perikardiyal
eflizyon mevcuttu. E148Q homozigot mutasyonu saptanan ARA artit+karditli bagka
bir hastamizda 3.derece mitral yetmezligi, 2.derece aort yetmezligi, eser pulmoner
kapak yetmezligi saptandi. ARA tanili hastalarda E148Q mutasyonu varligi tespit
edilen ¢ hastada orta ve agir diizeyde kalp kapak yetersizligi saptanmigtir. E148Q
homozigot mutasyonu tasiyan bir hastamizda ise perikardiyal efiizyon tespit

edilmistir.

6. E148Q mutasyonunu takiben diger sik goriilen mutasyonlar sirasiyla; ii¢ hastada
(%5) M694V heterozigot, iki hastada (%3,3) M694V homozigot, iki hastada (%3,3)
AT44S heterozigot, iki hastada (%3,3) M680I (C->G) heterozigot, bir hastada (%1,6)
V726A heterozigot, bir hastada (%1,6) R761H heterozigot, bir hastada (%1,6)
R226H heterozigot mutasyonu, bir hastada (%1,6) M694V/M6801 (C->G) bilesik
heterozigot, bir hastada (%1,6) E148Q/E148Q/M694V kompleks heterozigot
mutasyonu saptandi. Hasta ve kontrol grubumuzda M694V mutasyonu alel frekansi

normal tiirk populasyonundan diisiik saptanmaistir.

7. MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonunun akut romatizmal ates tanis1 bulunan
hasta grubunda (Grup I[+Grup II+Grup III) kontrol grubuna (Grup IV) gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi bulgusu elde edilmistir (X2:5,648;
p<0,05). MEFV geni 2. ekzon E148Q mutasyonu varligi, akut romatizmal ates tanisi
bulunan hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek
bulunmustur.  Otoinflamatuvar  hastaliklarda yapilan bu tir ¢alismalar,
fizyopatolojilerinin anlasilmasina yardimci olacaktir. Bu tiir hastaliklara neden olan
faktorlerin  arastirllmast ile koruyucu ve tedavi edici yeni protokoller

gelistirilebilecektir.
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