iIc hastaliklari

A A A nedeni bilinmeyen, 6zellikle peritonl, sino-
via ve plevranm yineleyici atesli yangisal (enflamatu-
var) tutulumu ile belirlenen kalitimsal bir hastaliktir.

En az besyiiz yildan beri bilindigine iliskin kanit-
lar bulunmakla birlikte ilk tanimi 1945 yilinda Sie-
gal' tarafindan yapilmistir. ilk tanimlamadan sonra
hastalik aynntili olarak incelenmis, kavram olarak be-
lirlenmis ve genisletilmistir. Bu arada yapilan ¢esitli
yayinlarda degisik pek ¢ok isimle anilmistir. "Recur-
rent polyserositis”, "periyodik hastalik", "familial
recurring polyserositis", "benign paroxysmal peritoni-
tis", "periodic peritonitis" ve "ailesel Akdeniz atesi"
bunlardan bazilaridir’. Ancak bunlarin timi de has-
talig1 gercek anlamiyla betimleyebilmekten uzak gibi
gorinmektedir.

AAA'nin esas olarak Akdeniz yoresi halklarinda,
ozellikle Sephardic Yahudiler, Araplar ve Ermenilerde
gorildigi bildirilmistir™*'’. Bununla birlikte son yu-
larda tlkemizden yaymnlar Tirk Ulusunda da hastali-
gin seyrek olmayarak saptandigini ortaya koymus ve
konu tlkemiz i¢in de onemli bir saglik sorunu olarak
goriilmeye baslanmistir “''°.

Hastaligin kesin nedeni heniiz bilinmemektedir’.
Belirtiler genellikle 20 yas altinda baglamakta ve olgu-
larin bir bolimiinde (Turkler ve Sphardic Yahudiler'-
de daha fazla olmak {izere) hemen her zaman 6liimle
sonu¢lananamioidozisgelismektedir’ .*.","" >" >".

Son 10 yilda hastaligin tedavisi ile ilgili 6nemli
gelismeler olmustur. 1972 yilinda Goldfinger'in"
colchicine'i A AA tedavisi i¢in Onermesinden sonra
hastaligin gidisi etkilenebilmistir.

KLIiNiK OZELLIiKLER

Olgularin ¢ogunlugunda hastalik belirtileri erken
yaslarda baslamaktadir, 6rnegin onceden yayinladigi-
miz 71 olguluk A A A serimizde olgularin % 71.2'sin-
de hastalik belirtilerinin 20 yasindan 611ce,% 33.3'in-
de de 10 yasindan 6nce basladigi belirlenmis ve has-
talarimizin yaglarinin  2-39 arasinda (ortalama 15.5)
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oldugu saptanmistir. A AA daha c¢ok erkeklerde
(2.7/1) ortaya¢ikmaktadir'’.

Ailesel adina karsin AA A olgularinda aile dykii-
stinlin varligr her zaman gdsterilememektedir. drne-
gin genis serilerinde soyda A A A bulunma olasiligi-
n1 Schwabe' % 43, Siegal” % 28 ve Sohar’ % 80 ola-
rak bildirmislerdir. Bizim serimizde bu oran % 33.3
olarak bulunmustur'.

Cesitli calismalarin sonug¢lan hastaligin kalitsal
oldugu konusunda birlesmektedirler™'’. Ancak ka-
litim bi¢imi ile ilgili veriler hiinez kesin olmaktan u-
zaktir. Bununla birlikte bir¢ok yazarca da destekle-
nen "otozomal ressessif' kalitim bi¢imi en ¢ok kabul
gorenidir''e

Hastaligin en belirgin 6zelliklerinden biri yinele-
yen (paroksismal) nobetler seklinde gidis gosterme-
sidir. Olgulann ¢ogunlugunda belirli bir doniisiim bi-
¢imi goézlenebilmekte ve doniisiim sikligi haftada bir
ile iki yil arasinda degismektedir”. Cesitli yayinlar-
da stres, ekzersiz, sogukta kalma, menstruasyon gibi
durumlann noébetleri ortaya ¢ikarmada etkin olabile-
cegi ileri siriilmigse de bu konu tartigmalidir'''’.
Aynca bir¢ok yazar gebelik siiresince hastaligin alev-
lenmedigini ve bu duraganligin laktasyon donemine
de uzanabilecegini bildirmislerdir™*'".

Hastaligin 6zelligi olan alevlenme donemlerinin
siiresi kisiden kigiye ve hatta ayni kiside de ndbetten
nobete farkliliklar gosterebilmektedir. Bizim serimiz-
de olgulann ¢ogunlugunda (% 60) nobetlerin 24-72
saat stirdiigiisaptanmigtir'’.

A A A alevlenmesinde ates, olgulann timiinde goz-
lenir. Serozal semptomlardan 6nce ortaya g¢ikar veya
onlara eslik edebilir. Genellikle birka¢ saatte hizla
yiikselerek 38-40°C'ye dek ulasir. Daha sonra hizla
diser ve ¢ogu kez diger belirtilerden once kaybolur.
Alevlenmeler bazan yalnizca ates yiikselmesi ile geci-
sebilir™".

Atesle birlikte siddetli kann agnsi en sik karsila-
stlan alevlenme bi¢cimidir'. Kann agnsi genellikle bir
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kadrandan baslayip tiim karna yayilir. Agrinin sidde-
ti kannda hafif bir rahatsizlik duygusundan tipik akut
cerrahi karina kadar degisen bir yelpaze olusturur.
Bazan bulanti, kusma ya da diyafragma irritasyonuna
bagli omuz agris1 da eslik edebilir’. Cogu kez perito-
nitis disindiiren fizik hatta radyolojik bulgular da
vardir. Bu nedenle 6nemli bir siklikta AAA'li olgulara
akut kann nedeniyle cerrahi girisimde bulunulur, an-
cak laparotomide olumlu bulgu saptanamaz. Eger her-
hangi bir girisimde bulunulmazsa 6-12 saat iginde agr1
siddeti azalir ve genellikle 48 saat i¢ginde de hastanin
yakinmasi geger.

Alevlenmelerde ikinci siklikta tutulan bolge ek-
lemlerdir. Olgularin % 25'inde ilk belirti.eklem tutu-
lumudur’. Eklem tutulumunun olgularin ¢ogunlu-
gunda (% 75) atralji seklinde kendini gostermesine
karsin bir bolimiinde de gergek artrit s6z konusu-
dur”''*. Genellikle monoartrit, seyrek olarak da po-
liartrit seklindedir. Eklemde ani baslayan agri, sis-
lik ve duyarlilik vardir. Herhangi bir eklem olaya kati-
labilirse de diz, ayak bilegi, kal¢a ve omuz eklemleri-
nin tutulumu en siktir’. Olgularin % 5 kadarinda
uzun stireli (subakut ya da kronik) artrit olusur. Akut
artritin hizla gerileyip diizelmesine karsin bu hastalar-
da klinik ve radyolojik olarak destriiktif artropatiye
varabilen degisiklikler gelisebilir. Ayrica bu olgularda
AAA'min gidisi sirasinda ankilozan spondilit benzeri
artritin de ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir"”.

Plevral ylizeylerin tutulumunun etnik ozellik-
ler gosterdigi ileri siiriilmektedir’. Gergekten plevral
tutulum Yahudilerde” " % 40, Ermenilerde’ % 81
ve Tirklerde de"'" % 20 ve % 15.5 olarak bildiril-
mistir. Hastada akut plorit tablosu vardir. Hastanin a-
tesi yiiksek, solunumu sik ve solumakla artan yan
agris1 vardir. Fizik inceleme normal bulunur. Radyo-
lojik olarak kostodiyafragmatik sintislerde kapanma
saptanabilir. Torasentez yapilirsa berrak ve steril sivi
alimir. Kann agrisinda oldugu gibi belirtiler 12-24
saatte azalir ve 48 saatte tiimden diizelir.

AAA'li olgulann % 25-35'inde kann agns1 ve go-
giis agnsmdan bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilen de-
ri lezyonlan.saptanmistir’™™'*. Erizipel benzeri eri-
teni olarak da tanimlanan bu lezyonlar soliter, duyar-
11, deriden kabarik 6-8 cm ¢apli, dizin altinda ve ¢ogu
kez medial malleol tizerine yerlesen goériinimlerdedir.
Daha ¢ok kadin hastalarda saptanmaktadirlar. Ayrica
yine alt ekstremitede eritendi, makiilopapiiler dokiin-
tiler de bildirilmistir' °.

Cok seyrek olmakla birlikte baz1 yayinlarda sero -
zal tutulumun kendisini pelvik enflamasyon ya da 1ad-
nekslerin hastaligi olarakgdsterebilecegi bildirilmekte-
dir. Bu olgularda pelvik incelemede 6verlerin ve serviks
hareketlerinin duyarlilig1 saptanabilir’.

Yine seyrek olarak AAA'li olgularda tipikHenoch-
Schonlein purpurasi gézlendigi bildirilmektedir.Klinik
tablonun bu iki hastalikta benzerligi nedeniyle ortak
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nedensel koken ileri siiriilmektedir’’.

Bunlara ek olarak A AA gidisi sirasinda non-iire-
mik perikardit’ uzun siireli lenfadenopati’ ' °'"’, kas
agnlan i
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, amiloidozis bulunmaksizin hematiiri™ '’
alevlenmeler sirasinda ya da kronik ishal ve malab-
sorpsiyon” " "7 "' da bildirilmistir.

AILESEL AKDENiZ ATESINDE
AMILOIDOZIS

Amiloidozis AAA'nin iyi bilinen ve sonugta 6lii-
me gotiiren bir komplikasyonudur. Bazi yazarlar ami-
loidozisin gelisim zamanina gore iki ayn klinik tip
ayirdederler’:

Fenotip 1: Diger klinik belirtiler ortaya ¢iktiktan
bir siire sonra proteiniiri ve dolayisiyla amiloidozis ge-
lisir. Hastaligin baslangic yasi, siiresi ya da serozal be-
lirtilerin siddeti ile amiloidozis gelismesi arasinda ilig-
ki bulunamamaistir.

Fenotip II: Hastaligin baslangi¢c belirtileri amilo-
id nefropatisi seklindedir. Bu durumda tani ancak ai-
le dykiisiiniin varlig1 ve daha sonra seroza belirtilerinin
gelismesi ile konabilir.

Hastalarda gelisen proteiniiri ilerleyicidir. Nefro-
tik sendrom olusur ve sonunda iiremi tablosu ig¢inde
hasta 6liir. Amiloidozis gelisen olgularda yasam stiresi-
nin proteiniiri ortaya ¢iktiktan sonra ortalama 7-9 yil,
nefrotik sendrom gelistikten sonra da 3 yil kadar ol-
dugu bildirilmistir’ '".

A A A de amiloidozis prevalansi konusunda yazar-
lar arasinda fikir birligi yoktur. Degisik etnik gruplar-
da hatta ayni etnik grup icinde bile farkli sikliklar bil-
dirilmektedir. AAA'ne bagli amiloidozisin Sephardic
Yahudilerde sik goriildiigii bilinmekte ve goriilme sik-
ligt % 1242 olarak bulunmaktadir'+'’. Bununla bir-
likte Ermeniler ve Askenasic Yahudilerde ¢ok seyrek
gelistigi bilinmektedir* '*. Ulkemizden daha 6nce
yapilan yayinlara gére amiloidozis en sik Tiirk irkinda
goriilmektedir. Gercekten Ozdemir ve ark.” ve Ozer
ve ark.”'nin serilerinde bu oran % 60 olarak bildiril-
mistir. Bizim serimizde ise bu oran% 38 olarak bulun-
mustur' . Bu sonug Tiirklerde AAA'ne bagh amiloi-
dozisin seyrek olmadigini ancak sanildigr gibi tiim irk-
lara gore en sik olmadigimi diistindiirmektedir. Onceki
yayinlarda goézlenen farklilik, biiyiik olasilikla dnceki
caligmalardaki olgu sayisinin azligina ve kaginilmaz o-
larak olgularin se¢ilmis olmasina bagli gibi gériinmek-
tedir. Ek olarak ¢ok yakin zamanda Paykog¢ veark.'-
lannin' yayinladigi bir seride AAA'de amiloidozis
gelisme sikligimmin Tirk irkinda % 2.5 olarak bildiril-
mis olmasi oldukea sasirticidir. Farkli etnik gruplar-
da AAA'ne bagl amiloidozisin farkli gériilme siklig:
gergeginden genetik Ozelliklerin farkliligi sorumlu
olabilir. Ancak bu 6nemli farkliliklarin basit ve yapay
nedenlere bagli olabilecegini de unutmamak gere-
kir".

Son smiflamalarda AAA'e bagl amiloidozisin kli-
nik ozellikleri ikincil amiloidozise benzeyen heredo-
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familial amiioidozis olarak belirlenmektedir. Histolo-
jik olarak ve biyokimyasal olarak AA protein fibril-
lerinin depolanmasinin gosterilmesi de ikincil amiloi-
dozise benzer 6zelliklerdir™.

LABORATUVAR BULGULARI

AAA'de 6zgiin bir lanoratuvar bulgusu yoktur.
Nobetler sirasinda eritrosit sedimentasyon hizi, be-
yaz kiire sayist ve plazma fibrinojen diizeyleri yiikse-
lebilir. Beyaz kiire sayisi genellikle 13000-18000/mm’
arasinda olmakla birlikte, 28000/mm™ e ulasan de-
gerler saptanabilir. Sedimentasyon hizindaki artis da
genellikle 40-60 mm/saat dolayindadir, bazi olgularda
120 mm/saat'a ulasabilir.

Alevlenmeler sirasinda sinovia ve peritondaki pa-
tolojik degisiklikler 6zgiil olmayan akut serozit sek-
lindedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi amiioidozis, i-
kincil amiioidozis benzeri histokimyasal 6zellikler
gosterir. Rektal ya da renal biyopsi patolojik tani i¢in
genellikle yeterli olmaktadir.

Radyolojik inceleme ile de hastahkia ilgili 6zgiin
bir bulgu saptanamaz. Alevlenmeler sirasinda akut pe-
ritonitte goriilene benzer radyolojik goriiniimler orta-
ya ¢ikabilir.

TANI

Hastalikla ilgili tim ¢aligsmalara karsin A AA tani-
st glinimiizde de klinik ozelliklere gore konmaktadir
Laboratuvar veriler daha ¢ok diger hastaliklarin ayir-
dedilmesinde yardimci olmaktadir. Uygun klinik 6zel-
liklerle birlikte hastaligin sik goriildiigii etnik gruptan
olma bu taniyr akla getirmelidir. Yineleyen nébetler
seklinde gelen ve kendi kendine gegen ates yiikselme-
leri ile birlikte kann agrisi, eklem agrisi ve gogiis ag-
rist nobetleri hastaligr disiindirmelidir. Nobetlerin
AAA'ne baglanabilmesi i¢in afes in bulunmasi zorun-
ludur. Daha 6nce de belirtildigi gibi ndbetler bazan
yalnizca atesle seyredebilir. Aile oykiisiinin ve siste-
mik amiloidozisin varligi taniyr destekler. AAA'ne
bagl belirtiler ve bulgular bir¢ok sistemik hastaligin
seyri sirasinda da ortaya c¢ikabileceginden AA A tani-
sina ulasabilmek icin altta yatabilecek herhangi bir
hastaligin bulunmadiginin kanitlanmasi gerekir’*.

ETIYOPATOGENEZ

Hastaligin nedenini bulmaya yonelik ¢alismalar-
da hentiz belli bir ilerleme kaydedilememistir. Sitoge-
netik c¢aligsmalar herhangi bir kromozom bozuldugu
gOstermemis, ayrica hasta olmayanlardan ayirtici 6-
zellik gosterebilecek bir HL A 6rnegi de saptanama-
mistir. Bir ara etiyokolonoion'un sug¢lanmasi {izerine
yogunlasan calismalarin sonuglar1 da kesinlik kazan-
mamistir’,

Son 10 yilda, 6zellikle bagisiksal mekanizmalarin
palogenezde etkisi olabilecegi duslincesi agirlik kazan-
mistir. AAA'li hastalarda serum kompleman diizeyle-
rinde (C, . C,, C,) artis ve kriyofibrinojenin varli1
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gosterilmistir *’. Bunun yaninda AAA'li hastalann
% 50'sinde dolasan immiin kompleksler ve % 29 has-
tanin serumlarinda da sogukta reaksiyon veren lenfo-
toksinler saptanmistir’. Cok yeni bazi caligmalar-
dada AAA'li hastalarda baskilayici Thiicresi (suppressor
T celi) islevlerinde bozukluk bulundugunu gosteren
ipuglarielde edilmistir*. Ilging olarak bu bozuklu-
gun hemodiyaliz ile diizeldigi gozlenmistir”. Ancak
tim bu ayrintili ¢alismalara karsin bagisiksal mekaniz
malann hastaligin patogeriezinde kesin etkisi ve yeri
heniiz belirlenmis degiidir.

TEDAVi

Bir hastalik olarak tanimlanmasindan sonra pek
¢ok tedavi yontemleri (az yagli diyet, kortikostero-
idler, salisilatlar, antibiyotikler, paraaminobenzoik
asid, immiinosiipressif ilaclar, desensitizasyon) de-
nenmis, ancak hi¢birinden kesin sonug¢ alinamamis-
tir’. Hastaligin etkin bir tedavisi 1972 yilinda Gold-
finger'in", colchicine'in AAA ndobetlerinin yinelen-
mesini Onledigini gostermesine degin bulunamamis-
tir. Daha sonra bu konuda yapilan kontrolli ¢alis-
malarda alinan sonuglar, nébetlerin 6nlenmesinde ve

alevlenmelerin gegirilmesinde colchicine'in basarisini
30 31 32

kanitlamistir * ¢ .Bir ¢aligmanin sonunda nébet-
lerin gecirilmesinde migrende ergo tiirevlerinin kulla-
nimina benzer sekilde bir colchicine kullanim bigimi
onerilmistir. Buna gore hasta, nébetin baslangicini
hissedilince; ilk dort saatte, saat basi 0.6 mg, ikinci
dort saatte, iki saatte bir 0.6 mg, sonra da iki giin sii-
re ile 12 saatte bir 0.6 mg colchicine almalidir. Bu
yontemle olgularin ¢ogunlugunda nobetin tamamen
gectigi ya da cok hafif atlatildigi saptanmistir’”.
Nobetlerin 6nlenmesinde salik verilen colchicine dozu
ise giinde iki-ti¢ kez 0.6 mg.dir’ . Siirekli colchicine
tedavisi altinda olan olgularin % 65'inde hi¢ nobet
goriillmedigi, % 27'sinde ise seyrek olarak nébetlerin
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir™.

Colchicine'in AAA'de amiioidozis tizerine olan
etkileri, hastaligin dogal gidisini degistiren ¢ok car-
pict sonuglar dogurmustur. Gergekten de bu konu-
da genel izlenim colchicine'in kullanima girmesi ile
AAA'li hastalarin yasam siirelerinin belirgin olarak
uzadig1 ve yasam kalitesinin diizeldigi seklindedir.
Cesitli ¢alismalar colchine ile proteiniiriniin azaldi-
g1, hatta erken dénemde kullanilmaya baslanirsa
amiioidozis geligimini Onledigini gosteren ipuglari
vermektedirler™”. Bizim smirli deneyimlerimizin
sonug¢lan da bu yondedir' °.

Colchicine'in AAA'deki olumlu etkisinin kesin
mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak bugiin i¢in bi-
linen notrofil mikrotiibiil olusumunu ve degraniilas-
yonunu bozabildigidir. Bu ve benzeri hiicresel tasa-
nnisal mekanizmalarla yangisal yaniti (inflammatory
response) degistirebilecegi soylenmektedir. Gergek-
ten c¢alismalar colchicine'in hiicre béliinmesini meta-
faz asamasinda durdurdugunu, hiicre mobilitesini
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bozdugunu, makrofaj ve polimorflarin fagositozunu
ve endositozunu engelledigini ve fibroblastlar tarafin-
dan fibril yapimini da azalttigini gostermistir. Ami-
loidozisteki etkileri ise, amiloidozis patogenezindeki
son gorislerimizin 15181 altinda Gi¢ ana noktada o6zet-
lenmeye ¢alisilmaktadir.

a. Amiloid maddesinin onciilleri olan SAA pro-
teininin yapiminin azalmast,

b. Bu onciilerin fagositozunun 6nlenmesi,

c. Cozlinlir olmayan lifsel yapilarin olusumunun
6nlenmesi’"".

Uzun siireli olarak kullanilan tim ilaglarda oldu-
gu gibi colchicine ile de bazi yan etkiler ortaya ¢ika-
bilir. Ancak c¢ogunlukla bunlar 6nemsiz ve tedavinin
durdurulmasini gerektirmeyen diizeydedirler. Ishal ya
da karin agrist seklinde ortaya ¢ikan gastrointestinal
belirtiler goreceli olarak siktir. Bu belirtiler genellik-
le dozun azaltilmasi ile ya da semptomatik tedavi ile

gerilerler. Deri dokiintiileri, kas agrilari, anjiyondrotik
6dem nadiren ilacin kesilmesini gerektirecek boyut-
lara ulasir. Colchicine ile ilgili en Onemli sorun
fertilité izerine olan etkisid'r. Olgu bildirimleri seklin-
de azospermi veya kromozom anomalilerine neden
oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle kadinlarda gebe
kalinmasindan ii¢ ay 6nce ilacin kesilmesi 6nlem ola-
rak salik verilmektedir. Bununla birlikte colchicine
tedavisi altinda normal dogumla sonuglanan pek ¢ok
gebelik de bildirilmistir™.

PROGNOZ

Amiioidozis gelismeyen olgularda AA A, 6nemli
sorunlar bulunmakla birlikte genellikle oldiiriicii de-
gildir. Amiloidozisle ilgili 6liim oraninin ise son yillar-
da colchicine'in kullanima girmesi ile 6nemli degisim
gosterecegi diisiiniilmektedir.
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