BOLUM 11

TIROTOKSIKOZ TANI VE TEDAVI YAKLASIMLARI

Serhat YASLIKAYA!

GIRIS

Tiroid bezi, trakeanin 6niinde suprasternal ¢entik ile krikoid kikirdak arasinda
kalan iki loblu endokrin organdir. Loblar lobiillerden, lobiiller ise kolloidal ya-
pilar ile dolu olan folikiillerden olusmaktadir. Tiroid homonlart ise, bu folikiil-
lerin liimeninde ekstraselliiler olarak depolanmaktadir. Tiroid hormonlari en
genel anlamiyla metabolizma hormonlaridir. Tiroid hormonlarinin serumda
fazla 6l¢tilmesi tirotoksikozu ifade eder. Hipertiroidi ise tirotoksikozun tiroid
bezinden c¢esitli sebeplerlerle fazlaca salinan tiroid hormonlarina bagh gelis-
mesidir. Hipertiroidi tanisinda en hassas test tiroid stimiilan hormon (TSH)
ol¢tilmesidir. Laboratuar degerlerine gore subklinik ve asikar hipertiroidi ola-
rak ikiye ayrilmaktadir. Asikar hipertiroidi de artmis T3 ve T4 hormonlar ile
baskilanmis TSH varken, subklinik hipertiroidi de T3 ve T4 normal iken bas-
kilanmis TSH bulunmaktadir.

Tiroid bezi, 6n hipofizden kéken alan TSH’ya yanit olarak tiroxin (T4) hor-
monu sentezini gereklestirir. On hipofiz ise hipotalamutan salinan tirotropin
salgilatict hormon (TRH)na yanit olarak TSH salinimini arttirir. Sentezlenen
T4, daha potent olan triiodo-thyronin (T3) hormonuna deiyonize olur. T4den
T3 dontistimii siklikla tiroid disinda gergeklesmektedir. Bu sentezlenen T3-T4
hormonlari ise negatif geri bildirim ile hem hipofizden salinan TSH hem de
hipotalamustan salinan TRH salinimini baskilayarak, viicudun ihtiyac1 kadar
tiroid hormonunun olusmasini saglar. Iste bu hipotalamus-hipofiz-tiroid ak-
sinda bir bozulma olmasi hipertiroidiye neden olmaktadir ($ekil 1).
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Sekil 1. Hipotalomus-Hipofiz-Tiroid aksi

TSH

EPIDEMIYOLOJI

Hipertiroidinin epidemiyolojisi etnik gruplara gore farklilik gostermektedir.
Ornegin Avrupada diyet ile iyot alimi ve otoimmiin hastaliklar 6n planda yer
alir. Hipertiroidi kadinlarda erkeklere gore 5 kat daha fazla goriilmektedir.
Prevelansi %1,3’ lerde iken, yasl kadinlarda bu oran %4-5’lere kadar ¢ikmak-
tadir (1). Ozellikle 65 yas iistii kadinlarda, erkeklere gore subklinik hipertiro-
idi daha siktir. Yas fark etmeksizin hipertiroidi degerlendirildiginde, her 1000
kadindan 0,4 ve her 1000 erkekte 0,1 oraninda hipertiroidi saptanmistir. Geng
kadinlarda Graves hastaligina bagli hipertiroidi en sik neden iken, yasl kadin-
larda toksik multinodiiler guatr en sik nedeni olusturmaktadir (2). Yine Gra-
ves hastaligi, daha 6ncesinde tibbi 6ykiisii veya aile 6ykiisii bulunan kigilerde
daha sik izlenmistir. Diger bir faktor ise sigaradir. Sigara icenlerde tiroid has-
taliklarini arastiran bir ¢alismada en sik hipertiroidi saptanmigtir (3). Diger
hipertiroidi nedenleri arasinda, asir1 iyot alinimina bagl gelisen Jod-Basedov
fenomeni, tiroid adenomlari, subakut tiroidit, gebelik sonrasi gelisen tiroidit-
ler sayilabilir.

KLINIK
Hipertiroidi semptomlar: spesifik degildir. Asikar hipertiroidisi olan hasta-

larda ¢ok daha belirgin semptomlar eslik ederken, nadiren subklinik hiper-
tiroidisi olan hastalarda semptomatik olabilirler. Asikar hipertiroidisi olan
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yaslilarda bazen semptomlar silik olabilmektedir. Goriilebilecek semptomlar
siklikla, kilo kaybi, carpinti, tremor, sicaga tahammiilsiizliik, anksiyete, duygu-
da dalgalanma ve halsizliktir (4,5). Hastalarda artan istah ve yeme bozukluk-
larina ragmen kilo kayb1 olmasi karakteristiktir. Nadiren kilo alma da goriile-
bilmektedir. Idrara sik ¢ikma, sik gaita desarji olmasi, kadinlarda menstriiyel
siklus diizensizligi, erkeklerde jinekomasti ve empotans goriilebilen diger
nadir semptomlardir (6,7). Daha hafif semptomu olan veya yasl hastalarda
belirgin bir semptom eslik etmeyebilir. Bu durumda bazi semptomlar varli-
ginda hipertiroidi mutlaka arastirilmalidir. Bunlar, agiklanamayan kilo kaybi,
yeni gelisen atriyal fibrilasyon, menstriiyel siklus bozukluklari ve jinekomasti-
dir. Yine daha nadir de olsa hipertiroidinin akla gelmesi gereken semptomlar1
ise, osteoporoz varligi, hiperkalsemi, nefes darligi, yeni baslangicli kardiyak
yetmezlik sayilabilir. Yasli hastalar daha sik kardiyo-pulmoner semptomlar
ile gelebilirler. Bu hastalarda siklikla apatik tirotoksikoz goriilmektedir. Yine
sub-klinik hipertiroidi varliginda yaslilarda atriyal fibrilasyon gelisme ihtimali
3 kat artmustir (8,9).

Hipertiroidinin fizik muayene bulgularinda hastalar hizli konusma ve hipe-
raktivite ozelligini gosterirler. Cilt tipik sicak ve nemli, saglar ince ve gozlerde
canli sempatik bakis olabilir. Kardiyovaskiiler ise, prekordiyum hiperdinamik
olabilir, hastalik semptomuna gore sistolik tansiyon eslik edebilir. Yine ekstra
atimlar veya atriyal fibrilasyon olan hastalarda diizensiz nabiz izlenebilmek-
tedir. Tremor, proksimal kas giigsiizliigii bir diger fizik muayene bulgusu ola-
bilmektedir. Ekzoftalmus, periorbital 6dem ise daha ¢ok Graves hastaliginda
goriilmektedir. Yine tiroid muayenesi ¢ok ¢esitli yelpazede bulgu verebilmekle
beraber, hastalarda diffiiz biiytime, 1s1 artis1, bazen hassasiyet eslik edebilmek-
tedir.

TANI

Hipertiroididen stiphelenilen hastalarda TSH basta olmak fizere, tiroid hor-
monlari degerlendirilmeli. Klinik ve/veya subklinik hipertiroidide TSH baskil1
saptanirken, sublinik hipertiroidi de asikar hipertiroidinin aksine T3 ve T4
diizeyleri normaldir. Yine altta yatan hastaliga gére TSH stimulan antikor, an-
ti-tiroglobulin, anti-peroksidaz antikorlar: gibi antikor saptanabilir. Hastaliga
eslik edebilecek diger laboratuar bulgularinda ise; hiperglisemi, hiperkalsemi,
alkalen fosfataz yiiksekligi, LDL kolesterol seviyesinde azalma, HDL kolesterol
seviyesinde artma goriilebilmektedir.
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Hipertiroidi saptanan hastalarda etiyolojiye yonelik ayirici tani testlerinin
basinda ,sintigrafik olarak, 99mTc tutulum veya RAI tutulumu yapilmasi akla
getirilmelidir. Yapilan bu goriintiilemeler ile disiik tutulumlu tirotoksiko-
zu (tiroiditler, eksojen tiroid hormon kullanimi) normal- yiiksek tutulumlu
hipertiroidiyi (Graves hastaligi, TMNG, TA) birbirinden ayirmak miimkiin
olabilmektedir. Yine radyolojik olarak tiroid ultrasonografisinde nodiil, mul-
tinodiil goriintiileri veya graves hastaliginda oldugu gibi diffiiz bitylimiis kan-
lanmasi artmuis tiroid ile ayirici taniya gidilebilir. Ekzojen tiroid hormon ali-
minda diisiik tiroglobulin diizeyleri taniya yardimci olabilmektedir. Yine eslik
eden antikor pozitifliginde Graves hastalig1 tanisi konulabilmektedir.

PATOFIZYOLOJi

Tirotoksikozun altta yatan nedene gore patofizyolojisi degismektedir. Tiro-
toksikoz, radyoaktif iyot alinmina (RAIU) gore 2 gruba ayrilmaktadir. RAIU
artmis tirotoksikoz nedenleri; Graves hastalig, tiroid adenomu, toksik mul-
tinoduler guatr, TSH {ireten hipofiz adenomu, trofoblastik hastalik ve tiroid
hormon direnci sayilabilir. Azalmis RAIU sebepleri arasinda ise, tiroiditler,
tirotoksikozis factitia, struma ovari sayilabilir (Tablo1). Tirotoksikozise neden
olan hastaliklara ve patofizyolojisine 6ncelikle RAIU artmus hastaliklar ile bas-
layacak sekilde siraladigimizda;

Graves Hastaligi

Zeminde tiroid TSH reseptoriine baglanarak, TSH taklit eden antikor olus-
mast ile karakterizedir (10). En sik goriilen hipertiroidi nedenidir (11). Stresli
yasam, fazla iyotlu tiiketmek, IFN, lityum, alemtuzumab gibi ilaglarlarin kul-
lanimi artmug risk faktorleridir (12-16). SARS-CoV-2 agsist ile gelismis graves
hastalig1 bildirilen vakalarda mevcuttur (17).

Toksik Multinodiiler Guatr (Tmng)

Tsh ‘Dan bagimsiz olarak fokal ve/veya diffuz tiroid folikiillerinin hiperplazi-
sidir. TSH reseptorlerinin otonomi kazanan genetik mutasyonu ile gelismek-
tedir (18-20). Daha ¢ok yaslilarda goriilmekte ve siklikla palpable tiroid nodii-
li ile tan1 almaktadir. TMNG, iyot aliminin eksik oldugu bolgelerde goriilme
siklig1 artmustir (13).

Tiroid Adenomu

TMNG aksine tek bir papiller nodiilden gelisen hipertiroidiye neden olan du-
rumdur. TMNG aksine daha erken yaslarda ozellikle 3.- 4. dekatlarda goriil-
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mektedir. TMNG benzer sekilde otonom reseptor mutasyonlarina bagl gelisir.
Bu konuda 6zelikle suglanan Gs-alfa aktive edici mutasyonudur (18-20). An-
cak farkli caligmalarda baska genetik mutasyonlarin da neden olabilecegi gos-
terilmistir (21). Tiroid adenomu, TMNG aksine iyot alimu ile iligkisizidir. Ade-
nomun boyutu ile semptomu arasinda korelasyon bulunmaktadir. Adenom
boyutu arttik¢a semptomlar derinlesebilir. Tek soliter nodiil olmasi ise tiroid
kanserleri ile karigabilir. Ancak hiperfonksiyonel nodul olmalari ile ayirt edile-
bilmektedirler. Tiroid kanserlerinde siklikla tiroid hormon sentezi yetersizdir
ve asikar hipertiroidi semptomu gostermezler. Bu yiizden tiroid adenomlar:
genellikle benign lezyonlardir. Diger bir dikkat gekici 6zelligi ise bazen, sadece
T3 yiiksekligi (TSH baskili/T4 normal ) ile seyreden T3 tirotoksikozuna da
neden olabildigidir.

Iyot Allmu ile indiiklenen Hipertiroidi

Jod-Basedow fenomeni olarak bilinen hipertiroidi olup siklikla iatrojeniktir.
Kontrast madde veya amiodarone gibi iyot iceren ilaglarin uygulamasi sonra-
sinda gelismektedir. Siklikla kullanilan ajani kesmek tedavide yeterlidir. Ami-
odarona bagli hipertiroidi 2 tipi mevcuttur. Tip-1 daha ¢ok Jod-Basedov feno-
menine benzer sekilde ilerlerken, tip-2 hipertiroidi de ise daha ¢ok lenfositik
tiroidite benzer yikim tablosu mevcuttur. Her iki tabloda da agikar hipertiroidi
laboratuar1 mevcuttur. Her ikisinde de RAI alim1 azalmistir. Benzer klinik ve
laboratuar bulgulari olmasina ragmen bu iki antitenin tedavisi birbirinden
farklidir, ayirt edilmesi gereklidir.

Trofoblastik Hastaliklara Bagh Hipertiroidi

Mol hidatiform veya koryokarsinomu olan kadinlarda veya germ hiicreli tes-
tis tiimori olan erkeklerde sentezi artan, daha yiiksek tirotrofik 6zelligi olan,
insan koryonik gonadotropin homonuna (hCG) bagl hipertiroidi klinigi ge-
lismektedir. Tedavisi tiimoriin tedavisi ile olmaktadir (22).

TSH iliskili Hipertiroidi

Artan TSH sentezine bagl gelisen nadir bir hipertiroidi nedenidir. Tiim ti-
rotoksikoz nedenlerinin %1 lik kismini olusturmaktadir (23). Neoplastik ve
non-neoplastik olarak 2 tipi vardir. Neoplastik tipi, TSH salinimi yapan hipo-
tiz adenomudur. Tan1 aninda siklikla makroadenom yapisinda olup, nadiren
lokal invaziv sekildedir. Bu hastalarin tiimiinde yiiksek tiroid hormon diizey-
leri ve guatr mevcuttur. %40 hastada gorme kayb1 ve kadinlarin 1/3’tinde de
galaktore bulunmaktadir (24-25). Primer tedavisi ise cerrahidir.
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Tablo 1. Hipertiroidi/Tirotoksikoz Nedenleri

RAIU Artmis RAIU azalmis

Graves Hastalig Tiroiditler

TMNG/Toksik Adenom fatrojenik tirotoksikoz
Trofoblastik Hastaliklar Ekzojen tiroid hormon alimi
TSH Salgilayan Adenom Struma Ovari

Tiroid Hormon Direnci Metastatik Folikiiler Tiroid Ca

Non-neoplastik TSH iliskili hipertiroidide ise patogenez, hipofizin tiroid
hormonlari ile olan negatif geri diizenlenmesinde bozukluk olmasidir. Bura-
daki esas problem ise T3-niikleer reseptor mutasyonudur. Nadiren tedavi edi-
lebilmektedir (24,26). Diger bir TSH iliskili hipertiroidi sebebi ise, TSH resep-
toriinde aktivasyon kazandiran mutasyondur. Cok nadir rastlanmakta olup,
otozomal dominant gecis gostermektedir (18,27).

RAIU diisiik hipertiroidi nedenleri ise, tiroid hormonun disaridan alinma-
s1, farkli bir yerden sentezlenmesi (ektopik), veya daha 6nceden sentezlenmis
depo halde bulunan hormonlarin tiroid bezinde hasar meydana gelmesi ile
ekstraselliiler alana ¢ikmasi ile gelismektedir. Bu hastaliklardan bahsedersek;

Tiroiditlere Bagl Gelisen Hipertiroidi

Cesitli sebeplerle tiroid folikiillerinin harabiyetine bagl kolloidal yapida 6n-
ceden sentezlenmis hormonlarin seruma ge¢mesi ile gegici siire yiiksek serum
tiroid hormonlarinin sebep oldugu tablodur.

Subakut tiroidit (De Quervain): Siklikla {ist solunum yolu enfeksiyonu
gibi akut bir enfeksiyon sonrasi gelisen tiroidittir. Bu graniilomatoz inflamatu-
ar bir stiregtir (28).

Postpartum tiroidit: Sessiz agrisiz bir tiroidittir. Lenfositik tiroidit olarak
da adlandirilan bu alt tip, akut tiroiditten palpasyon agr1 ve diger klinik bulgu-
larla akut tiroiditten ayrilir (29).

Diger tiroidite neden olan sebepler arasinda ise Amiodarone, sunitinib pa-
zopanib gibi tirozin kinaz inhibitérleri ile gelisen destriiktif tiroiditler, radyo-
terapi sonrasi gelisen radyasyon tiroiditi, IFN ve immunoterapiler gibi immun
sistemi aktive eden ajanlara bagli (pembrolizumab, nivolumab, ipilimumab)
tiroidit, Lityum, Shonfeld’s sendromu, tiroidlerin ozellikle cerrahi esnasinda
palpasyonu sayilabilir (30-34).
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Tiroiditlerde RAIU %1 in altinda olmas: radyoiyot tedavilerini hem im-
kansiz hem de uygunsuz hale getirmektedir. Bu hastalarda yeni tiroid hormon
sentezi olmamasi sebebi ile tionamidlerinde tedavisinde yeri yoktur. Sadece
semptomatik tedavi uygulanmaktadir. Semptomatik tedavide; anti-inflamatu-
ar ozellikte NSAII ve ASA, beta-blokerler kullanilmaktadir (28). Daha ciddi
durumlarda ise steroidler kullanilabilmektedirler.

TEDAVi

Hipertiroidi tedavisi altta yatan hastaliga gore degismektedir. Ancak genel
yaklasimla tedavi semptomaik tedavi ve kiiratif tedavi olmak tizere iki baslik
altinda toplanabilmektedir. Carpinti, nefes darligi gibi belirgin semptomu olan
hastalarda, Atenolol gibi beta-bloker ajanlar semptomatik tedavide kullani-
labilir. Beta-bloker kullanilmasinin kontrendike oldugu durumlarda ise, Ve-
rapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri (KKB)ikinci alternatif tedavi secenegi
olusturmaktadir (35). Subakut tiroidit ve postpartum tiroidit siklikla kendini
sinirlayabilmesi sebebi ile, bu antiteler semptomatik tedavi ile yonetilmelidir.

Kiiratif tedavi segenekleri ise cerrahi, RAI ve tiyonamidler gibi medikal te-
davilerdir. Hipertiroidinin etiyolojine gore bu tedavi segeneklerinden uygun
olan secilmelidir. RAI tedavisi, Graves hastaliginda yiiksek etkinligi sebebi ile
sik tercih edilen tedavi yontemi olmaktadir. Ancak gebelikte ve laktasyondaki
annelerde kontrendikedir. Yine ekzoftalmus, intratorasik guatr, tiroid malig-
nitesi giiphesi gibi durumlarda da rolatif kontredikasyonlar olusmaktadir. RAI
tedavisinde, amag I-131 radyo aktif ajan ile tiroid bezinde destriiksiyon olus-
turmaktir. Hipertiroidisi olan hastalarda siklikla tek doz yeterlidir. Viicudun
diger alanlarinda gelisebilecek yan etki, ok diisiik olmasi ile ihmal edilebi-
lir. Tiyonamid kullanan hastalarda RAI tedavisi karar1 alinmas: durumunda,
anti-tiroid ajanin tedaviyi etkileyebileceginden 1 hafta 6ncesinde kesilmesi
onerilir. RAI tedavisi uygulanmasindan hemen sonra hastalar 6tiroid duruma
gelmezler. Bu siire genellikle birka¢ ay icinde gelismektedir. Takiplerinde ye-
terli siire gegmesine ragmen 6tiroid hale gelmeyen hastalarda ikinci bir tedavi
segenegi olusturulmalidir.

Tiyonamidler hipertiroidi tedavisinde kullanilan diger bir tedavi secene-
gidir. RAI kullanmasinda kontrendikasyonu bulunan hastalarda uygulana-
bilmektedir. Graves hastaliginda primer tedavi segenegini olusturmaktadir.
Graves hastaliginda remisyon saglandiktan 12-24 ay kadar daha ilaca devam
edilmelidir. Tiyonamidler; Metimazol (MM) ve Propiltiuourasilden (PTU)
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olusmaktadir. Bu iki ilacta tiroid hormon sentezinde yer alan tiroid peroksi-
daz enzimini bloke ederek etki eder. Tiroid peroksidaz enzimi, diyetle alinan
iyotun aktif iyot haline dénmesini saglayan enzimdir. PTU ayn1 zamanda, pe-
riferik dokularda T4den T3 doniisiimiinii engeller. Tiyonamid kullanimi ile
birkag ay sonra Gtiroid hale gelebilirler. Her iki ajan da benzer etkileri olsa da,
MM daha giivenli olmas: daha az yan etkiye neden olmasi sebebi ile daha sik
tercih edilmektedir. Bunun istisnas1 gebeliktir. Gebelikte, PTU daha giivenle
tercih edilmektedir.

Tiyonamidlerin, agraniilositoz, hepatit, vaskiilit gibi yan etkileri mevcut-
tur. Bu yan etkiler ¢ok nadir goriilse de, kullanimlarinda dikkat edilmelidirler.
[laca baglanmasi durumunda hastalar bu yan etkileri ve bunlara bagh gelise-
bilecek semptomlar agisindan (ates, bogaz agrisi gb) uyarilmalidirlar. Lokosit
sayilar1 ve tam kan sayimlari tedavinin 6zellikle erken dénemlerinde kontrol
edilebilir ancak rutin 6nerilmemektedir.

Hipertiroidinin uzun siireli tedavisi cerrahi ile saglanabilmektedir. Cerrahi
endikasyonlarinda; biiyiik tiroid, intratorasik trakeaya basi yapan tiroid olma-
s1, erken donem gebelik beklentisi, RAI almak istememesi, tiyonamid alerjisi
bulunmasi gibi nedenler bulunmaktadir. Ancak hastalarin cerrahiye hazirlan-
mas1 6ncesinde tiyonamid tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir. Yine ameliyattan
2 hafta oncesinde baslanacak ve ameliyat sonras: kesilecek sekilde potasyum
iyodiir de kullanilmaktadir. Bu sekilde uygulanan tedavi ile preoperatif hiperti-
roidi etkisini ve ameliyata bagli komplikasyonlari en aza indirmeye ¢aligilmak-
tadir. Uygulanan tiroidektomi, uzun siireli remisyon saglarken ayni zamanda
cesitli komplikasyinlari da barindirmaktadir. Ornegin azalan tiroid voliimii ile
hipotiroidi gelisebilmektedir. Yine cerrahi esnasinda rekiirren larengeal sinir
yaralanmalari, paratirodektomi ile hipoparatiroidiler gelisebilmektedir.

Hastalarda her tedavinin etkinligi ve yan etkileri anlatilarak en uygun teda-
vi segenegi uygulanmalidir.

SONUC

Tirotoksikoz i¢ hastaliklar: ve KBB pratiginde sik karsilagilasilan bir durum-
dur. Klinik siiphe ile baslayan tani seriiveninde tirotoksikozun tedavi edile-
bilmesi icin 6ncelikle etiyolojik tanisinin konulmasi gerekmektedir. Her yas
grubunda tirotoksikoz goriilebilecegi gibi gerek gebelik gerekse de geriatrik
hastalarda hastalik yonetiminde dikkatli olunmalidir.
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BOLUM 12

AILEVI AKDENIZ ATESI (FMF)

Elif ALTUNEL KILINC!

GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF);ataklar halinde seyreden ates, plorit, artrit, peri-
tonit veya erizipel seklinde ortaya ¢ikan cilt bulgulari ile karakterize otozomal
resesif gecis paterni gosteren kalitsal bir hastaliktir. Hastalik epizodlar halinde
seyreder ve atak olmayan donemlerde hastalarin higbir sikayeti yoktur. Atak-
lar, genellikle bir ila dort giin arasinda siirer. Atak esnasinda; CRP ( C- Reak-

tif Protein) , sedimantasyon hizi, fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinda artis
beklenir (1,2).

EPIDEMIYOLOJI

FMF; Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve Ermeniler arasinda yaygindir. Bununla
birlikte Kuzey Amerika, Japonya ve Avrupa’ dan da yiizlerce vaka bildirimi ya-
pilmaktadir(3,4). Endemik tilkelerde FMF prevalansi 1:500 ila 1:1,000 arasin-
da degismektedir(3). Rapor edilen en yiiksek prevalans 1/395 ile Orta Anadolu
bolgesindendir(5). Popiilasyon biiyiikligii ve hastalik prevalans: dikkate alin-
diginda Tiirkiye tiim diinyada en fazla FMF hastasinin bulundugu tilkedir (3).
Ulkemizdeki tastyicilik orani ise farkli aragtirmalarda %15-34 arasinda rapor
edilmistir(6). Erkeklerde kadinlara oranla fazla goriildiigtini bildiren galis-
malar olmakla birlikte kadin ve erkeklerde benzer oranlarda, hatta kadinlarda
daha yaygin oldugunu ifade eden ¢alismalar da mevcuttur (7, 8).

PATOGENEZ

FMEF hastaligina sebep olan gen MEFV genidir. Bu gen; 16. kromozomun kisa
kolunda klonlanmistir(9). En sik goriilen mutasyonlar; 10. Ekzonda (M694V,
V726A, M6941, M680I) ve 2. ekzonda E148Q seklindedir. MEFV geni 781

' Uzm. Dr., Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 AD., elifaltunel@hotmail.com

-117 -



Giincel Genel Dahiliye Calismalari IV

amino asitten meydana gelen, Fransizlar tarafindan “marenostrin (Akdeniz)”,
uluslararasi grup tarafindan” pyrin (pyrexia)” adi1 verilen proteini kodlamak-
tadir(10-13).Pirin proteini IL-1p tiretimi i¢in gereklidir(14). Bu nedenle, FMF
bir inflamatuar hastalik olarak siniflandirilir(15).

KLINiK BULGULAR

FMEF; ates ve karin agrisi ataklari ile seyreden, atak aralarinda hastalarin ta-
mamen saglikli oldugu otoinflamatuvar bir hastaliktir. Ataklarin goriilme
siklig1 degiskendir. Hastalar ataksiz uzun bir donem gegirebilirler. Hastalarin
%90’1nda ilk atak goriilme yas1 20 yasindan 6ncedir (16, 17). Genel olarak atak
esnasinda ates, karin agrisy, artrit, plorit ve cilt bulgularindan 6zellikle erizipel
benzeri eritem goriiliir (18).

Karin Agrisi

FMF’te %95 oranla en sik goriilen klinik durum karin agrisidir. Genellikle ates
baslamadan birkag saat once karin agris1 baglar ve ates diistitkten sonra 24-
48 saat daha devam eder(19). Bu durum peritoniti taklit edecek kadar diffiiz,
yatak istirahati gerektirecek kadar siddetli,veya lokalize olabilir. Dogurganlik
cagindaki kadinlarda 6zellikle menstrual donemlerde karin agrisi ataklar artis
egilimindedir(20).

Ates

Atak esnasinda ates gogunlukla > 38 °C iizerinde seyreder ve tipik olarak tek-
rarlayicidir. Ates; hizla ylikselme ve 1-3 giin arasinda hizlica diisme egilimin-
dedir (21). Genelde 24 saatte diismesi beklenir. Ates atak siiresince yiiksek sey-
reder. Hastalarin tamamina yakininda atak esnasinda ates goriilmekle birlikte,
az sayida hastada atesin goriilmedigi nobetler de tanimlanmistir(22).

Artrit

Artrit; hastalarindan yarisindan fazlasinda en sik 3. semptom olarak karsimiza
cikar. FMF’ te goriilen artrit akut ve genelde dejeneratif olmayan karakterde-
dir(23). Ancak kalca eklemi tutuldugunda dejeneratif karakterde olabilir(25).
FMPF’te goriilen artrit genellikle monoartikiilerdir. Tipik olarak alt ekstremite-
lerin ayak bilekleri ve dizler gibi biiyiik eklemlerini tutar(24). Eklemler agrili
ve sis olur ve bu ataklara ates eslik edebilir. Bu durum septik artritten ayrimini
giiclestirir. Ancak eklem aspirati steril inflamatuar karakterdedir ve septik art-
ritten ayrimini saglar. Semptomlar 1-3 giin icerisinde en {ist seviyeye ulasir.ye-
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di giin icerisinde kendiliginden geger. Kronik artrit, tiim hastalarin %5’inden
azinda goriiliir(25). FMF hastalarinin %10’luk bir kisminda kronik sakroili-
it rapor edilmistir(26). M694V mutasyonu olan hastalarda artrit ataklarinin
daha siddetli seyrettigi gosterilmistir(27).

Perikardit ve Plevrit

FMF’te perikardit ve plevrite bagh gogiis agris1 goriilebilir. Perikardit tiim va-
kalarin yaklagik %1’inde goriilmektedir ve plevrite gore ¢ok daha diisiik oran-
dadir (28). Plevrit genellikle tek taraflidir ve klinige yan agrisi olarak yansir.
Atak esnasinda ¢ekilen direkt grafide plevral effiizyon goriilebilir. Diger serozit
ataklar1 gibi sekel birakmadan iyilesir (29).

Cilt Bulgulan

Her 4-5 FMF hastasindan birinde cilt bulgularina rastlanir. En stk malleol ize-
rine ve ayak sirtina yerlesir. Tipik olarak sis, agrili ve kizarik erizipel benzeri
eritem ile seyreder. Hastalarin %7’lik kisminda Henoch-Schonlein purpurasi
gozlendigi rapor edilmistir(30).

Kas Bulgular

FMF hastalarinin %25 kadarinda miyalji ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak ; spon-
tan iyilesen, egzersiz ile olusan ve uzamis febril miyalji sendromu olmak tizere
cesitli sekillerde kendini gosterir(17,31). Bu klinik spekturumun en 6nemli
formu uzamis febril miyaljidir. Uzamis febril miyalji sendromu, ates, peritonit,
kas -eklem agrisi, artmis serum akut faz reaktanlari ve normal serum kas en-
zimleri ile karakterizedir (32).

Amiloidoz

Sekonder amiloidoz; diger isimleri reaktif amiloidoz veya Amiloid-A iliskili
(AA) amiloidoz seklinde adlandirilan amiloidoz tiirii, kronik inflamatuar has-
taliklarla bir arada goriiliir. FMF’te olugan ikincil amiloidoz da AA tipindedir.
Bu tipte biriken protein serum amiloid Adir (31). Ulkemizde “Ailevi Akdeniz
Atesi” reaktif amiloidozun bilinen en sik nedenidir(32-34). FMFtehastaligin
prognozu belirleyen ve bu sebeple en 6nemli komplikasyonu olan durum ami-
loidozdur (29). M694V homozigot mutasyonu pozitif olan hastalarda amilo-
idoz gelistirme riskinin en ytiksek oldugu tespit edilmistir(35,36). Amiloidoz
klinik olarak ozellikle bobrekleri etkiler ve bobrek yetmezligine kadar ilerle-
yebilir. Amiloidoz gastrointestinal sistemi, karacigeri, dalag1 ve testisleri etki-
leyebilir.
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TANI

FMF igin tani koydurucu spesifik bir fizik muayene bulgusu ve laboratuvar
testi yoktur. FMF tanis1 temel olarak klinik bulgulara dayanir. MEFV geninin
molekiiler analizi tek basina tan1 koydurmamakla birlikte genetik dogrulama
saglar(37). FMF igin ¢esitli siniflandirma ve tani kriterleri vardir. En ¢ok kul-
lanilan Tel-Hashomer tani kriterleridir(38)(tablo 1).

Tablo 1. Tel-Hashomer FMF tani kriterleri

Major kriterler

« Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklar:

o Bagka bir nedene baglanamayan sAA tipi amiloidoz
o Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor kriterler

o Yineleyen atesli ataklar

o Erizipel benzeri dokiintii

o Birinci derece akrabada FMF varlig1 Olas:

Tani: 1 major + 1 minor kriter
Kesin Tan1: 2 major veya 1 mindr + 2 minor kriter
sAA: serum amiloid A; FMF: Familia Mediterranean Fever (Ailevi Akdeniz Atesi)

TEDAVI

FMF tedavisinde, kolsisin hastaligin primer tedavisidir. Kolsisin, mikrotiibiil-
lerde depolimerizasyon yaparak etki gosterir (39). Kolsisin 1970’li yillardan
beri FMF tedavisinde kullanilan hem atak siddeti ve atak sikligini azaltan, ay-
rica amiloidoz gelisimini engelleyen tedavi ajanidir. FMF hastalarinda kolsisi-
nin devamli kullanimi 6nerilir. Kolsisinin sadece atak esnasinda kullanilmasi
atak sikligini ve siddetini azaltmadig: gibi sekonder amiloidoz gelisimini en-
gellemedigi de gosterilmistir (40).

Hastalarin yaklasik %10’'unda, maksimum tolere edilen dozlarda kolsisin
kullanimina ragmen atak siklig1 ayda 1'in altina inmez ve bu grup hastalar
kolsisin tedavisine direngli kabul edilir(41,42). Bu gruptaki hastalarda teda-
vi boslugu anti-interlokin-1 (IL-1) ajanlar tarafindan kapatilmistir (43). Daha
yakin zamanlarda proinflamatuar sitokin IL-1’in FMF aktivitesine aracilik et-
tiginin 6grenilmesini takiben, IL-1 blokerleri, kolsisine direngli FMF hastalar:
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i¢in olas1 bir tedavi segenegi olarak onerilmistir. FMF tedavisi i¢in onay almis

ilk IL-1 beta antikoru kanakinumab ve ilk IL-1 reseptor antagonisti Aanakin-

radir. Bununla birlikte, hi¢bir klavuzda 6n planda tercih edilmesi gereken IL-1

blokeri tavsiyesi mevcut degildir. Ancak anakinra kisa yar1 6mrii ve enfeksi-

yonlara daha az yatkinlik olusturmas gibi 6zellikleriyle kanakinumabin 6nii-

ne ge¢mistir. Anakinra, FMF tedavisinde secilmis hasta grubunda kullanilan

onemli bir tedavi haline gelmistir(44).
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