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Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda son 10 yil ve
Turk arastirmacilarin katkisi: Saptamalar ve oneriler

The last 10 years in familial Mediterranean fever and the contributions of Turkish

researchers: facts and suggestions

Mehmet Tunca, Pinar Ataca

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali, izmir

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastalig1 esas olarak Dogu
Akdeniz halklari (Sefarad Yahudileri, Ermeniler, Ttrkler
ve Araplar) arasinda goriilen otozomal resesif bir hasta-
liktir fakat ilk bilimsel tanimlanmasini ABD’li bir hekim
1945 yilinda “benign paroxysmal peritonitis“ ismini ve-
rerek yapmustir.”” Daha sonraki kisa dénemde temel
komplikasyonu olan amiloidozun ayrmtilariyla ortaya
konmasini Fransiz hekimlere bor¢luyuz.” Bu gelismeleri
izleyen yillarda Tirkiye kaynakli kimi yaymlar bulunsa
da aragtirma ve katlalar giderek artan oranlarda Israilli
hekimlere aittir. 1972 yilinda kolsisinin etkin bir ilag ol-
dugunu saptayan Emir Ozkan’in yaymi S.E. Goldfin-
ger’mn kiigiik “editére mektup”unun golgesinde kalmis ve
varhigim ancak 1990’larda uluslararas: tip camiasina du-
yurabilmistir.””

Hastaliga neden olan geni 1997 yilinda iki ayr1 gru-
bun eszamanli olarak saptamasi ve bu gen tarafindan sen-
tezi saglanan pyrin (marenostrin) isimli proteinin bulun-
mastyla onemli ilerlemeler oldu. Pyrin’in inflamasyon
mekanizmalarindaki ayrintulari hentiz tam anlagilmayan
rol(ler?) ve diger bazi hastaliklarla kimi ortak 6zellikleri
“otoinflamatuvar hastalik” kavramina yol act1.”” Genetik
analiz olanagiyla hekim ve hastalarda hastaligin kesin ve
objekdif bir tan1 yontemine kavusabilecegi umudu dogdu.
Hastanin genotipiyle fenotipinin iligkileri ilgi ceken bir

konu haline geldi. Bu gelismelerle birlikte AAA ile ilgili
yayinlarda artis oldu ve 2005 yilindaki b1r saptamaya go-
re Tiirkiye kaynakli yayinlar 6ne gecti.”

Bizim bu ¢aligmada ilk amacimiz son 10 yilda AAA has-
talign konusundaki genel gelismeler ve Tirk hekimlerinin
konuya katkisim nicelik ve nitelik olarak gézden gecirmek-
tir. Literatiir bilgileri Pubmed (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/), Google Akademik (http://scholar.go-
ogle.com.tr/) ve “Science Citation Index - SCI” (http://
apps.webofknowledge.com/WOS) bagvuru kaynaklar:
2001-2011 yillar1 arasinda ve “familial mediterranean fe-
ver” anahtar kelimesi taranarak elde edilmistir.

Yazimizin diger amaci ise 22-25 Eylil 2011 tarihle-
rinde Adana’da 1. Cukurova Romatoloji Gunleri i¢cinde
yer alan ve bildigimiz kadariyla Tirkiye’de ilk kez di-
zenlenen Ailevi Akdeniz Atesi Caligtayr’'ndaki tartigma-
larla son 10 yildaki yaymlarin taramasindan elde ettigi-
miz verileri birlestirerek 6niimiizdeki yillarda nelerin ya-
pilmasi, nelerin de yapilmamast yoniinde diigiince ve
onerilerimizi aktarmaktir.

Genel Bilgiler

Ailevi Akdeniz atesi hakkinda Pubmed’de yer alan ilk
yazi 1948 tarihlidir ve bugiine kadar toplam 2870 yayin

iletisim / Correspondence:

Prof. Dr. Mehmet Tunca. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklan Anabilim Dali, Balcova, Izmir.

e-posta: mehmet.tunca@deu.edu.tr

Cikar cakismasi / Conflicts of interest: Cikar cakismasi bulunmadigr belirtilmistir. / No conflicts declared.

deomed.

www.raeddergisi.org
doi:10.2399/raed.12.00014

Karekod / QR code:




kaydedilmistir. 1997 yilinda “International FMF Con-
sortium” ve “French FMF Consortium” tarafindan yapi-
lan yaymnlardan sonraki doénemde 1668 (toplamin
%58.1°1) ve son 10 yilda 1321 (toplamin %46’s1) yaymn
yapilmustir. Yaymlanan yazilarin yaklasik olarak %20’si
derleme-gozden gecirme (review), %40’1 klinik arastirma
ve vaka sunumlar1, %30’u genetik ve molekiiler aragtir-
malardir. Geri kalan yazilar1 tedavi (%7) ve epidemiyolo-
ji (%3) galigmalar1 olugturmaktadir.

Son 10 yildaki yayinlara topluca bakildig1 zaman daha
onceki yillara gére hemen goze carpan farkliliklar geno-
tip-fenotip iligkisi tizerine aragtirmalar, degisik toplum-
larda saptanan mutasyonlarin dokimii ile ilgili yazilar ve
(sayica daha az olsa da) kolsisine yeterli yanit vermeyen
hastalarda bagka tedavi secenekleri ile ilgili caligmalardir.
Genel olarak (molekiler diizeydeki ¢alismalar diginda)
hemen her zaman Tirkiye kaynakli yazilarda sayisal ve
orantisal bir artig oldugu izlenimi dogmaktadir.

Son 10 yilda Pubmed’de “familial mediterranean fe-
ver” anahtar kelimesini kullanarak ulagilabilen 1321 ya-
yin vardir (son tarama tarihi: 18 Kasim 2011). Bu yaymn-
larmn arasindan AAA hastaligiyla dogrudan iligkisi olma-
yan yayinlar ¢ikartilinca geriye 993 yayin kalmaktadir. Bu
yaymnlarin ayrinuli dokimii ve her alt-grupta Tirkiye
kaynakli yazilarin oranlar1 Tablo 1’de gosterilmistir. Bu-
na gore; aragtirma yazilarinin %43.6’s1, olgu sunumlari-
nin %59.6’s1, derleme yazilarmin ise %20.5°i Tirkiye
kaynaklidir. Genel toplamda da bu oran %43.4°diir.

Ayni zaman diliminde SCI taramasiyla saptanan 50 ve-
ya daha fazla auf alan toplam 15 yazi Tablo 2’de verilmis-
tir. Listeye giren 15 yazidan 6’s1 (%40) Tirkiye kaynakli-
dir. Google Akademik taramasinda ise (ayrmntilarim verme-
digimiz) 31 yaz1 50 veya daha fazla auf almistir ve bunlarin
12’si (%39) iilkemiz yazarlarma aittir (lging bir sekilde,
“Targeted disruption of pyrin, the FMF protein, causes
heightened sensitivity to endotoxin and a defect in mac-
rophage apoptosis.” JJ Chae, HD Komarow, ] Cheng, et

Tablo 1.  2001-2011 yillar arasinda Pubmed'de yer alan ve “familial
mediterranean fever” anahtar kelimesiyle saptanan yayinlarin

orantisal dokimu.

Tablo 2.

Science Citation Index (SCl)'de 50 veya daha fazla atif alan
yazilar (Parantez icindeki ilk rakam SCl, ikinci rakam Google
Akademik'deki atif sayisini géstermektedir).

Familial Mediterranean Fever (FMF) in Turkey — Results of a nation-
wide multicenter study. Turkish FMF Study Group. Medicine, 2005
(164, 208)

The spectrum of familial Mediterranean fever (FMF) mutations. |
Touitou. European Journal of Human Genetics, 2001 (151, 204)

The B30. 2 domain of pyrin, the familial Mediterranean fever protein,
interacts directly with caspase-1 to modulate IL-1, production. JJ
Chae, G Wood, SL Masters, et al. Proceedings of the National
Academy of Sciences USA, 2006. (144, 187)

Pyrin binds the PSTPIP1/CD2BP1 protein, defining familial
Mediterranean fever and PAPA syndrome as disorders in the same
pathway. NG Shoham, M Centola, E Mansfield, et al. Proceedings of
the National Academy of Sciences USA, 2003. (131, 188)

Mutation frequency of familial Mediterranean fever and evidence for
a high carrier rate in the Turkish population. E Yilmaz, S Ozen, B
Balci, et al. European Journal of Human Genetics, 2001. (95, 117)

Regulation of cryopyrin/Pypaf1 signaling by pyrin, the familial
Mediterranean fever gene product. TA Dowds, J] Masumoto, FF Chen,
et al. Biochemical and Biophysical Research Communications 2003.
(79, 117)

Clinical and subclinical inflammation in patients with familial
Mediterranean fever and in heterozygous carriers of MEFV mutations.
HJ Lachmann, B Sengdl, TU Yavuzsen, et al. Rheumatology (Oxford),
2006. (74, 93)

The SPRY domain of pyrin, mutated in familial Mediterranean fever
patients, interacts with inflammasome components and inhibits prolL-
1, processing. S Papin, S Cuenin, L Agostini, et al. Cell Death &
Differentiation, 2007. (71, 91)

The familial Mediterranean fever protein, pyrin, associates with micro-
tubules and colocalizes with actin filaments. E Mansfield, JJ Chae, HD
Komarow, et al. Blood, 2001. (69, 107)

10.

Familial Mediterranean fever: prevalence, penetrance and genetic
drift. R Gershoni-Baruch, M Shinawi, K Leah, et al. European Journal
of Human Genetics, 2001. (64, 83)

11.

Familial Mediterranean fever. F Onen. Rheumatology International,
2006. (62, 111)

12.

Familial Mediterranean fever and the other autoinflammatory syn-
dromes: evaluation of the patient with recurrent fever. J Samuels, S
Ozen. Current Opinion in Rheumatology, 2006. (58, 78)

13.

Acute phase response in familial Mediterranean fever. C Korkmaz, H
Ozdogan, O Kasapcopur, et al. Annals of the Rheumatic Diseases,
2002. (56, 82)

Tirkiye Tirkiye Toplam
kaynakli (%) disi (%)
Arastirma yazilari 252 (43.6) 326 (56.4) 578
Olgu sunumlari 143 (59.6) 97 (40.4) 240
Derleme yazilari 36 (20.5) 139 (79.5) 175
Genel toplam 431 (43.4) 562 (56.4) 993

. The contribution of genotypes at the MEFV and SAA1 loci to amyloi-

dosis and disease severity in patients with familial Mediterranean
fever. R Gershoni-Baruch, R Brik, N Zacks, et al. Arthritis &
Rheumatism, 2003. (56, 84)

15.

Prevalence and significance of the familial Mediterranean fever gene
mutation encoding pyrin Q148. DR Booth, HJ Lachmann, JD Gillmore,
SE Booth. Quarterly Journal of Medicine, 2001. (54, 57)
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al. Molecular Cell, 2003) baglikli yaz1 Google Akademik’de
240 aufla birinci gelirken SCI listesinde yer almamustir.)

Bulgular Tirkiye kaynakli yazilarin, hem nicelik hem
de yiiksek atif alma acisindan yaklasik %40 pay sahibi ol-
dugunu gostermektedir ve bu gelismede azalma yoktur;
nitekim son 1 yilda yayinlanan 123 yazinin 61’1 (%49.6)
Tirkiye’den ¢ikmugtir.

Ayrica, heniiz yiiksek auf sayisina ulasmamis olsa da
son yillarda tilkemiz kaynakli 6nemli yazilarin yayinladi-
g diisiiniiyoruz. Ornegin, pediatrik yas grubunda tan
kriterleri, kolsisin dozajinin hesaplanmasi, tedavi sonrasi
dénemde ¢ocuklarda goriilen hastalik dis1 parametreler-
deki diizelmeler; kolsisine yetersiz yanit veren hastalarda
baska secenekler ve “diren¢” tanimuna yonelik yayinlar
bizce artan sayida atif alacak ¢aligmalardir.

Epidemiyolojik Arastirmalar

Son yillardaki aragtirmalarla AAA hastaliginin Tirki-
ye’de I¢-Kuzey Anadolu bandinda daha sik goriildiigii,
Sivas ilinin en belirgin prevalansa sahip oldugu, hastali-
gin Bau Anadolu ve 6zellikle Trakya Bolgesi'nde daha
seyrek oldugu, genel prevalans hizinin 1:1000 ve saglikli
tagtyicilik oranlarinin 1:5 oldugu bulunmustur.”” Her ne
kadar bazi aragurmacilarin benzer yeni ¢alismalar igin is-
tekli olduklar goriilse de varolan bilgiye katkilar1 ¢cok si-
nirli olabilir; bu konuda yeni aragtirmalar istisnai 6zel
projeler disinda yararli olmayacakuir.

Mutasyon Dékiimleri ve

Genotip-Fenotip iliskileri

Bu tir yaymnlar ilk baglardaki umutlart kargilamaktan
genellikle uzak kalnuglardir. M694V disindaki odaklarin
fenotip icin anlami ¢ogu kez smirlidir.” Klinik olarak ya-
rarli olabilecek sonuclar elde edilecekse, standardize edil-
mis laboratuvar verileriyle birlikte dikkatle ve prospektif
olarak derlenmis klinik bulgularimn birlestirildigi calismalar
yapilmalidir. Hicbir hipotezi olmayan ve salt belirli cogra-
fi bolge ya da etnik gruptaki mutasyonlarin dokiimiini
yapmakla yararli bir sonug elde edilmesi ¢ok zordur.

Olgu Sunumlan

Arastirma yazilariyla (cogu kez davetle yazilan) derle-
me makalelerindeki 6nemli katkilarinuz ne kadar 6vgiiye
degerse, olgu sunumlarinda hala yiiksek oranlara ulagma-
miz da o kadar elestirilmelidir. Diinyada en yiiksek sayi-
da AAA hastas: Tiirkiye’de yasamaktadir. Ulkemiz kay-
nakli ve genel bilgilere katkis1 sinirls tek hastadan ibaret
yayinlardan cok, ilgi ¢ekecek ve 6nemli bulgulara temel
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olusturabilecek hasta gruplarinin yayinlanmasi daha ya-
rarli olacakur. Meslektaglarimiz olgu sunumlarini yayin-
larken daha secici olmaya ve kendi hastalarina benzer
hastalar: arayarak (sinirli sayida da olsalar) hasta gruplar:
olusturmaya ozendirilmelidir. Somut bir 6rnek olarak
peritoneal mezotelyomali AAA hastasi yayinlar1 verilebi-
lir; eger bu olgular bir araya getirilir ve etyolojiye yone-
lik laboratuvar arastirmalariyla desteklenebilirse 6nemli
veriler elde edilebilir.

Yeni Arastirma Hedefleriyle ilgili Oneriler

Adana’da 22-25 Eylil 2011 tarihlerinde yapilan 1.
Cukurova Romatoloji Giinleri i¢inde yer alan Ailevi Ak-
deniz Atesi Caligtayi’ndaki katulimcilarin 6nerdikleri
aragtirma konular1 asagida verilmistir. Bu liste kuskusuz
sadece bir 6neri olup hi¢bir kisitlama amact tagimaz.

* Ailevi Akdeniz Atesi ile bagka hastaliklarin birlikteligi
veya iligkileri

Opzellikli hasta gruplar1

* Advers olaylar

* Gebe hastalar

* 2 yagindan kiiciik hastalar

® Yagh hastalar

* Amiloidozlu hastalar

® Tedavi ¢aligmalari

¢ Kolsisin direncinin tanimi

* Kolsisin ile diger ilaglarin interaksiyonlar:

* AAA hastalig icin spesifik olabilecek yeni inflamas-
yon olciitleri

* Molekiiler diizeyde ¢aligmalar

Ayrica, temel bilimlerle klinisyenlerin igbirliginin arti-
rilmast ve hekimlerin AAA hastalig1 konusunda daha du-
yarli olmasinin saglanmasi amactyla mezuniyet sonrasi egi-
timde yer almasi temel 6neriler arasinda yer almisur.
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