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GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever- FMF), periyodik ataklar halinde
gelen periton, eklem, plevra, perikard gibi serdz zarlarin otoinflamatuar bir hastaligi olup
tilkemizde sik goriilmektedir. Benzer sekilde Meniere hastaligi da ataklar halinde seyreden
i¢ kulagin mebrandz labirentinin bir hastaligidir.

FMF, MEFV (MEditerranean FeVer) genindeki mutasyonlar tarafindan olusturulur ve
bu mutasyonlar sonucu kontrolsiiz inflamasyon olusur. Meniere hastalig1 ise sebebi heniiz
tam agiklanamamis bir yolla endolenfatik hidrops sonucu ortaya ¢ikar. Etyopatogenezinde
otoimmiiniteden siliphelenilmektedir. FMF otozomal resesif gecisli bir hastalik oldugu
halde, Meniere hastaliginin ancak % 10 kadar1 genetik gecis gosterir.

Bizim tezimizin amaci, her iki hastaligin da ataklar halinde meydana gelmesi ve her iki
hastalikta da otoinflamatuar bir olayin varligi nedeniyle; FMF ve Meniere hastaligi
arasinda bir iligkinin ve birlikteligin var olup olmadigini arastirmaktir.

Bu amagla daha 6nceden tani alan, takip ve tedavi altindaki FMF ve Meniere hastalari
aragtirmaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak Behget hastaligi olan hastalar ve saglikli
insanlar alindi. FMF’li hastalarda Behget hastaligi goriilme sikliginin, hastaligin sik
goriildiigli toplumlardaki oranindan daha yiiksek olmasi ve aym1 zamanda MEFV gen
mutasyon sikliginin Behcget hastalarinda normalden daha fazla goriilmesi nedeniyle,
calismaya Behget hastalart dahil edildi. Boylece FMF hastalarinda olan ve Meniere
hastaligini diigiindiiren bulgularin, Behget hastalarinda da benzer oranda olup olmadigi
karsilastirilmis olacakti. Calismamizda Meniere hastaligi olan hastalarda MEFV geni,

FMF hastalarinda ise Meniere hastaliginin semptomlar: aragtirildi.



AILESEL AKDENIZ ATESI
(FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER- FMF )

FMF, kendi kendini sinirlayan, ates ve serozitin tekrarlayan ataklartyla karakterize, cok
sik rastlanan kalitsal bir hastaliktir. Diinya ¢apinda 100.000’den daha fazla insam etkiler.
Otozomal resesif olarak gecer ve cogunlukla Tiirkler, Araplar, Yahudiler ve Ermeniler gibi
Akdeniz ¢evresindeki belirli etnik gruplarda gortiliir (1).

FMF, pyrin olarak kodlanan, MEFV genindeki mutasyonlar tarafindan meydana
getirilir. Bu protein, cogunlukla myeloid/monosit hiicrelerde ve IL-1B dongiislinii ve
apopitozisi diizenleyen hiicrelerde eksprese edilir. Bir pyrin mutasyonu muhtemelen
kontrolsiiz inflamasyon ile sonuglanir. Bu genin 1992’de tanimlanmasi ve 1997’de pyrin
(marenostrin) olarak adlandirilmasi, FMF’in incelenmesinde onemli asamalara onciiliik
etti(2,3,4). Son zamanlardaki aragtirmalar, patojenik yollarin aragtirilmasina ve inflamatuar
stirecte pyrinin rollinlin gosterilmesine odaklandi. Arastirmacilar genetik tani koymak,
FMF gen mutasyonlarinin tesbitinde ucuz ve basit test yapmak i¢in g¢aligmaktadirlar.
Ayrica arastirmacilar, FMF'in en yikic1 komplikasyonu olan ve kronik bobrek yetmezligine
ilerleyen amiloidozun gelisimi icin gerekli risk faktorlerini ve genotip-fenotip iliskisini
tanimlamak i¢in caba sarfetmektedirler (1).

M694V homozigotlugu, erkek cinsiyet ve serum amiloid A 1 geninin o/o. genotipi,
gilinlimiizde amiloidoz gelisimi i¢in risk faktorleri olarak kabul edilir (1).

Giinliik kolsisin, hastaligin tedavisinin baglica esasidir. Hastalarin ¢ogunda komplet
remisyon veya ataklarin siklig1 ve siiresinde azalma ile sonuglanir. Amiloidozun 6nlenmesi

ve durdurulmasinda da etkilidir (1).
TARIHCE

Ailevi Akdeniz Atesi Tiirkler, Araplar, Yahudiler ve Ermeniler'de sik olarak gériiliir. i1k
FMF olgular1 bu etnik gruplarda tanimlanmigtir. Diinya literatiiriinde ilk kez 1908 yilinda
Janeway ve Mosenthal tekrarlayan ates, abdominal agri ve l6kositozu olan 16 yasinda
Yahudi bir kiz olgu yaymlamislardir(5).

Ik olgudan sonra 1945 yilinda Amerikali arastirmaci Siegal, 'Benign Paroksismal
Peritonitis' ad: ile tekrarlayan ates ve karin agris1 ataklari ile seyreden bir klinik antite
tanimlamistir(6).

1948 yilinda Reiman "Periyodik hastalik' tanimlamasini kullanmistir(7).



1951 yilinda ilk kez Catton ve Mamou, hastaligin ailevi olduguna dikkat ¢ekmisler ve
1956 yilinda ayni yazarlar FMF'li hastalarda amiloid gelisebilecegini bildirmislerdir (8).

Heller ve Sohar, 1958 yilinda ilk kez 'Ailevi Akdeniz Atesi' tanimini kulllanmislar ve
1961 yilinda ayn1 yazarlar hastaligin otozomal resesif kalitildigin1 gostermiglerdir(9,10).

Tiirkiye'de ise ilk FMF hastast 'Garip Bir Karin Agrisi Sendromu' adi ile 1946

yilinda, Abrevaya Marmarali tarafindan bir eriskinde tanimlanmigtir (11).
ETYOPATOGENEZ

1970’lere kadar hastalifin molekiiler ve biyokimyasal kokeni bilinmedigi i¢in bir¢cok
hipotez one stiriilmekteydi. Enfeksiyoz orijin (6zellikle tiiberkiiloz ve bruselloz), siite veya
tiiberkiiloproteine asir1 bir duyarlilik, normal periyodik viicut 1sis1 ritmindeki bir patoloji,
psikosomatik hastalik, dogustan gelen bir metabolik bozukluk (6zellikle glukoz 6 fosfat
eksikligi), lipit metabolizmasindaki farkli bir tip degisiklik, C5a inhibitor protein eksikligi,
Lipokortin yetersizligi, Katekolamin metabolizma bozuklugu, porfirin metabolizmasinda
olan bir bozukluk gibi bir¢ok hipotez vardi (12).

1992 yilinda ise hastaliktan sorumlu genin 16. kromozomun kisa kolunda oldugu
gosterilmistir (2).

1997°de iki uluslararas1 grup olan Fransa Konsorsiyumu ve Uluslararast Konsorsiyum,
birbirinden bagimsiz olarak ayni zamanda FMF genini klonlamislardir (3,4).

MEFV geni, 16. kromozomda lokalizedir. FMF ile iligkili 30’dan fazla mutasyon
tanimlanmistir. En yaygin 5 mutasyon; ¢ogu ekson 10’da kiimelenen M694V, M680I,
M6941, E148Q VE V726A mutasyonlaridir. Farkli ¢aligmalarda, M694V mutasyonunun,
Ashkenazi olmayan Yahudiler ve Tiirkler arasinda en yaygin oldugu rapor edilmistir (1).
Tiirk FMF Calisma Grubu (Turkish FMF Study Group) tarafindan son zamanlarda yapilan
calismada, 1090 hastanin gen analizi, Tiirk hastalarda M694V nin en sik mutasyon oldugu
ve bunu M680I ve V726A’nin izledigi dogrulanmigtir (13).

MEFV geni, pyrin denen ve c¢ogunlukla myeloid/monosit hiicrelerde eksprese edilen
781 amino asitlik bir proteini kodlar. Pyrinin tamami, mikrotiibiiller ve hiicre iskeleti aktin
ile birlikte yerlesmistir ve en az dort farkli alani igerir; PYD, B30.2 alan1 (C-terminal
segmentinde lokalizedir), B-Box ve coiled-coil (CC, dolanan spiral) segmentleri (PYD ve
B30.2 alanlar1 arasinda sikigsmistir). En sik FMF mutasyonlar1 B30.2 alaninda lokalizedir,
fakat kalintilarin fonksiyonu bilinmemektedir. Pyrin, N-terminal boélgesindeki PYD

vasitastyla caspase 1’in ( IL-1 konverting enzim) proinflamatuar otokatalizine sebeb olan



ASC (apopitozis iligkili, bir caspase toplama bolgesini iceren nokta benzeri protein) ile
etkilesir. Pyrin caspase 1 ve ASC etkilesimini inhibe etme yoluyla IL-1f siirecini diizenler.
Caspase-8 ve ASC arasindaki iliskinin engellenmesi yoluyla hem NF-kB aktivasyonu, hem
de apopitozis inhibe olur (1).

Mutasyonel bir pyrin, muhtemelen IL-1’in tretimi ve lokositlerin apopitozisinin
inhibisyonu yoluyla kontrolsiiz inflamasyona sebep olur. Bununla birlikte, bu hipotezi
desteklemeyen bazi raporlar vardir: Gumucio ve ark.lari, yabani tip pyrin ile, mutasyonel
pyrin arasinda, ASC proteini ile etkilesimleri ve hiicre dliimiindeki etkileri bakimindan fark
olmadigm buldular (14). Ayrica Ozen ve ark.lari, apopitozisin FMF ataklar1 esnasinda
notrofillerde arttigin1  gosterdiler. Gergekte onlar, notrofil apopitozis —artiginin
inflamasyonun durmasina bir cevap olarak meydana gelebildigi ve ataklarin spontan
resolusyonunu agiklayabildigini iddia ettiler (15). Acgiktir ki, gelecek c¢alismalarin,
hastaliktaki kesin patogenetik yollarin kesfedilmesine ihtiyact vardir (1).

Son zamanlarda, Shahom ve ark.lar1, otozomal dominant bir hastalik olarak ifade edilen
pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne sendromu (PAPA) ile iliskisi olan, prolin
serin treonin fosfat iligkili protein 1 (PSTPIP) veya CD-2 baglayici protein 1 ‘in pyrin ile
etkilestiklerini gosterdiler. Onlar boylece, hem FMF hem de PAPA arasinda yaygin bir yol
tanimladilar (1,16).

EPIDEMIiYOLOJi

FMF, ozellikle Tiirkler, Araplar, Ashkenazi olmayan Yahudiler ve Ermeniler gibi Dogu
Akdeniz orijinli insanlar arasinda yaygindir. Hastalik diger toplumlarda nadir olmakla
beraber; Yunanlar, italyanlar, Kiibalilar ve Belgikalilarda da tanimlanmustir. Ashkenazi
olmayan Yahudilerde FMF’in yayginligi, 1/250’den 1/500°e¢ kadar degisir. Tiirk
toplumunda hastaligin toplam prevelansi, 1/1073 olarak tahmin edilmektedir. Bununla
beraber, I¢ Anadolu’da, 1/395 kadar yiiksek bulunmustur (1, 17).

Tasiyic1 sikligi, Tirk ve Kuzey Afrika’li Yahudi popiilasyonlarinda 1/5 gibi yiiksek
oranda ve Ermeniler arasinda 1/7 oranmindadir. Bu oran, Ashkenazi Yahudileri arasinda
1/117¢e diiser (1).

Baz1 ¢aligmalarda bir erkek hakimiyetinden s6z edilmesine ragmen, FMF her iki seksi

esit oranda etkiler (1).



KLINIiK OZELLIKLER

Ailevi Akdeniz Atesi, esas olarak ¢ocukluk cagi hastaligidir ve hastalarin %90'inda
sikayetler 20 yasindan Once baslar. Fakat tan1 yasi klinik bulgularin hafif olmasi veya
hekimin taniy1 aklina getirmemesine bagl olarak gecikebilir (18).

FMF, steril peritonit, plorit ve artritin tekrarlayan febril epizotlar: ile karakterizedir.
Daha az siklikta etkilenen diger bolgeler; deri, perikard ve tunica vaginalistir (1).

Hastalarin ¢ogu, ilk atagin1 20 yasindan once gegirir. FMF ataklar1 aniden gelisir, kisa
bir siire devam eder ve kendiliginden yatisir. Yiiksek dereceli ates, dayanilmaz ve
kuvvetten diisiiren agri, ataklar esnasinda hastay1 yataga baglar. Akut epizotlar arasinda
hastalar, genellikle asemptomatiktir (1).

Abdominal ataklar, hastalarin yaklasik % 95’inde olmak iizere en yaygin meydana gelen
atak seklidir. Klinik ve patolojik bulgular, generalize akut peritonitin tanisi ile karisabilir.
Bir atak esnasinda konstipasyon tipiktir, fakat hastalarin % 10-20’sinde diyare de olabilir.
Abdominal X-ray, ileusu diislindiiren ¢cok sayida hava-sivi seviyesi gosterebilir. Ataklar, 1-
3 giin siirer ve kendiliginden iyilesir (1).

Akut batina benzeyen klinik goriintii, laparotomi ve apendektomiye sebep olabilir.
Elektif apendektomi, yanlis tan1 ve gereksiz acil operasyon riskini dnleyebilmesine ragmen,
cogu klinisyence onerilmemektedir. Ustelik elektif apendektomi, akut peritonitin diger
nedenlerini dislamaz ve peritoneal adezyon ve fibrotik bantlara sebep olabilir (1).

Eklem atagi, FMF’in yaygin bir 6zelligidir. Sefarad Yahudi’si hastalarin yaklasik %
75’inde meydana gelir ve onlarin % 16’sinda hastaligi gosteren semptomdur. Artrit
insidans1 Tiirkler, Araplar ve Ermenilerde, Yahudilerde rapor edilenden onemli 6l¢iide
daha diistiktiir. Genellikle en sik alt ekstremitelerin biiylik eklemlerini etkileyen monoartrit
olarak kendini gosterir. Baslangi¢ anidir ve 39-40°C civarinda ates vardir. Yineleyen akut
ataklarda, tek eklemde bir kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve hassasiyet ile kendini gosterir. Akut
monoartrit genellikle, spontan olarak meydana gelmekle birlikte, bazen travma veya uzun
maraton tarafindan tetiklenebilir. Genellikle bir hafta i¢inde iyilesir.

Hastalarin yaklasik % 5’inde, uzamis artrit olabilir. Genellikle diz veya kalgay1 kusatir.
Ayak bilegi ve nadir olarak temporomandibular eklem gibi diger eklemler tutulumlar1 da
bildirilmistir. Semptomlar bir aydan daha fazla devam eder. Klasik klinik goriintii, kronik
monoartrittir. Kronik oligoartrit nadir olarak goriilebilir. Uzamis baz1 vakalar, ozellikle
kalca ve nadiren diger eklemlerde olmak iizere, yetmezlik ve eklem replesmanina sebep

olan yikicr artrite maruz kalmasina ragmen; vakalarin ¢cogunda, artrit tamamen diizelir (1).



Artritli FMF hastalar1; daha geng baslangi¢ yasina, daha fazla erizipel benzeri eriteme
ve daha fazla myaljiye sahiptir ve bu hastalarin artritsiz hastalardan daha sik vaskiilit ile
beraberlikleri vardir (1).

Kronik artritli bazt FMF hastalar1, spondilartritin kriterlerine uyar. Onlarda genellikle,
unilateral veya bilateral sakroileit, entezit, minimal radyografik spinal tutulumlu sirt ve
boyun agris1 ve spondilartrit ile kiyaslandiginda hemen daima HLA-B27 negatiftir (1).

Unilateral plorit yiiziinden olusan gogiis agrisinin akut febril ataklari, yalniz bagina veya
karmn ve eklem ataklari ile birlikte olabilir. Perikardit FMF hastalarinin % 24’tinde gelisir.
FMF’in tezahiirii olarak sadece tekrarlayan perikardit, ¢ok nadir olarak bildirilmistir.
Perikardiyal ataklar, nadiren perikardiyal tamponat ve konstriktif perikardite doniisiir (1).

FMF’in en karakteristik bulgularindan birisi de, alt ekstremitelerde 6zellikle ayak sirt1
ve ayak bilegi yerlesimli olan erizipel benzeri eritemdir. Lezyon ¢ogunlukla ates, bazen de
artrit ile birlikte bulunur. Semptomlar siklikla 24-48 saat stirer (1).

Farkl1 etnik gruplarda, FMF’in tipik klinik bulgularinin sikligi, Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo-1: Farkl: etnik gruplarda FMF’in klinik 6zelliklerinin prevelansi.

Tiirkler Yahudiler Araplar Ermeniler
Ates 93 100 100 100
Peritonit 94 95 82 96
Artrit 47 77 37 37
Plorit 31 40 43 87
Erizipel benzeri eritem 21 46 3 8

Ozellikle egzersiz ile uyluk ve baldiri etkileyen myalji, FMF’in yaygin ozelligidir.
Atesle birlikte degildir ve istirahatla gecer. “Uzamis febril myalji?, genellikle alt
ekstremitelerde ve bilateral olan, 1zdirapli kas agrisi ve hassasiyeti ile kendini gosterir.
Sayet tedavi edilmezse 6 hafta devam edebilen semptomlar1 diizletmek i¢in yiliksek doz
prednizon gerekir (1).

Splenomegali, FMF hastalarinin yaklasik olarak % 30’unda goriiliir ve genellikle
amiloidoz ile iligkili degildir. Akut orsit, nadir olarak tanimlanmstir (1).

FMF’in en sik hasar verici komplikasyonu, genellikle bobrekleri etkileyen ve kronik
renal yetmezlige ilerleyen amiloidozdur. Amiloid, sekonder amiloid tipi olan AA
tipindedir. Amiloidozun prevelansi, cesitli etnik gruplar arasinda farklilik gosterir (1).
Siklig1 Tiirk toplumunda % 12,9°dan daha yiiksek olarak bildirilmistir. Geg baglangich

FMF hastalarinin amiloidoz i¢in diisiik riske sahip olduklarinin bilinmesine ragmen, 40



yasindan sonra hastalik baslangici olan Tiirk hastalar da bu riski tasir. Bunlar tanidaki
gecikme ve kolsisin tedavisindeki yetersizligi yansitabilir (13).

FMF’in farkli iki fenotipi vardir; fenotip 1 siklikla ¢ocukluk veya ergenlik ¢aginda
baslayan peritonit, sinovit veya ploritin kisa siireli, febril epizotlari ile bilinir (12). FMF’in
klinik 6zelliklerini gegirmeksizin AA tipi gelisen, FMF aile hikayesi pozitif olan bir hasta
ise; klasik olarak fenotip II seklinde isimlendirilir. Tirk FMF Calisma Grubu yakin
zamanda; predispozan bir hastalik olmaksizin AA amiloidoz hastalarinin, iki MEFV
mutasyonuna sahip olsalar ve/veya amiloidoz tanisi aldiktan sonra klasik FMF atagi
gecirseler bile, fenotip II olarak simiflandirilmalarini teklif etti. Fenotip II prevelansi
oldukga diisiiktiir (13).

Glomerulonefrit, FMF hastalarinda nadiren gelisir. Persistan proteiniirisi olan

glomeriilonefritli bazt FMF hastalari, amiloidoz olarak yanlis tan1 alabilirler (1).
GENOTIP-FENOTIP ILISKiSi

Mutasyonun tipi, hastaligin siddetini tesbit etmekte fikir vermistir. Farkli calismalar,
694 kodonundaki mutasyonlarin, erken baslangiclhh hastaligin siddeti, ataklarin yiiksek
siklikta olusu, ataklar1 kontrol etmek icin yliksek doz kolsisin gerekliligi ve tedavisiz
hastalarda amiloidozun yiiksek siklikta meydana gelmesi ile iliskili oldugunu rapor ettiler.
Diger taraftan, E148Q mutasyonu, iliml1 hastalik ve en az penetrasyonla iligkilidir. Nadir
mutasyonlar, Avrupalilar gibi genellikle FMF’ten etkilenmeyen toplumlarda bulunur (1).

M694V  homozigotlugunun, Yahudiler, Ermeniler ve Araplar arasinda amiloidoz
gelisimi i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu diislincesine ragmen, M694V disinda
mutasyonu olan hastalarda da amiloidoz vardir. Ilging olarak, &ncii iki major Tiirk
calismasinda amiloidoz gelisimi ve M694V homozigotlugu arasinda iliski olmadig:
gosterilmistir. Halbuki yakin bir ¢alismada Tiirk FMF hastalar1 arasinda bdyle bir iliski
gosterilmistir (19). Bundan dolay1 FMF’li hastalarin fenotipik 6zelliklerine, sadece MEFV
mutasyonlari ile karar verilemeyecegi agiktir. Erkek cinsiyet ve serum amiloid A1 (SAAT)
geninin o/o genotipi, amiloidoz gelisimi i¢in giiniimiizde kabul edilen diger risk
faktorleridir (1). Touitou ve ark.lari, FMF’te ilk degistirilmis FMF lokusu olan, major
histokompatibilite kompleks klas 1 zincir iligkili gen A’y1 (MICA) tanimladilar. Onlar,
MICA-A9’un varliginin, FMF’li hastalarda ataklarin sikligini azaltan MICA-A4’{in varlig1
ile kiyaslandiginda hastalifin baslangic yasinda M694 homozigotlugunun etkisini
katiilestirdigini gosterdiler (20).



FMF’TE VASKULITLER

Henoch Schonlein Purpurasi (HSP) ve poliarteritis nodoza (PAN) gibi bazi vaskiilit
tipleri, FMF’te daha siktir. Bu vaskiilit hastaliklarinin bulgulari, FMF’in bulgularini taklit
edebilir ve karigikliga sebep olabilir (1).

HSP, FMF’li ¢ocuklardaki en yaygin vaskiilittir ve tipik dagilimli palpable purpura,
gastrointestinal kanama ve glomerulonefritli FMF hastalarinda akla getirilmelidir. Tani,
IgA immiin depozitli 16kositoklastik vaskiiliti gosteren cilt biyopsisi ile dogrulanir (1).

Devam eden hastalik, santral veya periferal sinir sistemi belirtileri ve perirenal
hematom; FMF’li bir hastada PAN’1 diisiiniiren ipuclaridir. PAN’in tanisi, deri,
semptomatik sinir veya kastan alinan ve nekrotizan vaskiiliti gosteren biyopsi ile
dogrulanir. Cogunlukla bobrekler, karaciger ve gastrointestinal traktusa giren arterlerin
etkilendigi anevrizmalar1 gosteren bir anjiogram da, tanida ¢ok yardimci olabilir. PAN
gelisen FMF’li hastalarin, daha gen¢ yasa ve daha fazla subkapsiiler hematoma sahip
olmaya meyilli olduklar1 bildirilmistir. FMF ile iligskili PAN, immiinsiipresif tedaviye
ragmen daha ciddi bir seyir izler. Kanayan anevrizmalarin varliginda imminsiipresif
tedaviye ilaveten, arteriyal embolizasyon diisiiniilmelidir (1).

Schwartz ve ark.lar1, Israil’li FMF hastalarinda Behget hastaligimin oraninin, hastaligin
en sik gorildiigii yerlerdeki toplumlardan daha yiiksek oldugunu bildirdiler (21). Es
zamanl rapor, MEFV mutasyonu sikliginin 6zelikle damar tutulumlu Behget hastalig1 olan
hastalarda daha ytiiksek oldugunu gdésteren ¢aligmalar ile uyumludur (22).

Bu mutasyonlarin, HSP’li hastalarda da ¢ok yaygin oldugu bulunmugstur ve inflamatuar
hastaliklar icin bir genetik hassasiyet faktorii olarak rol oynadigi iddia edilmistir. Ayrica
Ozen ve ark.lari, MEFV tastyicilarin ¢ogunun, subklinik inflamasyona sahip oldugu ve
bu mutasyonlarin varliginin onlarda romatizmal hastalik gelisti§i zaman, hastaliklarinin
gidisatin1 etkileyebilecegini gosterdiler (23). Bununla birlikte, yakin zamanda Tirk FMF
Calisma Grubu tarafindan yapilan ¢alismada; FMF’li hastalar arasinda Behget hastaliginin
prevelanst (5/1.000), Tirkiye’deki toplam prevelanstan farkli bulunmamistir (13). Buna
ragmen HSP ve PAN, genel popiilasyonda beklenenden daha siktir. FMF ve Behget
hastalig1 arasindaki birlikteliginin artip artmadigini tesbit etmek icin, iyi tasarimli biiyiik

calismalara ihtiya¢ vardir (1).



FMF VE GEBELIK

Gebe FMF hastalarinda hastaligin seyri degiskendir. Baz1 hastalar semptomatik olarak
komplet remisyona girebilmesine ragmen, diger bazi hastalar daha sik atak gecirir. Gebelik
esnasinda FMF ataklarinin kontrol altina alinmas1 gerekir, ¢linkii peritonit uterusun erken
kontraksiyonlarina ve sonugta abortusa neden olabilir. Bu ylizden, gebelik boyunca

semptomatik remsiyonda olan hastalar da bile kolsisine ara verilmemesi 6nerilmelidir (1).
TANI

FMF’in tanisi; klinik kriterler, aile oykiisii, diger herediter periyodik ates sendromlarinin
dislanmas1 ve hastalarin kolsisin tedavisine cevabi temelindedir. Bir inflamatuar progesi
gosteren laboratuar sonuglari; akut ataklar esnasinda orta dereceli 16kositoz ve yiiksek
eritrosit sedimantasyon orani, C-reaktif protein ve diger akut faz reaktanlarinin varligini
gosterir. Siddetli bir atak gecirilmesinden sonra spontan ve komplet iyilesme tanida
onemlidir (1).

Son dénemde yapilan ¢alismalar FMF hastalarinda akut faz reaktanlarinin sadece atakta
degil, ataksiz donemde ve asemptomatik FMF tastyicilarinda da yiikseldigi gosterilmistir
(24,25). Bu veri FMF hastalarinda subklinik bir inflamasyonun silirdiigii yorumunu
giindeme getirmistir (18).

Bu konuda uzun yillar calismis arastirmacilar hekime kolaylik olmasi amaci ile
sistematik FMF tam kriterleri belirlemislerdir. Ilk tam kriterleri 1967 yilinda Sohar
tarafindan belirlenmistir (26). Giiniimiizde kullanilan Tel-Hashomer Tan1 Kriterleri Tablo

2’de belirtilmistir (27).
Tablo-2: FMF tanisinda Tel-Hashomer Kriterleri

Major Kriterler:

Peritonit, plorit veya sinovitin eslik ettigi yineleyen atesli epizotlar
Yatkinlastirici bir hastalik olmaksizin AA tip amiloidoz

Devamli kolsisin tedavisine anlamli yanit

Minér Kriterler:

Yineleyen atesli ataklar

Erizipel benzeri eritem

Birinci derece akrabalarda FMF oykiisii



Kesin tani: 2 major kriter veya 1 major + 2 mindr kriter

Olasi tant: 1 major kriter + 1 mindr kriter

FMF icin tipik atak; ates ile beraber belirli sistemlerin bir ya da birden fazlasinin
inflamasyonu ile karakterizedir. Inflamasyon peritonit (jeneralize), plérit (unilateral),
perikardit, monoartrit (diz, ayak bilegi, kalca), unilateral orsit, erizipel benzeri eritem ve alt
ekstremitelerde yaygin miyalji seklinde olabilir. Tipik atak tanimi i¢inde; inflamasyon
bolgelerinde siddetli agrinin olmasi, ataklarin tekrarlamasi (ayni tipte 3 kezden fazla),
ataklann ¢oguna atesin eslik etmesi (rektal ates 38 °C'den yiiksek) ve atagin kisa siireli
olmasi (12 saat-3 giin) yer alir (18).

Inkomplet ataklar ise tipik atak ozelliklerinden bir veya birkagin1 gdstermeyen
rekiirren agrili ataklardir. Bu tip ataklarda ates normal olabilir, atak daha kisa veya daha
uzun silireyi kapsayabilir (6 saatten az ve bir haftadan fazla olmamak kaydiyla).
Inflamasyon belirtileri olmadan karm, gogiis, eklem ve skrotal bulgular vardir, hastalar
lokalize karin agrisindan yakinir. Tipik atakta tarif edilen lokalizasyonlardan farkli eklem
tutulumlar1 ve erizipel benzeri eritem goriiliir. Akut orsit tablosu bilateral olabilir. Sadece
iist ekstremite kaslarini tutan unilateral miyalji de inkomplet atak 6zellikleri arasinda yer
alir (18).

MEFV gen mutasyonlarinin gosterilmesi, sadece siiphelenilen hastalarda belirli bir tani
koymak i¢in gereklidir. Hic FMF semptomuna sahip olmadigir halde, homozigot veya
bagimli heterozigot olan kisiler vardir. Diger taraftan, MEFV geninde mutasyon
gosterilmeyen, kolsisin tedavisine cevap veren FMF hastalar1 vardir (1).

Yakin arastirmalar, MEFV mutasyonlarinin gésterilmesi i¢cin daha ucuz ve hizli testlere

ithtiya¢ oldugu goriisii lizerinde yogunlastilar (28,29).
AYIRICI TANI

Timoér nekroz faktor reseptor iliskili periyodik ates sendromu (TRAPS),
hiperimmiinglobulin D sendromu (HIDS), Muckle-Wells sendromu (MWS), ailesel soguk
irtiker (FCU), kronik infantil nérolojik deri ve eklem sendromu (CINCA) ve periyodik
ates-adenopati-faranjit-aft sendromu (PFAPA)’ndan olusan FMF’in disindaki herediter
periyodik ates sendromlar1 vardir (1).

TRAPS, tiimoér nekroz faktdr reseptor siiper family tip 1 A (TNFRS1A)’daki
mutasyonlar tarafindan olusturulan otozomal dominant bir hastaliktir. TRAPS baslangicta

Irlandali ailelerde tanimlanmasina ve ailesel Irlandali atesi olarak isimlendirilmesine
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ragmen; TNFRS1A’daki mutasyonlar diger bir¢cok popiilasyonlarda da tanimlanmistir.
TRAPS ataklari, FMF ataklarindan daha uzundur. Genellikle 1 hafta siirer, ancak 3 haftaya
kadar sebat edebilir. Karin agrisi, myalji ve migratuar ras, TRAPS’sin tipik 6zellikleridir.
Torasik ve skrotal agri, artrit, konjonktivit ve periorbital 6dem de ataklarda meydana
gelebilir. Kortikosteroidler, 6zellikle baslangicta verildiginde ataklar1 yatistirabilir. Son
zamanlarda FEtanersept, ¢oziinebilir rekombinant human TNF reseptorii, timit veren
sonuglar1 ile TRAPS 1n tedavisi i¢in kullanilmistir (1).

HIDS otozomal resesif gegen inflamatuar bir hastaliktir. Ates, karin agrisi, artrit ve cilt
eripsiyonu ile kendini gosterir. Mevalonat kinaz (MVK) i¢in gen kodlanmasindaki
mutasyonlar sonucu olusur. HIDS’li hastalarin ¢ogu, Bati Avrupa iilkelerindendir.
Karakteristik klinik goriintii, siirekli yiiksek IgD seviyeleri ve ataklar esnasinda idrarda
MVA’nin artmig seviyeleri temelinde tani konulur. Peritonitin yoklugu, servikal lenf
nodlarinin tutulumu, simetrik oligoartrit ve jeneralize cilt dokiintiisii HIDS’in FMF’ten
ayirici ozellikleridir (1).

MWA, FCU ve CINCA sendromunun hepsi, CIAS1 (cold-induced auto-inflamatuar
syndrome) genindeki mutasyonlar ile iligkili olarak bir grupta toplanirlar. Rekiirren bir
tirtikerial dokiintii, hastaligin yaygin bir isaretidir. FCU’da ataklar 1 giinden daha kisa siirer
ve cilt dokiintlisii soguk maruziyetinden sonra birkag¢ saat i¢inde meydana gelir. MWS’de
ataklar 1-2 giin devam eder ve artrit, ates ve tirtiker ile birlikte bulunur. Renal amiloidoz ve
sagirlik yaygindir. CINCA nadir goriilen, neonatal baslangicli, daha siddetli bir hastaliktir.
Neonatal cilt dokiintiisii, norolojik bir hastalik ve artrit ile ilskilidir. Patella hipertrofisi ve
kikirdak bliyiimesi karakteristiktir. Korliik ve isitme azligi meydana gelebilir. Ayirt edici
fasiyal dismorfi, hemen daima degismeyen bir 6zelliktir (1).

PFAPA sendromunda febril ataklar 1-2 giin siirer. Bu sendromun FMF’ten ayrimu,
tekrarlayan farenjit, tonsillit ve agiz {lserleri, kolsisine cevabin yoklugu ve
kortikosteroitlere dramatik yanit temeline dayanir (1).

FMF o6zellikle ¢cocuklarda sadece artrit ataklari ile kendini gosterebilir. Boyle hastalar,
beta hemolitik streptokokal enfeksiyonlarin halen yaygin oldugu Dogu Akdeniz’de akut
romatizmal ates olarak yanlis tani alabilir. Tirk FMF Calisma Grubu; Tirk FMF
popiilasyonunda akut romatizmal ates sikliginin % 5 kadar yiiksek oldugunu bildirmistir
(13). Amiloidozun sikliginin bu hastalar arasinda yiiksek olmasi onlarin ¢ogunun dnceden

yanlis tan1 almis olmasi ihtimalini diistindiirmiistiir (1).

11



TEDAVI

Ilk kez 1972 yilinda Stephen Goldfinger uzun siireli kolsisin kullanimi ile FMF'li
hastalarda ataklarin engellendigini gostermistir(30). Ilging olarak aym yil Tiirk doktoru
olan Emir Ozkan ve ark.lari 14 FMF'li hastada diizenli kolsisin kullaniminin ataklari
azalttigim Istanbul Universitesi Tip Biilteni'nde yaymlamustir (31). Ancak bu calisma ne
yazik ki uluslararas1 bir dergide yaymlanmadigi icin diinya literatiiriine gegmemistir ve bu
nedenle kolsisin tedavisi denince "Goldfinger" ad1 hatirlanmaktadir (18).

Giinliik kolsisin, hastalarin cogunda komplet remisyon veya ataklarin sikligi, siiresi ve
siddetinde belirgin olarak azalma saglayarak, hastalifin tedavisinin baglica dayanagini
olusturur. Onerilen dozda, ataklari iyilestirmekte basarisiz olsa bile amiloidozu dnler. Renal
amiloidozu durdurmakta ve geriye dondiirmekte de etkilidir. Kolsisin, hastanin cevabina
gore 1-2 mg/giin dozunda kullanilir. Renal amiloidoz gelisen hastalarda, 2 mg/giin dozunda
verilebilir. Amiloidoza bagl renal yetmezlikte dnerilen doz da 2 mg/giindiir. Ancak iiremik
hastalar, bu dozu yan etki oraninin artmasindan dolay1 iyi tolere edemezler (1).

FMF’li hastalarin yaklasik % 5-10’u, 2 mg kolsisin tedavisine cevap vermezler. Lidar ve
ark.lar1, kolsisin tedavi basarisizliginin, FMF’tekinden ayr1 bir genetik defekte bagl
mononiikleer hiicrelerde ilacin konsantrasyonun azalmasi ile iligkili oldugunu 6ne siirdiiler.
Onlar, uyarilmis mononiikleer hiicrelerdeki kolsisin konsantrasyonunun polimorfoniikleer
hiicrelerdeki plazma kolsisin seviyeleri ile kiyaslandiginda neredeyse iki kat1 kadar yiiksek
oldugunu buldular. Uyarilmis mononiikleer hiicrelerdeki kolsisin konsantrasyonu ise,
uyarilmamis mononiikleer hiicrelerdekinin iki katindan daha yiiksektir (32).

Olagan dozda diizenli kolsisin tedavisine ragmen hastalig1 aktif olan hastalarda, 2,5-3
mg/giin dozu dikkatlice verilebilir. Yakin zamanda yapilan kolsisin-cevapsiz 13 FMF
hastasin1 kapsayan ac¢ik smiflandirma c¢alismasinda, oral kolsisin tedavisine ek olarak
haftada bir intravendz kolsisinin, eklem ataklari disinda ataklarin sikligini ve siddetini
azalttigr gosterildi. Bu tedavinin hedefi, ila¢ diizeyi diisiik oldugunda biyoyararlanimi
azaldigindan dolayi, kolsisinin serum diizeylerini artirmak ve mononiikleer hiicrelerde
ilacin konsantrasyonunu artirmakti. Bu ¢alismada parenteral kolsisin verilmesinin glivenli
ve 1yi tolere edilebilir oldugu bulundu. Buna ragmen intravendz kolsisin tedavisinin oral
tedaviden ¢ok daha toksik oldugu hatirlanmalidir (33).

Uzun doénem giinliik kolsisin tedavisi goreceli olarak giivenli bir tedavidir. ilacin en
yaygin yan etkisi, 6zellikle yiiksek dozda diyare ve karin agrisidir. Cok nadir olan ve

tedaviye ara verilmesi veya dozun azaltilmasi ile geriye donebilen diger yan etkiler ise; ras,
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sa¢ dokiilmesi, 16kopeni, trombositopeni, ndropati, myopati, karaciger hasar1 ve spermatik
fonksiyon kaybidir (1).

Cocuklarda kolsisin dozu, viicut agirligi veya viicut ylizey alanina gore ayarlanir.
Minimal doz, ilk 1-2 yasta yaklasik 0.25 mg/gilindiir. Bu grup, 6-7 yasindan sonra 1 mg/giin
tam doz ile tedavi edilebilir. 5 yasindan daha kiiciik ¢ocuklarin 0,07 mg/kg/giin gibi yliksek
doz kolsisine ihtiya¢ duyabilecekleri gosterilmistir (1).

Tunca ve ark.lar1, kolsisin-cevapsiz hastalarda tipik FMF ataklar1 esnasinda interferon
alfa (IFN-a) ile semptomlarn hafifletmeyi basardilar (34). Bununla birlikte, ataklar
sirasinda IFN-o tedavisinin yararl etkisi, ayn1 grup tarafindan yakin bir zamanda yapilan
cift-kor kontrollii ¢alismada dogrulanmadi (35). Yakinda yapilan diger bir calismada
Calgiineri ve ark.lar1, kolsisin tedavisine ek olarak devamli IFN-o tedavisinin kolsisin
direncli FMF ataklarinin kontrolii i¢in etkili olabilecegini gosterdiler (36).

Talidomid tedavisinin, 2 mg/giin kolsisine diren¢li olan FMF’li bir hastada ataklarin
sayisini azalttigi bildirilmistir. Talidomid, kemotaksisi inhibe eder ve monosit fagositozunu
azaltir. Selektif TNF-a {irlinlerini de inhibe eder. Fakat teratojenite ve periferal néropati
gibi yan etkileri, onlarin klinik faydalarini smirlar. TNF-a tedavisinin FMF ataklarini
hafiflettigi ve amiloidozu Onledigini bildiren bazi kisa raporlar vardir. Yakin gozlemler,
kronik kalga artriti veya ankilozan spondiliti olan FMF hastalarinin anti-TNF-a tedavisine
dramatik olarak cevap verecegini diisiindiirmektedir. Onun etkinligini goérmek i¢in daha
fazla klinik deneyime ihtiyag¢ vardir (1).

FMF i¢in kemik iligi transplantasyonunun potansiyel tedavi edici etkisi, konjenital
diseritropoetik anemisi ve aym1 zamanda FMF’i de olan 7 yasindaki bir kiz ¢ocugunda
bildirilmistir (37). Ancak kemik iligi transplantasyonunda, acil komplikasyonlarin ve
transplantasyon iligkili mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle FMF ile ugrasan uzmanlar,
kemik iligi naklinin, mevcut FMF tedavi yaklagiminda yeri olmadigini ifade ederler (38).

Renal transplantasyon, amiloidoz iligkili son donem borek yetmezligi olan hastalar i¢in
iyl bir tedavi secenegidir. Bu hastalarda transplantasyonun uzun dénem sonucu, genel
transplant popiilasyonu ile benzerdir. Amiloidoz, sadece kolsisin tedavisine uymayan
hastalarda tekrarlar. Onceki gozlemler, FMF amiloidozu olan son dénem bdbrek
yetmezlikli hastalarda stirekli ayaktan periton diyalizinin abdominal ataklar1 artirdigim
diisiindiirmesine ragmen yakindaki bir ¢calisma, bu hastalarda renal replesman tedavisi i¢in

etkili ve giivenli bir y6tem oldugunu gosterdi (39).
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SONUC

FMF’in tanisi, esas olarak, tipik klinik bulgular, uygun etnik koken, aile Oykiisii ve
hastanin kolsisine cevab1 temelinde konur. MEFV gen mutasyon analizi, atipik
prezentasyonlu hastalarda FMF’in tanisin1 dogrulamakta yardimci olabilir. Kolsisin ile olan
dogru tedavi, FMF ataklar1 ve amiloidozun engellenmesinde oldukc¢a 6nemlidir. Kolsisin
tedavisi, gebelik esnasinda bile kesilmemelidir. Gelecek arastirmalar, FMF’in
patogenezinde pyrinin tam roliinii ve amiloidozun gelisimi i¢in genetik ve diger risk

faktorlerini aydinlatmay1 timit etmektedir (1).
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MENIERE HASTALIGI
GIRIS

Ik kez 1861 yilinda tanimlanan Meniere hastaligi, i¢c kulagmn membrandz labirentinin;
tinnitus, vertigo ve sensorinoral igitme kaybi ile karakterize idiyopatik bir hastaligi olarak
tanimlanmistir. Bu triadla birlikte kulakta dolgunluk hissi, bulanti, kusma, diyare ve
nistagmus gibi semptomlar da goriilebilmektedir (40).

Belirli araliklarda ortaya ¢ikan isitme kaybi, kulakta dolgunluk hissi, kulak ¢inlamasi ve
bas donmesi semptomlarnin birlikteligi Meniere sendromunu olusturur. Sebep belli

degilse Meniere hastaligi olarak adlandirilir (41).
TARIHCE

Prosper Meniere 1861°de hastaligi tanimlamis ve patolojinin labirentit oldugunu
belirtmistir. Baslangigta vertigonun MSS (Merkezi sinir sistemi) orijinli oldugunu
diistinmiis, ancak Flourens’in ¢alismalar1 ve labirentitli bir hastanin incelenmesi sonucunda
Meniere, hastaligin i¢ kulak ile iligkisini gdstermistir (42).

1926°da Portmann, hastaligin endolenfatik hipertansiyon sonucu olustuguna inanarak ilk
endolenfatik kese dekompresyon operasyonunu uygulamistir (43).

1938’de Halpike, Cairns ve Yamakawa, iki Meniere’li hastada histolojik bulgular
yayinladilar (44).

1965°de Kimura ve Schuknecht, kobaylarda endolenfatik kese ve kanalin tahribi ile
hidrops olusturdular (41,45).

INSIDANS

Meniere hastaligi kabaca toplumun % 0.2’sini etkiler (46). Genellikle 20-60 yaslari
arasindaki eriskinlerde goriilen hastaliga her iki cinste esit olarak rastlanir. Sag ve sol
kulaklar arasinda da bir esitlik s6z konusudur. Ote yandan hastaligin her iki kulakta birden
ortaya ¢ikmasi da olagan bir durumdur. Olgularin yaklasik ticte birinde bilateral Meniere
hastalig1r vardir. Biitiin Meniere’li hastalar gdzoniine alindiginda %78’inde kontralateral
kulakta da az ya da ¢ok isitme kaybi vardir (40).

Hastalik genellikle bir kulaga sinirli olarak baslar ve 30 yil gibi uzun zaman sonrasinda
her iki kulaga da yayilir (46). Kitahara’® nin genis serisinde ilk yilda % 9,1 olan
bilateralitenin, 20 yil sonra % 41,5’e ¢iktig1 gosterilmistir (47).
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GENETIK

Meniere hastalarinin yaklasik % 90’1 sporadiktir. Bu vakalarda herediter bir temel
yoktur veya cevresel faktorlerle tetiklenebilen poligenik bir komponent varolabilir (48).
Geriye kalan % 10 vaka ise genetiktir. Birgerson ve ark.lar1 familyal Meniere hastaligini
kamitlayan aile agacini ortaya koydular (49). Isve¢’de yapilan bir galismada ise % 14
familial yayilim belirtilmistir (41).

Bazi major histocompatibility complex (MHCs) olgularinda hastaligin artis gosterdigi
bildirilmektedir. HLA B8/DR3 ve Cw7’nin Meniere ile iligkisi bilinmektedir. Bu hastalarda

etyolojinin otoimmiin olmas1 gerekir (41).
ETYOPATOGENEZ

Hastaligin endolenfin hidropsuna bagli olarak meydana geldigi gosterilmistir. Endolenf
basinci artarak perilenfatik sahay1 kapar (41).

Kulaktaki membrandz labirint, zarlardan olusur ve endolenf denen siviyr igerir.
Membranlar basing arttiginda balon gibi dilate olabilir. Bu duruma hidrops denir.
Endolenfatik kanal ve keseden olusan drenaj sistemi bloke oldugu zaman, hidrops olabilir.
Baz1 vakalarda endolenfatik kanal skar dokusundan dolay1 tikanabilir veya dogustan bir
darlik olabilir. Bazi vakalarda ise stria vaskiilaristen fazla sivi sekresyonu olabilir (46).

Temporal kemige yonelik yapilan histopatolojik ¢calismalarda genellikle goriilen; kokleer
hidrops, onemli bir kisimda sakkiiler hidrops, bazilarinda da utrikuler hidropstur. Bir¢cok
olguda endolenfatik hidrops perilenfatik mesafeyi doldurarak obliterasyona neden
olmustur. Korti organi ve vestibiiler endorganlar normal bulunmus, fakat olgularin {igte
birinde membranlarda riiptiir goriilmiistiir (40).

Meniere Hastaliginin nedeni ve patogenezi hakkinda kesin yanitlar vermek halen
miimkiin degildir. Sonucta multifaktoryel bir genetik miras silsilesiyle endolenfatik
malabsorbsiyon ve endolenfatik hidrops olusmaktadir. Endolenfatik hidrops Meniere
hastaliginda geligsmesi yillarca siiren bir progestir. Olgularin ¢cogunda neden ne olursa olsun
endolenfatik kanal ve kesede gelisimsel bir anomali vardir. Endolenfatik malabsorbsiyon
bu zeminde infeksiyon, travma, otoskleroz, vaskiiler, sifilitik, allerjik ve otoimmiinite gibi
ekstrensek faktorlerin de etkisiyle kolaylikla ortaya ¢ikar (40).

Sonug olarak sozii edilen bu semptomlara yol acan patoloji ¢esitli nedenlere bagli olarak

gelisen “Endolenfatik mesafedeki sivi  fazlaligi, yani Endolenfatik Hidrops™tur.
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Endolenfatik mesafede emilim bozuklugu sonucu endolenf toplanir ve basing artar.
Perilenfle arasinda bir basing farki ortaya cikar. Koklear kanaldaki hidrops kokleer
belirtilere yol acar. Vestibiiler organdaki hidropsta, gerginligin zirve noktasinda siddetli
vertigo krizleri ortaya ¢ikar. Genellikle zar labirentin en ince oldugu Reissner membrani
veya sakkulusta riiptiir meydana gelir ve bir slire sonra belirtiler kaybolur. Fistiiliin
onarilmasiyla ayni sikliis yeniler (40).

Meniere hastaligi hakkindaki yeni bir diislinceye gore, hastaligin orjininde hidropstan
daha karmasik bir seyler olmalidir. Cilinkii hidrops, Meniere hastalig1 olan biitiin insanlarda
tesbit edilememistir. Ayn1 zamanda Meniere’in tipik semptomlarina sahip olmayan
kisilerin otopsi ¢alismalarinda hidrops, % 6 oraninda bulunmustur. Oysa Meniere insidansi
% 0, 2°dir (46). Rauch ve ark.nin yaptiklar1 idiopatik endolenfatik hidropslu histopatolojik
19 olguluk bir ¢aligmada 6 hastanin kliniginin Meniere ile uyumlu olmadigi, bu nedenle
endolenfatik hidropsun bir epifenomen oldugu, hastalikla birlikte oldugu ancak sebep
olmadig1 sonucuna varilmistir (41).

Son zamanlarda dikkatler, endolenfatik kanalin immiinolojik fonksiyonlar: {izerine
odaklanmistir. Meniere hastaligmin biiyilk kismindan, immiinolojik hastalik sorumlu
olabilir (46).

I¢ kulak hastaliklar1 ile ilgili immiinolojik ¢alismalar, yirminci yiizyilin hemen basindan
beri yapilmasina ragmen, otoimmiin sensorindral isitme kaybi ancak 1970'lerin sonunda
tarif edilmis ve i¢ kulak hastaliklarinda otoimmiin faktorlerin rolii yogun aragtirmalara
konu olmustur (50).

Otoimmiinite, viicuttaki organ sistemlerini etkileyen hastaliklarin uzun zamandan beri
bilinen bir nedenidir. Dolayisiyla i¢ kulakta da bu tip olaylarin gelismesi sasirtici degildir.
Meniere hastaligi, vestibiiler ndritis ve ani isitme kaybi gibi akut vertigo atagi ile baslayan
hastaliklarda, hastalikli temporal kemigin dokularina karsi antikorlarin ortaya c¢ikmis
olmasi, bu olgularda immiin sistemin bir etken olabilecegini diisiindiirmektedir. Meniere
hastalig1 ve vestibiiler noritis ile otoantikorlar arasindaki iliskiler iizerinde yapilmis olan ilk
caligmalarda, mevcut koklear patolojinin bir bag dokusu hastaligr olabilecegi ileri
siriilmistiir. Ancak daha sonra yapilan ¢aligmalarda i¢ kulak disfonksiyonunda,
muhtemelen antijen-antikor kompleksleri ile kompleman aktivasyonunun doku hasarindan
sorumlu olabilecegi iddia edilmistir. Ayrica, Meniere hastaliginda tip III hipersensivite
reaksiyonlart ve dolasimdaki immiin kompleksler de endolenfatik hidropstan sorumlu

olabilirler (50).
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Yapilan bir ¢ok calismada Meniere hastalarinda, dolasan immiinkompleksler (CIC)
yiiksek bulunmustur. Brookes (1986), Meniere hastaligt olan hastalarinin yarisindan
fazlasinda (%54.5) artmig CIC seviyeleri oldugunu gostermis ve endolenfatik hidropsun
olusumunda otoimmiin komplekslerin rol oynadig: bir tiir alerjik reaksiyonun s6z konusu
olabilecegini vurgulamistir. Brookes'un ¢aligmasinin en ¢arpict yanlarindan biri ve belki de
en Onemlisi, bu CIC'lerin saptandiktan sonra plazma degisimi ile dolagimdan alinmasi
sonucu semptomatolojinin diizelmesidir (51).

Diger tip, CIC seviyelerinin yiliksek bulundugu isitme kayiplarinda da plazmaferez
yapilarak serumun CIC'lerden temizlenmesiyle hastalarin isitmelerinde diizelmelerin
olmasi, konuya daha sicak ve umutla bakma imkanin1 dogurmustur (50).

Oziinlii ve ark.larimin ¢aliymasinda da, CIC degerlerinin olgularin hemen hemen
yarisinda yiiksek bulunmasi dikkat c¢ekicidir. Bu yiikseklik, kontrol grubundan elde edilen
CIC seviyeleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak da anlamlidir (p<05). CIC
degerleri normal bulunanlara bakildiginda, bu degerlerin normalin {ist sinir1 etrafinda
toplanmast CIC'lerin Meniere hastaliginin immiinopatolojisini izah etmede degerli
oldugunu diisiindiirmektedir (50).

Hsu ve ark (1990) calismalarinda 42 Meniere'li hastanin %32.2'sinde CIC seviyesini
yliksek olarak bulmuslardir (52).

Brookes ile Hsu ve ark.nin sonuglar1 arasindaki farklilik (sirastyla %54.5. ve %32.2),
farkli degerlendirme yontemleri kullanmaktan kaynaklanmaktadir. Ayrica, Hsu ve ark.
hastaligr bilateral olan olgularda CIC seviyelerini daha da yiiksek bulduklarini
belirtmislerdi.

Derebery ve ark. (1991), CIC seviyelerini arastirirken daha spesifik olduguna
inandiklart PEG (Polietilen Glikol) yontemini kullanmiglar ve 30 hastadan 26'sinda CIC
seviyelerini iki kat fazla bulmuslardir (53). Tiim bu arastirmalarin sonucunda, CIC
degerlerinin yiiksekligine bakildiginda Meniere hastalifinda en azindan bazi olgularda

hiimoral immiin sistemin 6nemli bir rol oynadigi s6ylenebilir (50).
KLINIK

Meniere Hastaliginin major semptomlar triadi vestibiiler semptomlar, kokleer
semptomlar ve kulakta dolgunluk hissini kapsar (Tablo 1). Bu tipik Meniere Hastalig1
disinda Atipik Vestibliler Meniere Hastaligi ve Kokleer Meniere Hastalig1 seklinde
goriilebilir (40).
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Hastalar1 en ¢ok magdur eden sikayetler epizodik vertigo ile birlikte goriilen bulant1 ve
kusma gibi vejetatif semptomlardir. Vertigo genellikle horizontal aksisde, donme seklinde
atagin basinda pik yapan en rahatsiz edici histir. Tiim diger periferik vestibuler olaylarda
oldugu gibi bas hareketleriyle artar, bulanti, kusma, diyare, terleme ile birliktedir. Ataklar
arasinda hastalarda sersemlik, dengesizlik, bos kafa hissi olabilir. Ataklar ani, uykuda
gelebilir, dakikalarca-saatlerce siirebilir. Vertigo ataklari hastalarin %25’inde 1 saatin
altinda, %50’sinde 1-2 saat, %25’inde 2 saat ve Otesinde bir siire devam eder. Vertigo
atagmin bir giinden fazla siirmesi nadirdir. Dengesizlik ve sersemlik hissi, vertigo
diizeldikten sonra giinlerce siirebilir (40,41).

Bu hastalarda nobet esnasinda hi¢ bir zaman biling kayb1 olmaz. Hastaligin seyri
uzadikca birkag¢ ay ya da yilda gelen ataklarin siddeti giderek azalir, fakat goriilme siklig
artar. Ataklar siklastikca baslangicta nobet aralarinda diizelen dalgali isitme kayb1 giderek
stirekli sensorindral isitme kaybi halini alir ve sonugta total isitme kaybina kadar gider (40).

Isitme kaybina ragmen, yiiksek seslerden olusan ve oldukg¢a can sikici sesler algilanr.
Bazi hastalar kulak i¢inde veya arkasinda hafif bir agr1 oldugunu hissederler. Bu sorunlar
hastanin sosyal ve mesleki yagamini alt iist eder (54).

Siddetli Meniere hastaligi olan hastalar, sik sik ve uyari olmaksizin gelen tekrarlayan
vertigo ataklarma sahip olabilir. Denge bozukluklari, bir hastada konsantrasyon azligi
yapabilir ve odaklanmada zorluk, bir siipermarket veya aligveris merkezinde giigliikle
dolagmaya neden olur. Vertigo ataklarinin 6nceden tahmin edilememesi, 6zellikle araba
kullanirken ve kesin denge gerektiren bir yiikseklikte ¢alisirken, tehlikeli olabilir. Siddetli
vakalarda, bu rahatsizligin aciz birakan tabiati ve dnceden tahmin edilememesi, strese ve
bir savunma mekanizmasi olarak gelisen bazi nevrotik davranislara sebep olur (54).

Suur kaybi1 olmadan ani diismeler, Tumarkin krizi olarak adlandirilir. Tumarkin bu
durumun utrikiilosakkiiler disfonkisyona bagli bir otolitik kriz oldugunu, otolitik inputda
ani degisiklige bagl bir hatal1 vertikal yercekimi algilamasi olustugunu bildirmistir (55).

Hastalar bir itilme hissi veya yerin ayaklarinin altinda kaydigini belirtmislerdir. Diisme
ataklar1 Menier’li hasatalarda % 2-6 olarak bildirilmistir. Cok az vertigo ile birlikte olabilir.
Daha hizli remisyon tarif edilmistir. Diisme ataklarinin tedavisi klasik Meniere’den farkli
degildir, ancak kardiojenik veya vertebrobaziller nedenlerden ayrilmasi gereklidir.

Lermoyez’ in tarif ettigi az restlanan bir klinik de vertigodan 6nce gittik¢e artan tinnitus
ve isitme kayb1 olmasi ve vertigonun baglamasi ile bu durumun kaybolmasidir (41).

Isitme kaybi hastalarin %88’inde, tinnitus %91’inde, giiriiltiiye intolerans %56’sinda,

bir ya da iki kulakta birden basing hissi %74 iinde goriiliir.
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Meniere semptom-kompleksi iki sekilde kategorize edilir. Bilinen sebeplerin oldugu
Meniere sendromu ve sebebin idiopatik goriildiigii Meniere Hastaligi (Tablo 2). Fakat

genellikle Meniere Hastalig terimi kullanilmaktadir (40).

Tablo-3: Meniere Hastalig1

Tipik (klasik) tablo
Vestibiiler ve kokleer semptomlar, kulakta basing triadi
Atipik Tablo
Vestibiiler Meniere Hastalig1
(Vestibiiler semptomlar ve kulakta basing hissi)
Kokleer Meniere Hastalig1

(Kokleer semptomlar ve kulakta basing hissi)

Tablo-4: Meniere hastalig1 nedenleri

Genetik

Infeksiyon (inflamasyon-bakteriyel, viral vs.)
Otoskleroz

Travma (Fizik ya da Akustik)

Sifiliz

Allerji, tiimor, 16semi, otoimmiinite vs.

TANI

Tan1 hastanin verdigi hikayeye dayanarak konulur. 1995 yilinda, American Academy of
Otolaryngology and Head and Neck Surgery (AAO-HNS), Meniere hastaliginda tam
kriterlerini yayinlamiglardir. Tablo-5’te bu tan1 kriterleri verilmistir (56).

Tan1 dogru semptom takiminin bir kombinasyonu, bir ataktan sonra isitmedeki
azalmanin isitme testleri ile gosterilmesi ve diger nedenlerin diglanmasina dayanir (46).

Meniere semptom-kompleksiyle basvuran bir hastada tan1 i¢in asagidaki sira izlenir;

* Anamnez

* Otolojik ve bag-boyun muayenesi
* Odiolojik inceleme

* Vestibiiler inceleme

* Radyolojik inceleme
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Tablo-5: Meniere hastaligi tani kriterleri

Kesin Meniere Hastah

Meniere Hastaligi+histopatolojik konfirmasyon
Meniere Hastaligi

2 veya daha fazla, 20 dakikadan uzun vertigo ataklari
Odiyolojik olarak en az bir testte isitme kayb1
Cinlama ve kulakta dolgunluk hissi

Siipheli Meniere Hastahg:

Bir tane kesin vertigo atagi

Odiyolojik olarak en az bir testte igitme kaybi
Cinlama ve kulakta dolgunluk hissi

Cok siipheli Meniere Hastaligi

Isitme kayb1 olmaksizin vertigo ataklar

Sensorindral isitme kaybi (fluktan veya siirekli), kesin epizotlar olmaksizin

demgesizlik

Meniere Hastaliginin tanisindaki en 6nemli satha anamnez olup, ikinci sirada odiyolojik
bulgular gelir. Vestibiiler ve radyolojik incelemeler 6nem sirasinda daha sonra yer alirlar.

Isitme kaybi dalgalanmalar gosterir. Nobet aralarinda kismen diizelen algak tonlarda
veya biitiin tonlarda sensorinoral isitme kayb1 gozlenir (40). Isitme testleri siklikla diisiik
frekansl sensorindral isitme azhig1 dalgalanmasimi gdstermekle baslar. Ilerleyen yillarda bu
progresif olarak hem diisiik hem de yiiksek tonlardaki azalma ile pik paternine ilerler.
Sonunda da diiz (flet) patern olusur. Tipik olarak 50 dB kayip olur (46).

Bazi yakin g¢aligmalar, isitme kaybinin paterninin ve siddetinin hastaligin siiresi ile
korole olmadigini gostermistir (Mateijsen ve ark.lar1 2001) (57).

Sensorindral kaybin incelenmesinde daha detayli supraliminer testlere basvurulur.
Elektronistagmografi (ENG) ile etkilenen tarafta genellikle vestibiiler hipofonksiyon
bulgusu, bazen de normal sonug elde edilir. CT ve MRI gibi radyolojik tetkiklerle periferik
ile santral hastaliklarin ayirici tanist yapilir.

Son yillarda elektrokokleografi de kullanilmaktadir. Meniere hastalarinda
elektrokokleografide en 6nemli bulgu, SP’nin (Summating Potantial) daha negatif ve biiyiik
olmasidir. AP (Action Potantial) ile Sp arasindaki oranin da (SP/AP) genellikle artigi
goriiliir. Bu orandaki artig, SP’deki artisa baglh olabilecegi gibi, AP’deki azalmaya da baglh
olabilir (56).
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AYIRICI TANI

Ayirict tani genistir ve perilenf fistiilli, tekrarlayan labirintit, migren, birgok farkli
konjenital kulak malformasyonlari, sifiliz, Lyme hastaligi, akustik néroma gibi tiimorler,
multiple skleroz, posterior fossa araknoid kistleri ve diger nadir hastaliklar1 kapsar.

Meniere benzeri semptomlar, Anterior Inferior Serebellar Arter’in dagilimindaki yakin
zamanda olusmus stroklarca da olusturulabilir. Bilateral olarak isitmede dalgalanma migren
gibi vaskiiler bir nedeni akla getirebilir. Tablo 3’te goriilen patolojilerle ayirici tani

yapilmalidir (40).

Tablo-6: Meniere hastaligiin ayirici tanisi

Santral Metabolik Periferik

Serebeller ve beyin sap1 tm Diyabet Benign paroksismal postiiral vertigo
Serebellopontin kose tm Hiper/hipotroidizim Labirentit

Multipl Skleroz Anemi Otoimmun i¢ kulak hastalig1
Vaskiilerloop Kompresyon Sendrom | Cogan sendrom Perilenf fistiilii

Anevrizma Otoimmun bozukluk Otoskleroz

Vaskiiler yetmezlik Migrene bagli vertigo

Servikal vertigo Vestibiiler ndrinit

Transient iskemik ataklar

TEDAVI

Medikal Tedavi

Gilinlimiizde Meniere hastaligi i¢in kesin bir tedavi yontemi yoktur. Semptomatik tedavi
yontemleri vardir (46). Hayatinda ilk kez Meniere kriziyle tanigsan insan panik i¢indedir. Bu
nedenle medikal tedavinin en 6nemli kismi hastay1 psikolojik yonden desteklemektir.
Yasamsal bir tehlike arzetmeyen bu hastaligin tabiati ve sonuglar1 hakkinda hastay1
bilgilendirmek tedavinin esasini olusturur (40).

Medikal tedavinin farmakolojik yoOniinii akut periyodun tedavisi ve sonrasinda
ongoriilen idame tedavisi olusturur. Kriz esnasinda hastayr en ¢ok rahatsiz eden bas
donmesi, bulant1 ve kusma gibi semptomlar Tablo-7’de goriilen ilaclarla tedavi edilirken
hasta mutlaka sessiz ve los bir mekanda dinlendirilmelidir (40).

1. Akut ataklarin tedavisi: Akut bir atak esnasinda hasta sert bir zeminde ise orayi terk

etmeli, miimkiin oldugunca hareketsiz kalmali, gozleri acik olarak hareketsiz bir nesneye
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sabitlemeli, bag donmesi gecinceye kadar oturup sonra yavasca kalkmalidir. Atak gectikten
sonra muhtemelen hasta kendini ¢ok yorgun hissedecek ve birka¢ saat uyumaya ihtiyag
duyacaktir (46).

Atak sirasinda bulanti-kusma devam eder ve hasta 24 saatten daha uzun bir siire sivi
alamazsa antiemetikler ve vestibiiler siipresan ilaclar verilebilir. Hasta sayet dehidrate ise
hastaneye alinabilir. Akut ataklarda Meclizine (Antivert) ve Klorazepam, antiemetiklerden
de Prochlorperazine (Compazine) ve Promethazine (Phenergan) yaygin kullanilan

ilaglardandir (46).

Tablo-7: Akut vertigo tedavisi

Vestibuler supresanlar Antiemetikler
Benzodiazepine Antihistaminikler
Diazepam Dimenhhydrinate

Antikolinergikler Dipnenhydramine
Giycopyrrolate Meclizine

Antidopaminergikler Promethazine
Droperidol
Prochlorperazine

Vestibiiler supresan ilaglar ve antiemetikler akut periyotta kullanilirlar. Bu ilaglarlarin
cogunun vertigo kontroliindeki aksiyon yeri bilinmemektedir. Norotransmitter bolgelerinde
santral olarak, labirent iizerinde periferik olarak etki edebilirler. Fakat sonugcta bu ilaglarlar
gerek vertigo gerekse diger vejetatif belirtilerin kontroliinde faydali olurlar.

2. Idame tedavisi: Bu tedavinin amaci Meniere hastaliginda akut vertigo ataklarmin
onlenmesi ve isitme kaybinin artmamasidir. Idame tedavisi diyet modifikasyonlariyla diger
farmakolojik girisimlerin bir kombinasyonundan olusur. Tedavinin esas1 tuz kisitlamasidir.
Tuz kisitlamasinin yani sira kafein, nikotin ve alkol aliminin da yasaklanmasi gerekir (40).

Giinliik en fazla 1500 mg tuz alimiyla birlikte diiiretikler kullanilir. Bu grupta yer alan
ditiretikler; Hidroklorotiazid, Diyazide, Furosemid ve Amilorid’dir. Tiazid grubu
ditiretikler kullanilarak sodyum absorbsiyonu bloke edilir ve semptomlar hastalarin
%50’sinde kontrol altina alinabilir. Yine karbonik anhidraz inhibitorii olan Asetazolamid
de bu amagla kullanilir(40). Literatiirlerde diiiretiklerin orta dereceli faydalarinin oldugu
gosterilmistir (Horner ve ark.lar1, Santos ve ark.lar1, Shinkawa ve Kimura vb.) (58,59,60).

Ablatif tedavi olarak ototoksik etkileri olan aminoglikozitler kullanilabilir. Streptomisin

ve Gentamisin predominant olarak vestibulotoksiktir. Ozellikle bilateral Meniere
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hastaliginda giinde 1 gr’dan haftada 5 giin Streptomisin kullanilarak vertigo ataklar1 kontrol
edilebilir (40).

I¢ kulakta mikrosirkiilasyonu artirmak icin vazodilatorler (Betahistine) tartismali
olmakla birlikte yaygin kullanilir. Kalsiyum kanal blokerleri ve ACE inhibitorleri idame
tedavisinde kullanilan ve etkileri tam belli olmayan diger farmakolojik ajanlardir (40).

Prednison veya diger steroidler ara sira ani ataklarda yardimci olarak kullanilirlar (46).

Kimyasal labirentektomi

Intratimpanik olarak Streptomisin ve Gentamisinin uygulanmasiyla vertigo ataklarinin
%70 oraninda Onlendigi, isitmede de %27 oraninda iyilesme ve fakat %30 oraninda
kotiilesme oldugu tesbit edilmistir (40).

Bu tedavi diger kulag:i etkilemeksizin sadece bir tarafin tedavisine izin verir. Tipik
olarak 1 aylik bir periyot boyunca yaklasik dort enjeksiyon yapilir. Vertigo 1 yil sonra
tekrarlayabilir. Bu durum Gentamisinin kulaktaki hiicrelere gegici bir zarar vermesinden
kaynaklanabilir (46).

Bir diger yontem de orta kulak bosluguna IV olarak dexamethasone verilip, ardindan
30-90 giinde peroral kortizona devam edilerek yapilan kimyasal terapidir (40).
Intratimpanik steroid enjeksiyonu kullammi giderek artmustir, ancak bazi ¢alismalarda
plasebodan daha etkili olmadig1 iddia edilmistir(Silverstein ve ark.lar1,1998)(61). Bazi
otorlerse uzun donem kullanimda sonuglarin iyi oldugunu savunmaktadir(Senneroglu ve
ark.lar1,2001)(62).

Doyle ve ark.larmin 2005’te yaptigi calismada, Meniere’de intratimpanik steroid
kullaniminin igitmedeki etkisi kanitlanamamigken, vertigoyu iyilestirebildigi goriilmiistiir

(63).

Cerrahi tedavi

Medikal tedavi yontemlerine cevap vermeyen, hastanin sosyal ve mesleki yasamini
bozan inatg1 Meniere vakalarinda degisik tlirde cerrahi girisimler uygulanabilir. Cerrahi
yontemler isitme fonksiyonu dikkate alindiginda konservatif ve destriktif olarak

siiflandirilirlar(Tablo-8).
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Tablo-8:Cerrahi yontemlerin simiflandirilmast

I- Konservatif prosedurler (isitmeyi koruyan)
1. Endolenfatik kese dekompresyonu
2. Endolenfatik sant operasyonu
3. Sakkulotomi
4. Kokleosakkulotomi
5. Stapedektomi-sakkulotomi
I1- Parsiyel destruktif prosedurler (isitmeyi koruyan)
A- Vestibiiler norektomi
1. Orta kafa ¢ukuru yolu
2. Retrolabirentin yol
3. Retrosigmoid yol B- Singuler Nérektomi
C- Labirentin ultrasonik irradyasyonu
D- Medikal ablasyon
II1- Destruktif labirentektomiler (isitme tahrip edilen)
A- Transtimpanik labirentektomi
B- Transmastoid labirentektomi

C- Translabirentin vestibiiler nérektomi

Sozii edilen operasyonlar iginde en yliksek oranda vertigo kontrolii saglayan yontem
norektomilerdir. Fakat iyilesme siiresi daha uzundur. Vestibiiler sinirin kesisi esasina
dayanir. Kimyasal ablasyonda yiiksek olan sensorindral isitme kaybi riski, en az

endolenfatik kese cerrahisinde goriilmektedir (40).
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GEREC VE YONTEM

FMF ve Meniere hastaligi arasinda iliski olup olmadigini arastirmak {izere; ¢alisma ile
ilgili 01 Aralik 2005 tarih ve 8082 sayili etik kurul onay1 alindi.

Calismaya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (SUMTF) Romatoloji Bilim
Dali’nda takip ve tedavi altinda olan Tel-Hashomer tan1 kriterlerini (27) tamamlayan 52’si
kadin 80 FMF hastas1 ve Kulak Burun Bogaz (KBB) Ana Bilim Dali’nda takip edilen,
AAO-HNS kriterlerini tamamlayan (56), tedavi altinda olan 13’ kadin 17 Meniere hastasi
dahil edildi. Hastalikl1 kontrol grubu olarak Romatoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi
altinda olan ve Uluslararas1 Behcet Calisma Grubu’nun tanmi kriterlerini (64) tamamlayan,
13’1 kadin 42 Behget hastasi ve bu ii¢ hastaliktan hicbirinin olmadigi (yani bu {i¢ hastalik
yoniinden saglikli), baska herhangi bir nedenle hastanemize bagvuran hasta yakinlari ve
hastane personelinden olusan 28’1 kadin 50 birey alindi.

FMF ve Meniere hastaliginin tani kriterlerine (27,56) gore olusturulan ve hastanin adi-
soyadi, yasi, telefon numaralar1 da bulunan formlar her hasta i¢in dolduruldu (Ek-1). FMF
ve Behget hastalarindan ve diger kontrol grubundan, Meniere hastaligi semptomlarini
diisiindiiren olgular, KBB klinigi ile konsiilte edilerek gereken hastalara KBB ABD
odiyoloji laboratuarinda odiyometri yapildi. Meniere’lilerden 12 hastaya MEFV gen
mutasyonu ¢aligildi.

MEFV geni, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik ve Mikrobiyoloji
Ana Bilim Dallarinda ViennalLab FMF Calisma Protokolii ile Strip yontemi kullanilarak
calisildi. Calismada hastalarin periferik kanlarindan alinan 6rneklerde ilk olarak DNA
izolasyonu yapildi. Calismaya baslamadan once ornek sayisina yetecek kadar Eluotion
Buffer hazirlandi ve 56 °C’ye 1sitildi. Sonra her hastada asagidaki islemler gergeklestirildi.

1. 200 pl kan 6rnegi, 200 pl lizis buffer A ve 20 ul Proteinaz K 1,5’lik ependorf tiipiine
kunuldu. Kapagi kapatilarak tiip kisaca vortexlendi ve 10 dakika 56 °C’de
inkiibasyona birakildi.

2. 400 pl Binding Buffer tiipe eklendi ve 3 defa pipetaj yapildi. Kisa bir spin
yapildiktan sonra sivinin tamami RTA Spin filtreli tiipe aktarildi. 3 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi ve 12000 rpm / 2 dk santrifiij edildi.

3. Toplama tiipli degistirildi, filtre tizerine 500 pl Wash Buffer R1 eklendi ve 12000
rpm / 1 dk santrifiij edildi.

4. Toplama tiipii degistirildi, filtre lizerine 800 ul Wash Buffer R2 eklendi ve 12000
rpm / 1 dk santrifiij edildi.
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5. Filtre bos toplama tiipline aktarildi ve maximum speed / 4 dk santrifiij edilerek

alkolden arindirildi.

6. Filtre temiz 1,5’Iuk ependorf tiipline aktarildi ve alkoliin tamamen uzaklagmasi i¢in

3 dk kapak agik bigimde oda sicakliginda inkiibe edildi.

7. Filtre membranin tam ortasina 1sitilmis 56 °C’deki 200 pl Eluotion Buffer-D eklendi

ve 5 dk oda sicakliginda inkiibe edildi.

8. 10000 rpm / 1 dk santrifiij edildi ve filtre atilarak, ependorf i¢cindeki ekstrakt alindi

ve elde edilen bu DNA’lar -20 °C’de saklandu.

Bu islemlerden sonra PCR ile amplifikasyon (¢ogaltma) islemi yapildi. PCR master
miksi ayr1 bir odada hazirland1 ve 6rnekler farkli bir yerde mikslere eklendi. Enzim taze
olarak hazirlandi.

Taq DNA polimeraz (5U/pl): 0,4ul X OS

Taq DNA Buffer 24,6 ul X OS

Amplifikasyon Mix 15 pl, hazirlanan enzim (1U) 5 pl, 6rnek 5 pl alindi. Dolayisiyla
toplam PCR reaksiyon hacmi 25 pl oldu.

PCR Protokolii

94 °C  02:00 dakika

94 °C  00:15 saniye }35 dongi

58 °C  00:30 saniye }35 dongii

72 °C  00:30 saniye }35 dongii

72 °C  03:00 dakika

Bu PCR programindan sonra 6rnekler Auto-Lipa cihazina yiiklendi. Cihazda yaklasik
1,5 saat kadar kaldiktan sonra striplerdeki bantlara gére yorum yapildi.

Istatistiksel ~analiz, SPSS 13.0 bilgisayar programi ile yapildi. Sonuglarin
degerlendirilmesinde Chi-square, One-Way Anova, Tukey, Bonferroni ve Student-T testi

kullanildi.
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BULGULAR

80 FMF hastasinin 52’si kadin, 28’1 erkek olup, yas ortalamasi 32,2 + 17 idi. 17
Meniere hastasinin 13’1 kadin, 4’i erkek olup, yas ortalamasi 48,7+10 idi. 42 Behget
hastasinin 13’1 kadin, 29°u erkek ve yas ortalamasi 37,1 + 11 idi. Diger 50 kisilik kontrol
grubunun 28’1 kadin, 22’si erkekti ve yas ortalamasi1 38 £ 15°di (Tablo-9).

Gruplarin yag dagilimi One-Way Anova testi ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda
fark oldugu goriildi (f=6,146 / p=0,001). Post Hoc Tukey HSD ve Bonferroni testlerinde
bu farkin Meniere’li hastalarin yaglarinin yiiksekliginden kaynaklandigi anlasilmistir.
Meniere’li hastalar diglanirsa FMF, Behget ve saglikli kontrol grubu arasinda One-Waye
Anova testi ile fark bulunamamistir (f=2,688 / p=0,071).

Meniere hastalarindan sadece bir kiside kronik artrit dykiisii vardi. Ancak FMF ile
baglantist oldugu diisiiniilmedi. 17 Meniere hastasindan, MEFV geni c¢alisilan 12 hastanin
iiciinde MEFV geninde heterozigot mutasyon tesbit edildi. Bir erkek hastada E148Q, iki
bayan hastadan birinde M694V, digerinde ise yine E148Q mutasyonu tesbit edildi. Yani 12
hastanin % 25’inde MEFV gen mutasyonu tesbit edildi.

FMF hastalarindan daha once 32 hastada ¢alisilan MEFV geni analizlerinde sadece 4
hastada mutasyon tesbit edilemezken, 28 hastada farkli mutasyonlar saptandi (Tablo-10).
FMF grubunda ataklar halinde gelen Meniere semptomlarindan hepsini tarifleyen 4 hasta
ve semptomlardan herhangi birkagini tarifleyen 14 hasta olmak iizere toplam 18 hasta KBB
Klinigi ile konsiilte edilerek degerlendirildi ve isitme kayb1 tarifleyen 4 hastaya odiyometri
yapildi. Ancak hi¢bir hastada igitme kaybi tesbit edilmedi.

Behget grubundan bas donmesi ve birlikte Meniere semptomlarindan herhangi birkaginm
tarifleyen 5 hasta KBB Klinigi ile konsiilte edildi. KBB klinigi hi¢bir hastada Meniere
hastalig1 diisiinmedi. Saglikli kontrol grubundan hic¢bir hasta FMF ve Meniere hastaligini
diisiindiirecek semptomlara sahip degildi. Tiim hasta gruplarinda sorgulanan semptomlarin
sayisal degerleri Tablo-11’de verilmistir.

FMF ve Behget hastalari Meniere semptomatolojisi yoniinden karsilagtirildiklarinda;
vertigo (p =0,155), tinnitus (p=0,601), kulakta basing hissi (p=0,943), isitme kaybi
(p=0,488) yoniinden anlamli farklilik tesbit edilmedi.

FMF ve Behcet hastalarindaki Meniere semptomlar1 (vertigo, tinnitus, kulakta
dolgunluk hissi ve isitme kaybi), saglikli kontrollerle karsilastirildiklarinda; sadece FMF’li
hastalardaki vertigo siklig1 % 22,5 olarak, saglikli kontrollerden anlamli derecede fazla

bulundu (p=0,001) (Tablo-12).
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Tabloe-9: Caligmaya alinan tiim gruplarin erkek-kadin oranlar1 ve yas ortalamalar1

N E/K Yas ortalamasi
FMF 80 28/52 32,2+ 17
Meniere 17 4/13 48,7+10
Behget 42 29/13 37,111
Kontrol 50 22/28 38+ 15
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Tablo-10: FMF hastalarinda tesbit edilen MEFV mutasyonlari

Isim Cinsiyet Yas MEFV mutasyonu
Galip O. Erkek 37 M694V

Giilizar Y. Kadin 23 M694V

Ulker Y. Kadin 33 M6801

Tuba O. Kadin 14 R202Q

Idris Y. Erkek 50 M694V / VT26A
Mustafa Y. Erkek 41 M694V / VT26A
Salih B. Erkek 8 R761H

Murat B. Erkek 13 E148Q / M694V
Ibrahim B. Erkek 43 M694V

Hasan A. Erkek 57 M680I/ V726A
Muammer C. Erkek 29 R202Q / V726A / M694V
Tuncer A. Erkek 29 M680I / M6941

M. Cabir C. Erkek 11 R202Q / M694V / M6801
Abdiilkadir . Erkek 48 R202Q / M694V
Necla B. Kadin 45 M694V

Yasemin B. Kadin 23 M694V

Nazife D. Kadn 40 V726A

Fatma I. Kadin 27 M680I/ V726A
Serife O. Kadm 31 M694V

Pmar D. Kadin 17 M694V

Asli G. Kadin 10 M694V / M6801
Sema D. Kadmn 12 V726A

Sena D. Kadmn 16 V726A

Serife K. Kadin 41 M6801

Hasibe G. Kadin 76 M680I/R761H
Fatma K. Kadin 47 M694V

Ahmet C. Erkek 38 M680I

Musa U. Erkek 27 M694V / E148Q




Tablo-11 Tiim hasta gruplarinda sorgulanan semptom ve bulgularin sayisal degerleri

FMF Meniere Behcet Kontrol
Peritonit Var:80 0 6 1
Yok:0 17 36 49
Artrit 60 1 12 1
20 16 30 49
Plorezi 57 0 4 0
23 17 38 50
Ates 75 0 7 1
5 17 35 49
Skrotal agr1 2 0 1 0
78 17 41 50
Eritem 4 0 2 0
76 17 40 50
FMF aile oykiisii 52 0 1 0
28 17 41 50
Vertigo 18 17 5 1
62 0 37 49
Tinnutus 8 17 3 1
72 0 39 49
Kulak dolgunlugu 6 17 3 1
74 0 39 49
Isitme kayb 4 17 1 0
76 0 41 50
Bulanti kusma 8 17 3 1
72 0 39 49
Odiyometri 0 17 0 0
80 0 42 50
MEFYV geni 28 3 calistlmadi calisilmadi
4 9
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Tablo-12: FMF ve Behget hastalarinin Meniere semptomlart agisindan kontrol grubu ile

karsilagtirilmasinin istatistiksel degerlendirilmesi.

FMF
Behcget Kontrol Behcet-Kontrol
P. P. P.
Vertigo 0,151 0,001 0,055
Tinnutus 0,601 0,080 0,228
Kulak dolgunlugu | 0,943 0,176 0,228
isitme kaybi 0,480 0,108 0,273
Bulanti kusma 0,601 0,800 0,228




TARTISMA

Calismamiz daha oOnce hi¢ karsilastirilmamis iki hastalik olan FMF ve Meniere
hastaliginin birlikteliginin var olup olmadigin1 gostermek icin yapildi. Bu konuda yapilan
baska ¢aligma olmamasi nedeniyle literatiir karsilastirmasi yapilamadi.

Calismamiz FMF’li hastalarin % 22,5’inde, saglikli kontrollerden anlamli derecede
yiiksek olan vertigo sikligin1 gosterdi. Ayrica 4 FMF hastasinda igitme azlig1 yakinmasina
ragmen bu hastalarda sensorindral igsitme kaybina rastlanmadi.

Meniere’li hastalarin % 25’inde MEFV mutasyonunun varligi gosterildi. Bu oran,
MEFV mutasyonunun yaklasik % 10 gibi olan iilkemizdeki tasiyicilik oranindan daha
yiksek bulundu. Tagiyiciik orant degisik etnik gruplara gore %5-10 arasinda
degismektedir. Ancak Ozellikle akraba evliliginin fazla oldugu toplumlarda 1/5 gibi daha
yliksek oranda rastlanmaktadir(65). Bu bilgilere ragmen yine de, Meniere’li hastalarimizda
tasiyicilik orani yiiksektir. Ancak konu ile ilgili saglikli degerlendirme yapmak i¢in saglikli
insanlardaki MEFV gen tasiyiciliginin, Meniere’li hastalardaki gen tasiyiciligi ile
karsilastirildigini gésteren bir ¢alisma gerekmektedir.

Bilindigi gibi FMF hastaligimin karekteristik 6zellikleri; atesin eslik ettigi periyodik
karin agrisi, plorezi, perikardit, artrit ve/veya erizipel benzeri cilt lezyonlaridir. Bunun
yaninda bizim kendi klinik deneyimlerimize gore, bazi hastalarda periyodik testikiiler
agrilar, bas agrilari, vertigo gibi klinik tablolar da goriilebilmektedir ve bu ataklar kolsisin
tedavisi ile diizelmektedir. Ayrica bir hastamizda FMF’e ait klinik semptomatoloji
yoklugunda, MEFV mutasyonunun eslik ettigi, kiiltiirleri negatif farenjit ataklarinin
kolsisin tedavisi ile kayboldugunu da gozlemledik ve bu hastadaki ataklari FMF
hastaliginin bir komponenti olarak degerlendirdik.

Tiim bu bilgi ve gozlemlere dayanarak, Meniere hastaliginin da ataklarla seyretmesi ve
immiin sistemden siiphelenilmekle birlikte etyolojisinin tam belli olmamasi nedeniyle FMF
ve Meniere hastalig1 arasinda herhangi bir iliskinin olup olmayacag: diisiincesi bizi bu
calismay1 yapmaya tesvik etti.

Bizim diisiincemize gore Meniere hastaliginda i¢ kulakta gelisen siireg, FMF
hastaliginda ser6z zarlarda gelisen inflamasyonla ayni karekterde olabilirdi. Eger bu
diisiincenin  dogrulugu isbatlanirsa gilinlimiizde halen semptomatik tedavi disinda
alternatifin olmadig1 Meniere hastalig1 i¢in yeni bir tedavi olanagi ortaya ¢ikmis olacakt.
Yani hastalarda kolsisin tedavisi ile vertigo ataklari azalacak yada tamamen ortadan

kalkacakti. Bu yaklasima gore Meniere hastalarina kolsisin verilerek ataklarin seyri
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izlenebilir ve hastalarda gelisebilecek herhangi bir olumlu etki bizim diisiincemizi teyit
edebilirdi. Ancak bdyle bir yaklagimin yeterince etik olmamasi diislincesi, bizi bunu
yapmaktan alikoydu.

Calismamizin bazi eksik yonleri de var. Bunlardan ilki, Meniere’li hastalarin sayisal
azligt ve MEFV mutasyon sikliginin, Meniere hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda
karsilagtirillamamasidir. Ayrica FMF’1i hastalarimizin kesitsel ¢alismamizin dogasi olarak,
vertigo ataklar1 esnasinda odiyometrik testleri yapilamamistir. Bu durum, FMF
hastalarindaki vertigo ataklarinin i¢ kulak ile iligkisi konusunda yeterli bilgi verememistir.
Sayet vertigo ataklar1 esnasinda odiyometri yapilmis olsaydi, hastalarda belki isitme kaybi
tesbit edilebilecekti.

Diger yandan Meniere’li hastalarin ataklar1 esnasinda i¢ kulak sivisinin incelenmesi de,
bu s1vidaki hiicrelerin karekterinin, FMF teki serdz zarlarda gelisen inflamasyondaki hiicre
yogunlugu ile karsilastirilmasi, bize Meniere ataklarinin FMF ile benzerligi konusunda
yardimer olabilir. Bilindigi gibi FMF hastalarinda ataklar sirasinda tutulan ser6z zarlardaki
inflamasyonda nétrofil hakimiyeti vardir(66).

FMF’li hastalarda Behget hastaligi goriilme sikliginin, hastaligin sik  gorildigi
toplumlardaki oranindan daha yiiksek olmasi (21) ve ayn1 zamanda MEFV gen mutasyon
sikliginin Behget hastalarinda normalden daha fazla goriilmesi (22) nedeniyle, calismaya
Behget hastalar1 da dahil edildi. Boylece FMF hastalarinda olan ve Meniere hastaligin
diisiindiiren bulgularin, Behget hastalarinda da benzer oranda olup olmadigi karsilagtirilmig
olacakti. Ancak ¢aligmamizda FMF hastalarinda artmis olan vertigo sikliginin, Behget’li
hastalarda ayni oranda artmadigini gézlemledik.

Sonug; FMF’li hastalarimizda vertigo sikligi artmistir ve Meniere’li hastalarimizda
MEFV mutasyonu siklig1 da yiiksektir. Bu gozlemlerimizin, yukaridaki eksikliklerimiz g6z

oniinde bulundurularak yapilan yeni ¢alismalar ile test edilmesi gerekmektedir.
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OZET

FMF, Akdeniz ¢evresindeki toplumlarda sik olarak goriilen, atesin eslik ettigi, periyodik
peritonit, plorit, artrit, perikardit ve/veya erizipel benzeri cilt lezyonlar ile karakterize
otozomal resesif bir hastaliktir. MEFV genindeki mutasyonlar tarafindan olusturulur.

Meniere hastalig1 ise, i¢ kulagin membrandz labirentinin idiyopatik bir hastaligidir.
Vertigo, tinnitus ve sensorinoral isitme kaybi ile karakterizedir. Ayrica; kulakta dolgunluk
hissi, bulanti, kusma, gibi semptomlar da goriilebilmektedir. Etyoloji tam belli olmamakla
birlikte; hastaligin endolenfin hidropsuna bagli olarak meydana geldigi gosterilmistir.

Amag: Calismamizin FMF ve Meniere hastalig1 arasinda bir iliskinin olup olmadigini
gostermekdir.

Gereg-Yontem: Calismaya 80 FMF hastasi ve 17 Meniere hastasi dahil edildi. Hastalikli
kontrol grubu olarak 42 Behget hastas1 ve saglikli 50 birey alindi.

FMF, Behget ve saglikli kontrol grubundan, Meniere hastaligina benzer semptomlari
tarifleyen olgulardan, gereken hastalara odiyometri yapildi. Meniere grubundaki
hastalardan FMF semptomatolojisi tarifleyenler, FMF acisindan degerlendirildi. Ayrica
Meniere’lilerden 12 hastaya MEFV gen mutasyonu calisildi.

Bulgular: FMF ve Behget hastalar1 arasinda, Meniere semptomlar1 (vertigo, tinnitus,
kulakta basing hissi, isitme kayb1) yoniinden anlamli farklilik tesbit edilmedi(p>0,005).

FMF ve Behget hastalarindaki Meniere semptomlari, saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda; sadece FMF’li hastalardaki vertigo sikligi % 22,5 olarak, saglikh
kontrollerden anlamli derecede fazla bulundu (p=0,001). Meniere’li 12 hastanin % 25’inde
MEFV gen mutasyonu tesbit edildi.

Sonu¢: FMF ve Meniere hastalig1 arasinda bir iliski olabilecegini gosteren bulgularimiz,
bu konuyla ilgili caligmalarin yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Anabhtar kelimeler: FMF, Meniere hastaligi, MEFV mutasyonu, odiyometri
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ABSTRACT

FMF is a disease which seen mostly in population living around the Mediterranean and
characterized by periodic peritonitis, plevritis, arthritis, pericarditis and erysipelas like skin
lesions together with fever and it has otosomal recesive penetration and it is caused by
MEFV gene mutation.

Meniere Disease (MD) is an idiopathic disease of membranouss labyrinth of inner ear.It
is characterized by vertigo, tinnitus and sensorineural deafness. In addition to them sence of
plumping on ear, nausea and vomiting may be seen. Etiology of MD is unknown but
association with endolymph dilatation had seen shown.

AIM: The aim of this study is to look if there is relationship between FMF and MD.

METHOD: 80 FMF patients and 17 MD patients were recruited to the study. We
selected 42 Behcet patiens and 50 people who healthy were chosen as a control group.

The participants in FMF, Behcet Disease and healthy people groups who have MD
symptoms were consultated with Otorhinolaryngology odiometric tests were performed.
The MD patients who have FMF symptoms were invastigated for FMF and also MEFV
mutation was studied in 12 MD patients.

DISCUSSION: There was no differences between FMF and Behcet patiens respect to
MD symptoms like vertigo, tinnitus, deafnes and sence of pressure on ear(p>0,005).

When we compared MD symptoms FMF and BD patients groups with healthy people, we
found that FMF patients have %22,5 vertigo ratio and it was more than healthy group and
meaningful(p=0,001). Also %25 of MD patients have MEFV gene mutation.

RESULTS: Because of the clues about relationship between FMF and MD which
shown our study ,more studies should be done about this subject.

KEY WORDS: FMF, Meniere Disease, MEFV gene mutation, odiometry test.
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TESEKKUR

Dért yillik ihtisas hayatim boyunca basta I¢ hastaliklar1 boliim baskani Prof. Dr. Ali
Demir hocam olmak iizere tiim emegi gecen hocalarima tesekkiirii borg biliyorum.
Ozellikle tez danismanim olan Dog. Dr. Recep Tung¢ hocama tez konusunun bulunmast,
romatolojik hastalarin temini ve tezin yazimi asamasindaki katkilarindan dolay1 g¢ok
miitesekkirim. KBB ABD Ogretim iiyelerinden Prof. Dr. Yavuz Uyar hocama da Meniere
hastalig1 i¢in gerek vaka konusunda gerekse diger hastalarin degerlendirilmesindeki
desteklerinden dolay1 tesekkiir ederim. Yine tez boyunca desteklerini esirgemeyen tim
asistan arkadaslarima, ayrica mesle§imde bu noktaya ulagsmamda maddi-manevi
desteklerini esirgemeyen sevgili anneme, babama ve yiizlerce kilometre 6tede olmasina
ragmen tezimin her agamasinda destegini her an yanimda hissettigim esime ¢ok tesekkiir

ederim.
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Ek-1

Hastanin Adi-Soyadi:
Yasi:

Cinsiyeti:

Telefon numaras:
Hastalik:

Tekrarlayan Ates:
Tekrarlayan Peritonit:
Tekrarlayan Artrit:

Tekrarlayan Plorit:

Tekrarlayan Erizipel benzeri eritem:

Tekrarlayan Testikiiler agri:
FMF aile oykiisii:
Tekrarlayan Vertigo:
Tekrarlayan Tinnitus:

Tekrarlayan Isitme kaybu:

Tekrarlayan Kulakta dolgunluk hissi:

Bulantt:
Odiyolojik bulgu:

MEFV gen mutasyonu:
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