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OZET

Bektas PC. Ailevi Akdeniz Atesi tamsi ile takip edilen pediatrik hastalarda
norolojik bulgu ve semptomlarm arastirllmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta
Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2020.

Ailevi Akdeniz Atesi iilkemizde sik goriilen otozomal resesif gegis gosteren; ates,
karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrist seklinde tekrarlayan ataklar ile karakterize
inflamatuvar bir hastaliktir. Norolojik tutulumlar AAA hastalarinda nadir
goriilmektedir. Calismamizin amaci AAA hastalarinda ndrolojik bulgularin
degerlendirilmesiydi. Calismaya MEFV gen mutasyonu pozitif saptanmis 625 hasta
dahil edildi ve retrospektif olarak dosyalari tarandi. Hastalarin ortalama yasi1 13,02 +
5,18 yil idi. Hastalarin %23,2’sinde norolojik semptom belirlendi. En sik gbzlenen
norolojik semptom bas agris1 (%11,8) idi. Hastalarin %6,19’unda AAA’ya eslik eden
norolojik hastalik tanisi tespit edildi. Epilepsi en sik gozlenen norolojik hastalik idi
ve hastalarin %2,88’inde bulundu. Norolojik hastaliklarin prevalansi topluma kiyasla
daha yiiksek bulundu. Tan1 yas1 5 yasin altinda olan ¢ocuklarda norolojik semptom
goriilme sikliginin daha diisiik oldugu goriildii (p<0,05). En az bir allelde E148Q
mutasyonu olan hastalarda norolojik semptom goriilme siklig1 daha ytiksek, M694V
mutasyonu olanlarda ise daha diisik bulundu (p<0,05). Hastaligin fenotip
Ozellikleriyle norolojik bulgular arasinda iliski saptanmadi. Hastalarin yaklasik
yarisinda AAA’ya eslik eden bir komorbid hastalik tanisi vardi. JIA ile kardiyak
anomali ve ritim bozukluguna sahip olan hastalarda daha sik norolojik semptom
belirlendi (p<0,05). Laboratuvar degerleri ve subklinik inflamasyon ile nérolojik
bulgular arasinda korelasyon saptanmadi. Sonug olarak hastaligin erken taninmasi ve
tedaviye erken baslanmasi nérolojik semptom ve bulgularin goriilme sikligini
azaltmakta hastaligin uzun donem seyrinde go6zlenebilecek komplikasyonlari
onlemektedir. Bu nedenle hastalarin izleminde sistemik sorgulamanin, nérolojik
Oykii ve muayenenin 6nemini vurgulamaktay1z.

Anahtar Kelimeler: AAA, norolojik bulgular, genotip, fenotip, cocuk



Vi

ABSTRACT

Bektas PC. Investigation of neurological signs and symptoms in pediatric
Familial Mediterranean Fever patients. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases, Specialization in
Medicine Thesis, Eskisehir, 2020.

Familial Mediterranean Fever is common in our country, showing autosomal
recessive transition; it is an inflammatory disease characterized by recurrent attacks
in the form of fever, abdominal pain, joint pain, chest pain. Neurological
involvements are rare in FMF patients. The aim of our study was to evaluate the
neurological findings in FMF patients. 625 patients whose MEFV gene mutation was
found positive, were included in the study and their files were scanned
retrospectively. The mean age of patients was 13.02 +5.18 years. Neurological
symptoms were detected in 23.2% of the patients. The most observed neurological
symptom was headache (11.8%). Neurological disease accompanying FMF was
detected in 6,19% of the patients. Epilepsy was the most common neurological
disease and was found in 2.88% of patients. The prevalence of neurological diseases
was higher than the society. It was observed that the frequency of neurological
symptoms was lower in children under the age of 5 years (p<0,05). The frequency of
neurological symptoms was higher in patients with E148Q mutation in at least one
allele; It was lower in those with M694V mutation (p<0,05). No relation was found
between the phenotype features of the disease and neurological findings.
Approximately half of the patients had a comorbid disease accompanying FMF.
Neurological symptoms were more frequent in patients with cardiac anomaly and
rhythm disorder and JIA (p<0,05). There was no correlation between laboratory
values and subclinical inflammation and neurological findings. In conclusion, early
recognition of the disease and early treatment reduce the frequency of neurological
signs and symptoms, and prevent complications that may be observed in the long-
term course of the disease. That’s why we emphasize the importance of systemic
questioning, neurological history and examination in the follow-up patients.

Key Words : FMF, neurological findings, genotype, phenotype, child
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1. GIRIS VE AMAC

Ates, cocuklarda hastaliklarin en sik goriilen bulgularindandir. Epizodlarin
cogunlugu akut, kisa siireli ve genellikle {ist solunum yolu enfeksiyonlari ile
iligkilidir. Uzamis ve tekrarlayan ates s6z konusu oldugunda, kronik enfeksiyonlar
dislandiginda akla romatolojik hastaliklar ve malignensiler gelmektedir.

Karakteristik bir frekansi olan ve belirli bulgular ile birlikte ortaya ¢ikan
aciklanamayan ates, rekiirren ya da periyodik ates sendromu terimi adi altinda
degerlendirilmektedir. Bu hastaliklar 6 aylik bir periyot icerisinde 3 ya da daha fazla
aciklanamayan ates epizodu ile tanimlanmaktadir (1).

Herediter otoinflamatuvar sendromlar tekrarlayan ates ve inflamasyon ile
birlikte goriilen monojenik hastaliklart tanimlamaktadir (2). Otoinflamatuvar
hastaliklar inflamatuvar cevabin olusumundan sorumlu gen mutasyonuna sekonder
gelismektedir (3). Dogal immiin sistemin regiilasyonundaki yetersizlik sonucu
sistemik inflamasyon epizodlar1 goriillmektedir (4).

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) veya Familial Mediterranean Fever (FMF),
tekrarlayan ataklar halinde goriilen ates ve ona eslik eden ser6z zarlarin
inflamasyonu ile karakterize otozomal resesif gecisli herediter bir hastaliktir ve
monojenik otoinflamatuvar hastaliklar arasinda en sik goriilenidir (5).

Hastalik, 16. kromozomun kisa kolunda yerlesim gosteren MEFV
(Mediterranean FeVer) gen lokusundaki otomozomal resesif mutasyonlar sonucunda
olusmaktadir (6).

Ik klinik atak hastalarin %90’ mnda cocukluk ¢aginda ya da addlesan cagda
goriilmektedir (7).

Ailevi Akdeniz Atesi ataklar1 genellikle 12-72 saat kadar siiren, 38 derece
tizerinde seyreden ates ve agr ile karakterizedir. Cocuk hastalar atak aninda c¢ok
hasta goriinebilir ve giinliik aktivitelerini siirdiiremeyebilirler. Ataklar ¢ocugu
okuldan alikoyacak kadar siddetli olabilir (8).

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin %95°1 atak aninda siddetli karin agrisi
tariflemektedirler (7). Abdominal agrinin nedeni peritonun inflamasyonudur. Agri
bazen akut batin tablosuyla karisabilmekte ve gereksiz cerrahi operasyonlara yol

acabilmektedir.



Diger klinik bulgular incelendiginde plevranin inflamasyonuna bagli olarak
gogiis agrisi, sinovite sekonder gelisen eklem agrilari, erizipel benzeri cilt
dokiintiileri, myalji, perikardit, skrotal agri, renal tutuluma bagl proteiniiri, vaskiilit
gorilebilmektedir. Norolojik semptomlar ve hastaliklar AAA hastalarinda nadir
goriilmektedir (9).

Bu c¢alismamizda AAA hastalarinda norolojik bulgu ve semptomlarin
sikligini, dagilimlarini, hastalarin genetik sonuglarini, norolojik hastaliklar ile

laboratuvar bulgulari, genotip ve fenotip arasindaki iligskiyi sorgulamak amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tamim

Ailevi Akdeniz Atesi, hem erkekleri hem de kizlar etkileyen 16. kromozom
kisa kolunda lokalize olan MEFV genindeki otozomal resesif mutasyonlara bagh
olarak gelisen; Tirklerde, Araplarda, Yahudilerde, Kuzey Afrika’da, Ermenilerde
siklikla goriilen; tekrarlayan ates yiiksekligi ve serdz zarlarin inflamasyonuna bagh

agri ile karakterize herediter otoinflamatuvar bir hastaliktir (5-7, 10).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi Tiirklerde, Ermenilerde, Kuzey Afrika kokenlilerde,
Yahudilerde, Araplarda sik goriilmesine ragmen Yunan, italyan ve hatta Japonlarda
dahi rapor edilmistir (7).

Tirkiye’de Tunca M ve ark. (11) tarafindan yapilan bir ¢alismada AAA
siklig1 1000 kiside 1 olarak rapor edilmistir. Tastyicilik orani ise ¢aligmalarda %25°e
kadar ¢ikmaktadir (12).

Tiirkiye’de AAA, Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan ¢ok Bati ve Orta
Karadeniz, i¢ ve Dogu Anadolu bélgelerinden koken alan hastalarda daha sik
goriilmektedir (13, 14).

2.1.3. Genetik

Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin geni MEFV, 16p13.3 kromozomunda
bulunur. 1997°de pozisyonel klonlama ile tamimlanmistir ve bu gen 10 ekzon
igermektedir (15). Onuncu ekzon, AAA’da bildirilen ilk dort mutasyonu igerir (16,
17). Bu mutasyonlar Fransiz AAA Konsorsiyumu tarafindan kendi ¢alisma
gruplarinda tasiyict kromozomlarin %85’inde hastalikla ilgili gosterilmistir. Bunlar:
M694V, M6801, M6941, V726 A mutasyonlaridir (15).

Su anda MEFV geninde 300°den fazla AAA hastalig ile iliskili birbirinden
farkli dizi analizi rapor edilmistir (18). Ekzon 10'da en yaygin mutasyonlar M680I,
M694V, M6941 ve V726A'dir ve ekzon 2'de E148Q olarak gdsterilmistir. Bunlarin
Orta Dogu'daki tiim AAA vakalarinin % 85'inden sorumlu oldugu bulunmustur (6).



MEFV MUTASYON SPEKTURUMU
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Sekil 2.1.: MEFV geninde mutasyon spektrumu (Yalginkaya ve ark. (19)’dan
alinmustir.)
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Sekil 2.2.: Tiirklerde MEFV mutasyon prevalanslari (Yalginkaya ve ark. (19)’dan

alinmustir.)

M694V mutasyonu Ermeni, Arap, Yahudi ve Tiirk popiilasyonlarinda en sik
goriilen mutasyondur ve prevalans aralig1 %20 ile %65 arasinda degismektedir (16).

Tek MEFV mutasyon (heterozigot) bulunan AAA tasiyicilarinin %95’inden
fazlasinin asemptomatik olmasi hastaliginin fenotipik olarak ortaya ¢ikmasi i¢in ek

genetik ve ¢evresel degiskenlerin gerekli oldugunu diistindiirmiistiir (20).



Genotip-fenotip korelasyonu incelendiginde ekzon 10’da yer alan M694V ve
M680I mutasyonlarinin hastaligin ciddi formlar ile iliskide oldugu ekzon 2’de yer
alan E148Q ve ekzon 3’de yer alan P369S mutasyonlarinin hafif formlar ile iliskili
oldugu bulunmustur (21).

2.1.4. Patogenez

MEFV geni 781 amino asitten olusan bir protein olan pyrin veya diger adiyla
marenostrini kodlamaktadir. Pyrin proteini notrofiller, eozinofiller, monositler,
sinoviyal fibroblastlar ve dendritik hiicrelerin sitoplazmasinda iiretilmektedir. Pyrin
hiicre igerisinde sitoplazmada mikrotiibiiller ve hiicre iskeleti olan aktin ile birlikte
bulunmaktadir, external patojenlere ve diger zararli ajanlara karsi birincil savunmada
rol oynayan immun sistemde 6nemli bir role sahiptir ve inflamasyonu kontrol altinda
tutmaktadir (22, 23).

Pyrin, bes alt birimden olusmaktadir. Bunlar: Pyrin domaini (PYD), bZIP
pargast (Transcription factor basic domain), B30.2 pargas1 (C- terminal), B-Box

pargasi1 ve Coiled- coil (CC) pargasidir.

il ] e -

l NF-kB aktivasyonu
Kaspaz-1:IL-1 aktivesyonu

Apoptoz, hicre sinyali

ASC
) |
: T T
IL-1R sekresyonunu Mikrotukdl etkilegimi
dizerler (migrasyon, adezyon, fagositoz)

Sekil 2.3. : Pyrin molekiiliiniin fonksiyonel pargalari (24)

Pyrin molekoliinin inflamasyon {izerindeki etkileri incelendiginde en
onemlisi pyrinin interlokin-1p aktivasyonunu diizenlemesidir. Bu fonksiyonunu,
kaspaz-1 ile ASC arasindaki etkilesimi engelleyerek gostermektedir. Pyrin ayrica,
NF-kB aktivasyonunu ve apoptozu inhibe ederek de etkisini gosterir (25).

Ailevi Akdeniz Atesi ataklarinda, kontrolsliz olarak iiretilen IL-1p sonucu

olusan inflamasyonda, C5a’nin pyrin tarafindan inhibisyonu da yetersiz olmasi



nedeniyle noétrofil kemotaksisi yeterince kontrol edilemez. Ailevi Akdeniz Atesi
ataklarinda, serdz sivilarda ve sinovyal yiizeylerde bulunan nétrofil aktivasyonuna
bagl inflamasyon karin agrisi, artrit, artralji vb. semptomlarina yol agar (26).

Pyrinin  C-terminal segmentinde yer alan B30,2 domaini AAA
mutasyonlarinin en fazla goriildiigii bolgedir. Pyrinin N-terminal parcasi, PYD
araciligi ile ASC ile etkilesime girerek kaspaz-1’in proinflamatuar otokatalizine yol
acar. Bunun yaninda B30.2 domain ile kaspaz-1’in dogrudan etkilesimi de
calismalarda gosterilmistir (27).

Tiim bunlarin sonucunda kaspaz-1 aktive olarak IL-1 beta prekiirsoriinden
biyolojik olarak aktiflesmis, ates ve inflamasyondan sorumlu IL-1 beta sekline
doniismektedir (28).

Pyrinin bir diger fonksiyonu ise ASC ve kaspaz-8 arasindaki etkilesimi bloke
ederek NF«B aktivasyonunu ve apoptozu engellemesidir (29).

Ailevi Akdeniz Atesi patogenezinde rol alan sitokinlerden en 6nemlisi IL-
1’dir. Bunun yani sira diger sitokinler de arastirilmigtir. Hepatik akut faz proteinlerini
uyarmasi ile bilinen immun ve inflamatuar siiregte TNF-a ve IL-1’e cevap olarak
tiretilen I1L-6, AAA hastalarinda atakta ve remisyon déneminde arastirilmigtir. Atak
sirasinda IL-6’nin aniden yiikseldigi ve remisyon doneminde de yiiksek kalabildigi
gozlenmistir (30, 31).

Simsek ve ark. (32) yaptiklar1 ¢alismada AAA hastalarinda serum IL-12 ve
IL-18 diizeylerinin atak esnasinda ve ataksiz donemde yiiksek oldugunu
bildirmislerdir ve AAA’nin klinik olarak inaktif doneminde yiiksek seyreden IL-12
ve IL-18 diizeylerinin, Th (T-helper) 1 aktivasyonunu gosterdigini ve remisyonda
dahi subklinik bir inflamasyonun devam ettigini belirtmislerdir.

Tiim bu bulgularin 15183inda AAA’da devamli olarak bir subklinik hastalik

aktivitesi ve inflamatuar aktivite mevcuttur.

2.2. Klinik Bulgular

Ailevi Akdeniz Atesi hastalig1 klinik olarak tekrarlayan ataklar halinde ates
yiiksekligi ve ser6zal inflamasyona bagli olarak gelisen karin agris1 ve gogiis agrisi
ile karakterizedir. Cogu hasta ilk atagi erken ¢ocukluk ¢aginda deneyimlemektedir.
Vakalarin %65-90°1 10 ile 20 yas arasinda ilk atagini gegirmektedir (7).
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Sekil 2.4. : MEFV Mutasyonu olan hastalarda belirti ve bulgular

Ataklar genellikle ani sekilde ortaya c¢ikan ates ve karin agris1 seklindedir.
Bulgular giderek artar ve pik yapar. Bazi hastalarda atak oncesinde stereotipik bir
prodromal donem goriilebilmektedir. Lidar M ve ark. (33) 48 AAA hastasinda
yapmis olduklart bir ¢alismada hastalarin  %50’sinin  prodromal bir donem
deneyimledigi; bu hastalarda 20 saat kadar siirebilen rahatsizlik hissi veya fiziksel,
duygusal, néropsikiyatrik bulgularin oldugunu gozlemislerdir.

Bazi klinik serilerde fiziksel aktivite, stresli olaylar, 6fke ve kaygi duygulari,
heyecan ve keder, yag igerigi yiiksek bir diyet ve menstriiasyon dénemlerinin AAA
ataklarini tetikleyebilecegi belirtilmis ancak tetikleyiciler ve AAA ataklar1 arasindaki
iligki net olarak ortaya konmamistir (34).

Ataklar kisa siireli olup 12-72 saat kadar siirer ve tedavi edilmeden
kendiliginden 1iyilesir. Ancak ataga eslik edebilen artrit veya artralji daha uzun
stirebilmektedir. Ates yiiksekligi ve tutulan organ, inflamasyon boélgesi bir ataktan

digerine farklilik gosterebilir. Ataklarin  seyri hastalar arasinda cesitlilik



gosterebilecegi gibi ayni ailenin bireylerinde bile farkli atak seyirleri
goriilebilmektedir. Ataklar arasinda hasta kendini iyi hissetmektedir ve bir sonraki
ataga kadar normal fonksiyonlarini yerine getirebilir. Omiir boyu siiren bu hastaligin
seyrinde bir hastanin, hastaligin ¢ok ¢esitli formlar1 ile karsilasmasi miimkiindiir
ancak siklikla ayni hastada yillar boyunca ayni tip atak goriilmektedir (7).

Ailevi Akdeniz Atesi, klinik olarak 2 fenotipte de degerlendirilmektedir.
Migita K ve ark. (35) Japonya’da 311 AAA hastas1 ile yapmis olduklart bir
caligmada hastalar klinik olarak tipik ve Tel Hashomer kriterlerine gore atipik olmak
tizere 2 fenotipte siniflandirilmistir. Tipik AAA fenotipine sahip olan hastalar; daha
sik atesli epizot sikligi, daha kisa atesli atak siireleri, daha sik torasik agri, karin
agrisi, pozitif aile oykiisii ve MEFV ekzon 10 mutasyonuna sahip oldugu bunun
aksine atipik AAA fenotipli hastalarda atipik dagilim, miyalji, daha diisiik ates
siklig1, daha sik artrit bulgulart oldugu ve MEFV ekson 3 mutasyonuna sahip oldugu
gozlenmistir.

2.2.1. Ates

Ates, AAA hastalarinda en sik goriilen sabit karakteristik bulgudur ve hemen
hemen tiim vakalarda atak siiresince goriilmektedir. Ben Chetrit ve ark. (36) 1558
AAA hastas1 ile yaptiklar1 bir calismada ates vakalarin %100’tinde var oldugu
goriilmiustiir. Ates, genellikle 38 ile 40°C derecelere kadar ytikselebilmesine ragmen,
hafif seyirli ataklarda subfebril (37,5-38°C) de seyredebilmektedir. Hastalarda ates
yiiksekliginin gozlendigi siire 12 saatten 72 saate kadar uzayabilmektedir. Ates,
ozellikle siit cocuklugu doneminde AAA ataginda ilk ve hatta tek bulgu olabilir bu
nedenle hastalik klinik olarak PFAPA ile de karisabilmektedir. Kolsisin ile tedavi
edilen vakalarda ataklar atessiz de seyredebilmektedir (37).

2.2.2. Karm agris1

Karm agrisi AAA hastalarinda atesten sonra en sik goriilen semptomdur.
Hastalarin %95'1 karin agrisinin ates epizotlar1 sirasinda ana belirti oldugunu
bildirirken, %50'sinde hastaligin ilk belirtisi gibi bir “abdominal atak” oldugu
belirtilmektedir. Atak akut bir sekilde baslamaktadir, semptomlar 1-2 saat igerisinde
hizlica gelismektedir. Karin agris1 genellikle tiim karin boyunca yayilir ancak bazi

durumlarda lokalize de olabilmektedir (6).



Karin agrisina kabizlik (en sik), ishal gibi bagirsak aktiviteleri eslik
edebilmektedir. Hastalarin fizik muayene bulgular1 akut karin ile karigabilmektedir:
batinda distansiyon, rijidite, dogrudan ve rebound hassasiyet ve azalmis peristaltizm
(peritonite sekonder). Bu klinik bulgular hastalarda gereksiz cerrahi girisimler
yapilmasina da neden olmaktadir.

Akut apandisit cerrahi tedavi gerektiren akut karin agrisinin en sik nedenidir.
AAA’ll hastalar karin agris1 ataginin, akut batina olan benzerligi nedeniyle genel
popiilasyondan daha fazla apendektomi ge¢irmektedirler (11).

Ailevi Akdeniz Atesi ataginda inflamasyon bulgular1 ve semptomlarin siddeti
12-24 saat icinde kendiliginden azalmaktadir ve 48 saatin sonunda ortadan
kaybolmaktadir. 3 giin sonunda hasta atak Oncesi saglikli dénemindeki haline
donmektedir. Remisyon donemlerinde inkomplet abdominal atak goriilebilir. Bu
ataklar tipik AAA atagindan ates yiiksekliginin olmamasi, tipik atak siiresinden uzun
veya kisa olmasi (en az 6 saat, en fazla 7 giin olmak {izere), peritonit bulgularinin
olmamasi, lokalize olmasi, artrit eslik etmesi ile ayrilmaktadir (38).

Beser O. ve ark. (39) yaptiklart bir c¢alismada karin agrisi, kanli ishal
yakinmasi olan 78 AAA hastasi incelenmis, 78 hastaya kolonoskopi yapilmis;
bunlarin 20 tanesine biyopsi yapilmistir. Histopatolojik inceleme sonucunda 78
hastanin  12'sinde (%15.4) inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) bulunmustur.
Calisma sonucuna gore genel popiilasyona goére AAA hastalarinda IBH gelisme

siklig1 daha yiiksek bulunmustur ve hepsinde MEFV gen mutasyonu saptanmistir.

2.2.3. Gogiis agris1

Gogiis agrisina yol acan mekanizma en sik olarak plevranin ve/veya
perikardin inflamasyonudur. Bunlarin diginda pulmoner hemoraji, infarkt,
infiltrasyon da AAA komplikasyonlari olarak bildirilmistir (40).

Plorit olarak tanimlanan plevranin inflamasyonu unilateral ya da bilateral
olabilmektedir. AAA hastalarinin %20-40’1 atak sirasinda plorit gecirmektedir. Plorit
ataginda semptomlar aniden ortaya ¢ikar ve 48 saat igerisinde spontan diizelir.
Hastalar etkilenen tarafta agrili solunum, nefes darlig1 yasamaktadirlar ve muayenede

akciger seslerinde azalma vardir. Takipne de goriilebilir (41).
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2.2.4. Eklem agris1

Sinovyal ataklar AAA’nin ana 6zelliklerinden biridir ve hastalarin %70’inde
deneyimlenmektedir. Ataklar, genellikle alt ekstremiteleri tutmakla birlikte genis bir
eklemi iceren akut monoartrit olarak goriilmektedir. En sik tutulan eklemler dizler,
ayak bilekleri, kalgalar ve dirseklerdir. Cogunlukla ataklar periton veya plevral
ataklara gore biraz daha uzun siirmektedir (iig ile yedi giin) (42).

Tiirkiye’de yapilmis olan kapsamli Tiirk AAA ¢alisma grubu verilerine gore
artit siklig1 %42.4 olarak bulunmustur (11).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde eklem tutulumu genellikle akut veya subakut
formda kisa siireli ve %5'inde kronik seyirli olan iki farkli sekilde kendini
gostermektedir. Akut eklem tutulumlu formu daha sik goriilmektedir ve 3
karakteristik 6zelligi vardir:

1. Artrite ilk 24 saatte cok yiiksek ates eslik eder.

2. Cogunlukla diz, ayak bilegi ve kalga gibi alt ekstremitenin biiyiik
eklemlerinden birini etkiler.

3. Bulgular ve sikayetler ¢ogunlukla 24- 48 saat i¢inde zirveye ulasir daha
sonra hizla diizelir ve iz birakmazlar (29).

Klinik olarak gozlemlendiginde tutulan eklemler olduk¢a agrilidir, eklem
hareketi kisithidir. Kizariklik ve 1s1 artis1 artrit tablosunda beklenenden daha hafiftir.

Sinovyal sivi bol polimorfoiikleer 16kosit igermektedir ancak kiiltiirler
sterildir. Ayrica gorlinlimii bulanik veya piiriilan da olabilir.

Ataklar genellikle 3-5 giin igerisinde gerilemektedir. Ancak bazen 1-4
haftaya kadar da siirebilir. Artritli olgularin %6-10’unda ise aylarca siirebilen uzamis
artrit tablosu vardir. Kisitlilik aylarca siirebilmektedir. Ekleme komsu kaslarda atrofi
izlenebilir. Artrit hari¢ myaljiler de kas atrofisine neden olabilmektedir. Genellikle
tutulan eklemlerde iz kalmaz ancak kal¢ada tam ankiloza gidebilen kronik artrit de
gelisebilmektedir. Bazi olgularda aseptik nekroz bildirilmistir. Bazi olgularda
sakroileit goriilebilmektedir. Bu vakalar HLA-B27 negatiftir. Ankilozan spondilitten
ayrimi zor olabilmektedir. AAA’da hastalarin %7’sinde seronegatif spondiloartropati

goriilebilmektedir (43).
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2.2.5. Kas tutulumu

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda miyalji olarak adlandirilan kas agrilart da
goriilmektedir. AAA olgularinin yaklasik yiizde 20’sinde goriilmektedir (44). AAA
hastalarinda, ates yliksekligi ve paraliziye neden olabilecek kadar agir ve siddetli
seyreden miyalji ile karakterize, bazen de karin agrisi, artrit ve dokiintiilerin eslik
edebilecegi nadir gozlenen bir komplikasyon olan uzamig febril myalji sendromu
tanimlanmistir. Genellikle bilateraldir ve hastalarin alt extremite bolge kaslarini
tutmaktadir. Ilk tam aninda goriilebilecegi gibi kolsisin tedavisi altinda izlem
sirasinda da goriilebilmektedir. Calismalarda, AAA olgularinin %1,2’sinde birlikte
goriildiigii belirlenmistir (45-47). Bu hastalarda CRP, eritrosit sedimantasyon hizi ve
16kosit sayis1 yiiksek bulunurken kreatin fosfokinaz seviyeleri diisiik olarak
saptanmaktadir. AAA hastalarinda goriilen myalji ii¢ gruba ayrilmaktadir:

1- Spontan myalji: Egzersiz ile ilgili olmayan hafif veya orta myaljidir.

2- Egzersize bagli myalji: 1-3 gilin sliren egzersizden sonra § saat iginde
siddetli myalji goriilmektedir. Cogu kez istirahatla diizelir ve nadiren
nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi gerektirir.

3- Tim myalji vakalarinin %]11’ini olusturan Uzamis Febril Miyalji
Sendromu’dur (48, 49).

Elektromiyelografik incelemelerde ve kas biyopsilerinde spesifik bulgusu
yoktur. Magnetik rezonans (MR) goriintilemede non spesifik subkutan yag
dokusunda o6dem goriilebilmektedir (50). Bu sendromda hastalar Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarla (NSAID) tedavi edilemez. Kolsisine de yanitsizdir. Steroide
yanit1 iyidir. Pulse steroid (10-30 mg/kg/giin metilprednizolon) ve 4-6 hafta kadar 1

mg/kg/giin idame tedaviyle semptomlarda dramatik iyilesme goriilmektedir.

2.2.6. Cilt tutulumu

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin %7-40’1inda erizipel benzeri cilt lezyonlar1
goriilmektedir. Bunlar akut enfeksiyoz seliiliti taklit eden ve genellikle alt bacak,
ayak bilegi veya ayak iizerinde tek tarafli veya simetrik olarak ortaya ¢ikan hassas,
ciltten kabarik, eritemli lezyonlardir. Biiyiikliigii 15 cm ¢apa kadar ulagabilmektedir.
Lezyonlara eklem agris1 eslik edebilir. Bulgular genellikle kendiliginden rezorbe

olmaktadir, antibiyotik tedavisi gerektirmemektedir (51, 52).
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Majeed ve ark. (53) 46 AAA’l1 ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada 6 yillik takipte
cocuklarin %43"linde tekrarlayan deri lezyonlar1 tanimlamigtir. Bu lezyonlarin %26's1
spesifik olmayan purpurik dokiintii, %22'si erizipel benzeri eritem, %13"'i Henoch
Schonlein purpura, %11' anjiyondrotik 6dem, %9'u palmar ve plantar yaygin eritem,
%4'i palmar ve plantar desukuamasyon, %2'si Raynaud fenomeni ve %2 deri alt1

nodullerdir.

2.2.7. Akut skrotum

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda tunika vajinalisin inflamasyonu sonucunda
gelisen ates yiiksekligi, skrotal agri ve sislik ile ortaya ¢ikan Klinik bulgular ile
birlikte epididimoorsit, testikiiler torsiyon ile karigsabilen akut skrotum durumu
gelisebilmektedir (54).

2.2.8. Vaskiilit

Ailevi Akdeniz Atesi ile iliskili vaskiilitin etyopatogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte altta yatan mekanizmalar muhtemelen c¢esitli ¢evresel
faktorlerin genetik yatkinlik baglamindaki etkilerini igerirmektedir. AAA ile iligkili
vaskiilit olgularinin ¢gogunda MEFV gen mutasyonlart oldugu g6z oniine alinirsa bu
mutasyonlarin vaskiilit gelisimi i¢in rol oynadig1 patogenezde diisiiniilebilir ancak
literatiirdeki MEFV mutasyona sahip AAA vakalarinin bir ¢ogunda vaskiilit gelisimi
olmamasi nedeniyle vaskiilit gelisimi yalnizca MEFV gen mutasyonlarinin varligi ile

aciklanamamaktadir (42, 55).

Tablo 2.1. : AAA iliskili vaskiilitik hastaliklar

Kiiciik damar vaskiilitleri

- Henoch-Schonlein Purpura
Orta damar vaskiilitleri

- Poliarteritis Nodosa
Genis damar vaskiilitleri

- Rapor edilmemis
Siniflandirilmamis vaskiilitler

- Kutano6z vaskiilit

- Behget hastalig1

- Uzamus febril myalji
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Neredeyse tiim AAA hastalarinda IL-1B'in asir1 tiretimi goriilmesine ragmen
vaskiilitlerin neden sadece bu hastalarin bir kisminda gelistigi bilinmemektedir. Belki
ek genetik faktorlerin varligi vaskiilit gelisimine katkida bulunabilir. Zaten yiiksek
IL-1pB seviyelerine sahip AAA hastalarinda, IL-1Ra'da kiigiik bir diistis bile IL-1p ve
IL-1Ra arasinda daha fazla dengesizlige neden olabilir ve muhtemelen vaskiilit
gelisimini kolaylastirabilir. Son zamanlarda, Rafiq ve ark. (56) IL-1Ra geni (ILIRN)
polimorfizmlerinin IL-1Ra seviyelerini azalttigimi ve IL-1B’yi de arttirdigini
gostermistir. DIRA sendromu olarak bilinen ve bebeklerde goriilen IL-1Ra'nin tam
eksikligi, bu bebeklerde vaskiilit gelisebilecegini gdstermektedir. Bu gozlemlere de
dayanarak asir1 yiiksek ve beklenmeyen IL-1 aktivitesinin vaskiilit gelisimine neden
olabilecegi diisliniilmektedir.

IL-1f’nin yan sira 1L-6, 1L-8, 1L-12, IL-17, IL-18, IL-33, interferon-c (INF-
¢), makrofaj gogilinli inhibe edici faktor dahil oldugu pro-inflamatuar sitokinler ve
¢oziinebilir hiicre i¢i adezyon molekiili-1 ile 16kotrien B4 de AAA hastalarinda

kronik inflamasyonda rol oynamaktadir (32, 57-59).

ME94V mutasyonu veya
birlegik heterozigot mutasyonlar

Enfeksiyonlar

I Kzspaz-1 sitivasponu ]

Endotel hiicre
hasan

|

uzamig ve agin inflamasyon:
arterit, fibrinoid nekroz, tromboz

Sekil 2.5. : MEFV mutasyonu ile inflamasyon mekanizmasi
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Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi ile en c¢ok birlikteligi bulunan vaskiilit
Henoch-Schénlein (HSP) vaskiilitidir. Ozdogan ve ark. (60) yaptiklar1 calismada
AAA hastalarinda HSP sikligi %7.2 olarak bulunmustur ve genel pediatrik
poplilasyondaki HSP sikligindan (%0.8) yliksektir. Ailevi Akdeniz Atesi Tiirk
Calisma Grubu tarafindan iilke ¢apinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ise 2938
Tiirk AAA hastasinin analizinde HSP sikliginin %2,7 oldugu da bildirilmistir (11).

Ailevi Akdeniz Atesi Tiirk Calisma Grubu’nun yaptigi ¢alismada PAN siklig1
%0,9 bulunmustur. Genel popiilasyonda ise PAN sikligi 100.000°de altidir (60).
Izole PAN hastalariyla karsilastirildiginda, AAA ile iliskili PAN’da baslangi¢ yast
daha gengctir, daha sik perirenal hematom (%47) ve santral sinir sistemi tutulumu
goriilmektedir ve genel olarak daha iyi prognozludur (61).

Schwartz ve ark. (62) yaptiklar1 bir galismada 4000 AAA hastasi retrospektif
olarak incelenmis 16 Behget hastaligi (BH) vakas1 bulunmustur. Tiirkiye, Iran, Cin’in
dahil oldugu ipek yolu iilkelerinde BH sikligi 20/100.000 saptanmistir ve AAA
hastalarinda BH goriilme sikligi normal popiilasyona gore artmis bulunmustur.
Calismalarda MEFV mutasyonu olan veya olmayan BH gruplari klinik belirtileri ve
hastalik seyri bakimindan benzer bulunmustur. Calismalarda ciddi vaskiiler
komplikasyonlarin BH hastalarinin yalnizca MEFV mutasyona sahip olanlarinda
ortaya ¢iktig1 gozlenmistir. Diger klinik bulgular agisindan ise fark bulunmamigtir
(63).

Hem AAA hem de BH bazi cografyalarda yaygin oldugundan ve bazi ortak
ve benzer klinik ve genetik 6zelliklere sahip oldugundan bu iki hastalik muhtemelen
tesadiifen bir arada bulunabilir. Yapilan caligmalar dogrultusunda en azindan bazi
BH hasta gruplarinda, bu mutasyonlarin varligi, ciddi vaskiiler tutulum ve tromboz

ile iliskili oldugunu gostermektedir.

2.2.9. Norolojik Tutulum

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda ndrolojik tutulum nadir goriilmekle birlikte
literatiirde AAA’ya eslik eden ¢ok ¢esitli norolojik semptom ve bozukluklar
bildirilmistir. Bunlar arasinda ndbet, siniis ven trombozu, psédotiimor serebri, optik

ndrit, demiyelinizan lezyonlar ve multipl skleroz (MS), iskemik inme ve tekrarlayan
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aseptik menenjit yer almaktadir. Bunun disinda AAA hastalarinda goriilen nérolojik
belirtiler hastalarin kullandig ilaglarin yan etkilerini de yansitabilir (9).

Yapisal bas agris1 ve ¢esitli myalji formlar1 disindaki norolojik bulgular AAA
hastaliginin bir parcasi olarak kabul edilmemektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda goriilen kas agrist formlar1 4 temel gruba
ayrildiginda, ilk iki form kisa siireli (1-5 giin) ve uzun siireli (8-12 hafta) miyalji
atagi olup iist ve alt ekstremite kaslarin1 etkilemektedir. Ekstremitelerdeki agr1 ¢ok
siddetlidir, dayanilmazdir ve hareketle daha da artar. Kreatin kinaz (CK) ve
elektromiyografi (EMG) normaldir. Ates yiiksekligi eslik eder ve akut faz reaktanlari
belirgin sekilde yiikselmistir. Uzayan kas agristmin  bir vaskiilit oldugu
diisiiniilmektedir ve genellikle AAA’da en ciddi mutasyon olan M694V MEFV
mutasyonun homozigositesi ile iligkilidir. Ugiincii form, egzersiz kas agrilaridir.
Baldir ve uyluk kaslarin1 etkiler ve yatak istirahati ile hafiflemektedir. Dordiincii
form, AAA atesli atag ile birlikte olabilen yapisal kas agrisidir (45, 64).

Multipl Skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin kronik, otoimmun,
inflamatuvar, demiyelinizan hastalifidir. Calismalar MS’nin primer nedeninin
merkezi sinir sistemindeki hiicresel ve molekiiler bilesenlerin olusturdugu
noroinflamasyon oldugunu goéstermistir (65). Literatiirde MS ile AAA arasindaki
iliski pek ¢ok calismada arastirilmistir. Akman G ve ark. (66) yaptiklar1 2268 MS
hastasinda yaptiklar1 calisjmada AAA sikligr genel popiilasyondan daha yiiksek
oranda bulunmustur. Yine baska bir ¢alismada MS hastalarinda MEFV mutasyon
tastyiciligimin genel popiilasyondan daha yiiksek oldugu goézlenmistir (%38'e karsilik
%11, p <0.001). Ayn1 ¢alismada MEFV mutasyon tasiyicist olanlarin olmayanlara
gore daha fazla atak gecirdigi ve MS seyrini kotiilestirdigi tespit edilmistir (67).

Ailevi Akdeniz Atesi ve MS arasindaki iliskinin mekanizmalari
incelendiginde MS patogenezinde rol oynadigi bilinen Kaspaz-1 ve IL-1b
moderatorlerinin aktivasyonu ile agiklanabilir (68).

Bir ¢calismada, MS hastalarinin beyin omurilik sivisinda (BOS) IL-1 birikimi
(timor nekroz faktorii ile birlikte (TNF)) tespit edilmistir. Baska bir calismada
MS’nin hayvan modelinde demiyelinizasyon IL-1b'nin kronik ekspresyonu ile

indiikklenmistir (69, 70). Tiim bu bilgiler dogrultusunda IL-1b'nin anormal {iretimine
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yol agan mutasyona ugramis MEFV tasiyicisinin MS’yi hizlandirabilecegi 6ne
stirilebilir.

Multipl skleroza ek olarak sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz, BH
ve Sjogren sendromunun bir belirtisi olabilen MS olmayan otoimmiin
demiyelinizasyon olarak adlandirilan nadir goriilen bir antite de c¢aligmalarda
tanimlanmistir (71).

Inme ile AAA arasinda iliski incelendiginde Kalyoncu U ve ark. (72)
yaptiklar1 ¢alismada inme siklig1 genel popiilasyondan yiiksek bulunmustur (0,2 vs.
0,005-0,01%, <50 yas). Calismada tiim hastalarda MEFV homozigot pozitif
bulunmustur. Cetin G ve ark. (73) AAA hastalarinda sistemik inflamasyonun
ateroskleroza neden oldugunu gostermislerdir. Gelisen ateroskleroz inme riskinde
artis ile iliskilidir.

Ailevi Akdeniz Atesi’nde erken aterosklerozu gosteren vaskiiler belirteglerin
artig1 ile ilgili yayinlanmis ¢alismalar da mevcuttur. Calismalarda karotid arterde
intima-media kalinligi, endotelyal disfonksiyon, aortik duvar sertliginin arttigi
gosterilmistir (74).

Bazi calismalarda AAA olmayan popiilasyondaki inme ile yiikksek serum
fibrinojen diizeyleri arasinda iliski bulunmustur. inflamasyonun protrombotik bir
durum oldugu bilinmektedir. AAA’da mevcut olan bu inflamasyon yine bu hastaligin
bir komplikasyonu olan ve trombofilik duruma neden oldugu bilinen reaktif
amiloidoz hari¢ tutulsa bile arteryel ve vendz tromboz sikligini artirmaktadir (75,
76).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde Molleretin menenjiti olarak bilinen ve AAA gibi
bagvuran, kendini smirlayan, 3-5 giin siiren tekrarlayan aseptik menenjit formu
tanimlanmustir. Aseptik menenjit ayrica BH’nin ve Kriyopirin ile iligkili periyodik
sendromlar gibi diger bazi otoinflamatuar hastaliklarin da disavurumu olabilmektedir
(77-79). Genel popiilasyonda saptanmamis aseptik menenjit sikligi net olarak
bilinmediginden menenjitin AAA ile iligkili olarak goriilmesine yonelik
epidemiyolojik calismalar sinirlidir. Ayrica Mollaretin menenjitini taklit edebilen
HSV-1 ve 2 gibi viral etiyolojili menenjitlerin de dislanmasi gerekmektedir.

Hafif siddette bas agrilar1 genelllikle AAA ataklar1 sirasinda yaygin gozlenen
yapisal bir semptom olarak kabul edilmektedir. Gedalia ve ark. (80) yaptiklar
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calismada 101 AAA tanili hastanin 13’linde akut ataklar sirasinda bas agris1 yasadigi
bildirilmistir.

Bas agrilar1 sistemik lupus eritematozus, Behget hastaligi (BH), romatoid
artrit ve AAA gibi kronik romatolojik bozukluklarda sessiz nérolojik tutulum i¢in bir
ipucu verebilmektedir.

Epilepsi, beynin bir bolgesindeki hiicrelerin anormal elektriksel aktivitesi
sonucunda meydana gelen noébetlere veya alisilmadik viicut hareketlerine, duyulara
ve bazen de biling kaybmna neden olan bir merkezi sinir sistemi bozuklugudur.
Epileptogenezin noronal hasar, glioz ve mikroglioz ile birlikte néral dokunun mikro
ortaminda artmuis, giiclii ve kalict inflamatuvar durumla iligkili oldugu gosterilmistir
(81). Beyinde diisiik miktarlarda bulunan proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1p, 1L-2
ve IL-6) nobetlerden sonra arttigi gosterilmistir. Periferik ve santral inflamasyon
inflamatuvar mediyatorlerin up regiilasyonu ile kan beyin bariyerinin bozulmasina
yol acar. Kan beyin bariyerinin yikimi inflamatuvar mediyatorlerin daha da
artmasina neden olan 16kosit infiltrasyonuna izin verir. Diizenlenmemis periferik ve
santral inflamasyon ve kan beyin bariyerinin bozulmasi, hipokampusta morfolojik
sinaptik degisikliklere ve en sonunda epilepsi gelisimine yol acgar (82). Ailevi
Akdeniz Atesi ile nobetler arasinda iligki kurmak amagli calismalar yapilmistir.
Ertekin V ve ark. (83) yaptiklar1 ¢alismada 52 Tiirk AAA tanili cocugun anketinde
iki nobet vakasi kaydedilmistir. Sargsyan H ve ark. (84) AAA ve epilepsi arasinda
olas1 bir iligkiyi inceleyen bir vaka raporlamislardir. Bu hastaliklarin sadece genlerin
iligkisi ile degil, ayn1 zamanda morfogenezde mezenkimal dokudaki major patolojik
gelisimle de baglantili oldugunu varsaymislardir.

Febril nobet gocukluk ¢aginda en sik goriilen nébet bozuklugudur. Epilepside
oldugu gibi febril nobet ile AAA arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar literatiirde
mevcuttur. Comak E ve ark. (85) yaptiklari ¢alismada AAA hastalarinda febril nobet
sikligin1 genel popiilasyondan anlamli olarak daha yiiksek rapor etmislerdir (%13,4-
%5).

Otonom sinir sistemi (OSS) fonksiyonlar1 ile AAA arasindaki iligki de bir ¢ok
caligmada arastirilmistir. OSS’nin AAA hastalarinda klinik olarak saglam oldugu
diistinilmektedir. AAA  hastalarinda  kardiyak  otonomik  disfonksiyonun

aragtirtlmasina yonelik yapilan calismalarda kalp hiz1 degiskenligi parametreleri,
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kan basinct degiskenlikleri, elektrokardiyografi (EKG) bulgular1 degerlendirilmis;
AAA olmayan kontrol gruplaria gore anlamli farkliliklar bulunmamaistir. Calismalar
yalnizca ileri evre amiloidozun, AAA hastalarinda OSS disfonksiyonu ile iliskili
oldugunu géstermistir (9).

En giincel caligmalara bakildiginda 2020°de Salehzadeh F. ve ark. (86)
yapmis oldugu “Ailesel Akdeniz Atesinde Norolojik Bulgular Bir Genotip-Fenotip
Korelasyon Calismasi”nda 311 AAA hastasi degerlendirilmis, MEFV mutasyonuna
sahip olan hastalarda epilepsi siklig1 (%2,7), MEFV mutasyona sahip olmayanlara
(%1,6) kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Ancak bu caligmada bas agrisi, duyu
degisikliklikleri, nefes tutma ataklari, ataksi ise MEFV mutasyonu negatif olanlarda
daha yiiksek siklikla bulunmustur.

2.3. Amiloidoz

Amiloidozlar, ¢Oziinlir proteinlerin kiimelendigi ve ekstraseliiller olarak
coziinmeyen fibriller olarak dokularda biriktigi ve ilerleyen organ islev bozukluguna
neden oldugu bir bozukluklar grubudur. Bobrek, viicutta en sik goriilen amiloid
birikim bolgelerinden biridir. Kolsisin ile tedavi olmadig: takdirde, genellikle erigkin
donemde amiloidoz ile iligkili bobrek hastaligi son donem bobrek hastaligina ilerler
(87).

Amiloid fibril olusumu, bir amiloidojenik 6ncii proteinin yanlis katlanmasiyla
baslar. Yanlis katlanmis varyantlar ¢cok diizenli bir sekilde kendi kendine toplanir ve
fibriller olusturmak iizere etkilesime giren protofilamentler olusturur. insanda
amiloid olusturmak i¢in 30'dan fazla protein tanimlanmistir, ancak son zamanlarda
amiloidi tanimlamak icin kiitle spektrometrisi kullanimi daha bir¢ok proteinin
amiloidojenik olabilecegini gostermektedir (88).

Amiloidlerin = siiflandirilmasi, amiloid fibrillerini olusturan prekiirsor
proteine ve amiloid birikiminin sistemik veya lokalize olarak dagilimma dayanir.
Baslica sistemik amiloidoz tipleri, 1g hafif zincir (AL), Ig agir zincir (AH), amiloid
A (AA), ailevi veya kalitsal amiloidositlerdir (TTR, fibrinojen Aa, lisozim,
apolipoprotein Al [apoAl], apoAll, jelsolin, ve sistatin), senil sistemik amiloidoz ve
B2-mikroglobulin (B2m) amiloidozu). AAA goriilen fibriller varolan inflamasyona

sekonder AA amiloid yapisindadir (87).
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Serum amiloid A (SAA), amiloid A'nin 6nciisiidiir ve bu nedenle amiloidozun
patogenezinde aktif olarak rol oynamaktadir. SAA, serumda bulunan kii¢iikk bir
hidrofobik proteindir (9 ila 14 kDa). Insanlarda, ayr1 gen iiriinleri olan dort izoform
tamimlanmustir: SAA1, SAA2, SAA3, SAA4 (89).

Amiloidozlu hastalarin yaklagik %25'inde bu hastalarda en sik goriilen 6lim
nedeni olan bobrek tutulumu ortaya ¢ikmaktadir. Proteiniiri, bobrek amiloidozu olan
bireylerin ¢ogunda bulunur ve 20 ile 30 g/giin gibi yiiksek idrar protein atilim
oranlar1 ile non-nefrotik diizeyden masif nefrotik diizeye kadar uzanir. Uriner protein
cogunlukla albiiminden olusur ve proteiniiri genellikle nefrotik sendromun diger
bilesenleri ile birlikte goriiliir. Hipoalbliminemi derin olabilir ve 6dem siklikla agirdir
ve ditiretiklere direnglidir. Baslangicta proteiniiri hafif ve aralikli olabilir ancak daha
sonra devam eder ve nefrotik asamaya ylikselir ve bobrek yetmezligine ilerler (90,
91).

Kasifoglu T ve ark. (92) yaptiklari caligmada AAA hastalarinin %38,6'sinda
amiloidoz tespit edilmistir. Yine bu hastalarda M694V homozigotlugun en sik
goriilen mutasyon oldugu gosterilmistir.

Amiloidoz gelisiminin, belli MEFV mutasyonlari, ailede amiloidoz &ykiisii,
erkek cinsiyeti, ¢evresel faktorler ve ikamet ettigi iilke dahil olmak tiizere cesitli
faktorlerle iliskili oldugu gosterilmistir (93).

Amiloidoziste tutulum en sik bobrek, karaciger, dalak, adrenal bezlerde
olmaktadir ancak nadiren kalp, akcigerler, tiroid, testis, kas-iskelet sistemi, sinir

sistemi ve gastrointestinal sistemde de tutulabilmektedir (94).

2.4. Laboratuvar Bulgulari

Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginda tani konulmasinda klinik bulgular kadar
laboratuvar bulgular1 da 6nem arzetmektedir. AAA igin spesifik bir laboratuvar testi
olmamasina ragmen inflamasyonun da bir gostergesi olarak kabul edilen akut faz
reaktanlar1 (c-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, fibrinojen) atak aninda ve
ataklar arasindaki sessiz donemde istatistiksel olarak ytliksek bulunmaktadir. Bunlarin
disinda atak aninda serum amiloid A proteini (SAA), haptoglobulin, seruloplazmin,
tam kan sayiminda 16kosit sayisi ve bir takim sitokinlerin (IL-1B, IL-6 vs.) arttig
gosterilmistir. Bu belirtecler AAA baslangicinda tanisinin konulmasinda oldugu gibi

hastalik aktivitesinin izlenmesinde de rol oynamaktadir (95, 96).
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2.4.1. C-reaktif protein (CRP): CRP adi, akut inflamasyon goriilmekte olan
hastalarin serumunda ilk olarak pndmokok kapsiiliiniin "c" karbonhidrat antikoru ile
reaksiyona giren bir madde olarak tanimlandig i¢in ortaya ¢ikmustir. inflamasyona
tepki olarak karacigerde lretilmekte olan pentamerik bir proteindir. Viicutta klasik
kompleman yolunu aktive edebilmekte, hiicresel birikintilerin ve hasarli veya
apoptotik hiicrelerin ve yabanci patojenlerin ortamdan giderilmesini hizlandirmak
icin Fc reseptorleri araciligiyla fagositik hiicreleri aktive edebilmekte, kemotaksisi
arttirabilmektedir. Eritrosit sedimentasyon hizina (ESR) ile karsilastirildiginda
inflamatuvar uyaran ile birlikte kandaki seviyesi hizla yiikselmekte, 2-3 giinde pik
yapmakta ve sonrasinda hizlica diismektedir. Yarilanma omrii 18 saattir. Enfeksiyon
durumlarinda, inflamatuar hastaliklarin akut doneminde oldugu gibi kronik
inflamatuar siireclerde de yliksek CRP diizeyleri izlenebilmektedir. Ataksiz donemde
yiiksek seyreden CRP diizeyleri subklinik inflamasyonun da gostergesidir (97).

2.4.2. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESR): Antikoagile edilmis tam
kandaki kirmiz1 kan hiicrelerinin bir saatlik siire icerisinde ¢okme hizidir. Yaygin bir
hematoloji testidir ve spesifik olmayan bir inflamasyon belirtecidir. ESR, AAA atak
doneminde yiikselebilmektedir ancak enfeksiyon, kronik hastalik, onkolojik
durumlarda da yiiksek seyredebilmektedir. Ozgiilliigii ve 6zgiinliigii diisiiktiir bu

nedenle semptomatik olan hastalarda klavuz test amaciyla kullanilmaktadir (98, 99).

2.4.3. Fibrinojen (Faktor 1): Karacigerde sentezlenen, suda ¢oziinebilen
koagiilasyon faktorii olan bir glikoprotein kompleksidir. Doku ve vaskiiler hasar
sirasinda trombin ile birlikte fibrine doniistiiriiliir. Olusturulan fibrin pihtilar1 kan
damarlarini tikayarak kanamanin durdurulmasini saglar. Fibrinojen ayni zamanda bir
akut faz proteinidir. Sistemik inflamasyon durumlarinda kandaki seviyesi
artmaktadir. Fibrinojen diizeyleri AAA ataklar1 sirasinda 3-5 giin siire ile yiiksek
seyredebilmektedir, atak sonlandiktan sonra diizeyler normale dénmektedir.
Fibrinojen ayrica eritrositlerin sedimentasyonuna en ¢ok katkida bulunan

proteinlerdendir bu nedenle fibrinojen diizeylerinde artis ESR’de artisa neden
olabilmektedir (97).

2.4.4. Serum Amiloid A (SAA): Plazmada yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) ile 1iliskili bir apolipoprotein ailesidir. Karacigerde sentez edilmektedir.
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Viicutta  bakterilerin  opsonizasyonu, inflamatuvar hiicrelerinin  gdc¢iiniin
hizlandirilmasi, siiperoksit radikallerinin {iretimin arttirilmasi;  kolesteroliin
karacigere transportu ve safraya atilimi gibi ¢ok ¢esitli etkileri bulunmaktadir (100).
CRP'ye benzer sekilde akut inflamasyonda SAA diizeyleri, inflamatuvar uyarandan
sonraki saatler i¢cinde artmaktadir ve artisin biiyiikliigii, CRP'den daha biiytik olabilir.

Bu belirteclerin disinda AAA hastalarinda tam kan sayimindaki parametreler
inflamasyonun gostergesi olarak anlamli olabilmektedir. Beyaz kiire sayisinin atak
sirasinda yiliksek saptanmasi onemli kabul edilmektedir ancak son yillarda notrofil
lenfosit orant (NLO) sistemik inflamatuvar hastaliklarin prognozuyla korelasyon
gosteren ucuz ve kolay hesaplanabilir bir indeks olarak one g¢ikmaktadir (101).
NLO’nun degerlendirilmesi, iki farkli bagisiklik yolu hakkinda bilgi vermektedir:
Birincisi, kalic1 inflamasyondan sorumlu olan nétrofillerle, ikinci yol ise diizenleyici
fonksiyon gosteren lenfositlerle ilgilidir. Bu ylizden NLO, viicudun genel
inflamatuvar durumunun bir gostergesidir. Celikbilek ve ark. (96) yaptiklar
calismada aktif AAA olan hastalarda NLO’nun remisyon donemdeki AAA
hastalarina gdére daha yiiksek oldugunu ve aktif AAA’l hastalar1 tanimlamak i¢in
2,63 kesme degerinin kullanilabilecegini gostermislerdir.

RDW anemi yapan nedenlerin (thalasemi, demir eksikligi vb.) ayrilmasinda
kullanilan bir parametredir. Yapilan c¢alismalarda RDW’nin inflamatuar
parametrelerle giiclii korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bu korelasyonun nedeninin
inflamasyonda ortaya ¢ikan sitokinlerin eritrosit maturasyonunu bozup RDW
degerlerini etkilemesi olarak diisiiniilmektedir (102).

Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit aktivasyonunu belirlemek igin
kullanilan bir parametredir. MPV’nin artmasi trombositlerin hacimleri disginda hem
metabolik hem de enzimatik olarak aktivitelerinin arttigini1 gostermektedir. Kemik
iliginin  uyarildigr sistemik inflamasyon durumlarinda MPV diizeylerinde
degisiklikler goriilmektedir. Dogruel ve ark. (103) yaptiklari galismada AAA

hastalarinda atak esnasinda 6l¢iilen MPV degerleri daha diisiik bulunmustur.

2.5. Ailesel Akdeniz Atesi icin Uluslararas: Siddet Skorlama Sistemi
Son yillarda kronik hastaligi olan hastalarda yasam kalitesini iyilestirmek,
hastaliklarin siddet derecesini ve farkli yonlerini(tedaviye uyunluk, maliyet etkinligi,

tedavinin gilivenligi, kronik sekel, beklenen klinik seyir, saglik sektoriine olan yiikii
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degerlendirmek icin araglar olusturma gereksinimi dogmustur. Bu gereksinim saglik
politikalarinda 6nemli bir konu halini almstir.

Siddet skorlama sistemleri, hem terapdtik hem de prognostik amaclar igin
hastalik siddetini objektif olarak 6lgmek i¢in gelistirilmistir (104).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde en az ii¢ siddet skorlamasi tanimlanmistir. Bunlar
icinde en yaygm olarak kullanilanlar Pras ve ark. ile Mor ve ark. tarafindan
gelistirilenlerdir. Ancak bunlar arasinda bir fikir birligi bulunmamaktadir, ek olarak
bu skorlamalar eriskin hastalar igin gelistirilmistir (105, 106).

Kalkan ve ark. (107) bu iki skorlama sisteminin istatistiksel olarak tutarl
olmadigin1 géstermislerdir. Bu nedenle klinik uygulamalarda kolayca uygulanabilen
AAA olan ¢ocuklar ve yetigkin hastalar i¢cin yaygin kabul goren uluslararasi siddet
skorunu gelistirmeyi amaclamiglardir.

Uluslararast AAA uzmanlar1 grubu, AAA hastalarinda hastalik siddetinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kabul edilebilir ve yol gosterecek bir siddet
skorlama araci gelistirmek i¢in uluslararasi bir konsorsiyum kurmustur. Konsorsiyum
hem klinik uygulamalarda hem de ¢ocuklarda ve yetiskinlerde ilag calismalarinda

kullanilmasi uygun kriterler gelistirmislerdir (108, 109).

Tablo 2.2. : Ailesel Akdeniz Atesi i¢in Uluslararasi Siddet Skorlama Sistemi
(ISSF) (Demirkaya ve ark (109)‘ndan alinmistir.)

Kriter Puan

1 Kronik sekel (amiloidoz, biiylime geriligi, anemi, 1

splenomegali dahil)

2 Organ disfonksiyonu (nefrotik diizeyde proteiniiri, AAA 1
ile iliskili)

3 Organ yetmezligi (kalp, bobrek vb. AAA ile ilgili) 1

4a* Atak siklig1 (ayda 1 ile 2 arasinda ortalama atak sayisi) 1

4b* Atak siklig1 (ayda >2 ortalama atak) 2

5 Akut faz reaktanlarinda artig (herhangi bir C-reaktif 1

protein, serum amiloid A, eritrosit sedimantasyon hizi,
fibrinojen), atak olmayan dénemde, son ataktan 2 hafta

sonra (en az iki kez 1 ay arayla)
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6 Akut atak sirasinda ikiden fazla bolgenin katilimi 1
(perikardit, pleurit, peritonit, sinovit, ELE, testis
tutulumu, miyalji vb.)

7 Hastaligin seyri sirasinda ikiden fazla farkli atak tipi 1
(izole ates, perikardit, pleurit, peritonit, sinovit, ELE,
testis tutulumu, miyalji vb.)

8 Atak siiresi (72 saatten fazla siiren yilda en az 3 atak) 1

9 Bacak agris1 (diger nedenler harig, egzesiz sonrasi ve 1
uzun siireli ayakta duruslar ile birlikte)

Toplam 10

skor

Siddetli hastalik >6, orta siddetli hastalik 3-5, hafif siddetli hastalik <2, Kriter 4a / 4b, tanima gore
tamamen 0 veya 1 veya 2 puan verebilir.

2.6. Tam

Ailevi Akdeniz Atesi genellikle yasam boyu tedavi gerektirdiginden (basta
uzun doénem amiloid birikimine bagli komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla),
zamaninda ve dogru bir tan1 koymak cok onemlidir. AAA tanisi temel olarak klinik
bulgulara dayanir ve MEFV geninin molekiiler analizi genetik dogrulama
saglamaktadir.

Ailevi Akdeniz Atesi, oncelikle Akdeniz kokenli bireylerde bulunan epizodik
bir hastalik oldugundan, hastanin tibbi ge¢misi, aile dykiisii, etnik koken ve fiziksel
muayene bulgulart en belirgin bulgulardir (110).

Ailevi Akdeniz Atesi icin spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir.
Genel olarak akut faz reaktanlarimin seviyeleri (C-reaktif protein, eritrosit
sedimantasyon hizi, amiloid A proteini, fibrinojen) atak aninda yiikselir. Idrar
caligmalarinda, proteiniiri olas1 amiloidoz hakkinda bir endise uyandirmalidir.
Bilinmeyen nedenlerden dolayi, hematiiri hastalarin %5'inde goriiliir. Gaitada gizli
kan pozitif saptanabilir. Atak sirasinda artritli hastalarda, sinovyal sivi enflamatuar
ozelliktedir, hiicre sayim1 100.000/uL'ye kadar ¢gitkmaktadir (111).

Glinlimiizde AAA tanis1 koymak i¢in klinik bulgular, aile Oykiisii ve

molekiiler tarama birlikte kullanilmaktadir. Tan1 i¢in degisik kriterler gelistirilmistir.
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Bunlar igerisinde en ¢ok kullanilan Tell-Hashhomer kriterledir (7). Tell-Hashomer
kriterlerinin diginda kullanilan bir baska kriter de Livneh ve ark. tarafindan 6nerilen
yeni kriterlerdir (112).

Yal¢inkaya F ve ark. (113) yaptiklar1 ¢alismada Tel Hashomer Kriterlerinin
duyarliligi ve ozgilligi sirasiyla %98,8 ve %54,6 bulunmustur. Tel Hashomer
kriterleri ¢ocukluk caginda AAA hastalarinin tanisinda bagarili olmasina ragmen
cocuklarda ozgiilliigliniin kesinlikle diisiik oldugu gosterilmistir. Bu yiizden ¢ocuk
AAA hastalarina 0Ozgiilligi daha yiliksek bir tam1 kriter seti belirlemeye
calismiglardir. Olusturduklar1 bes kriterin iki veya daha fazlasinin varligt AAA
hastaligimi %86,5 duyarlilik ve %93,6 ozgiillik ile teshis etmistir. Yeni Kriter
dizisinin AAA teshisi i¢in yiiksek bir hassasiyet ve 6zgiilliige sahip oldugu ve giinliik

olarak kullaniminin pratik oldugu belirtilmistir.

2.6.1. Tiirkiye Pediatrik AAA Kriterleri
- Ates (aksiller >38°C, (6-72 saat siiren >3 atak)
- Karim agris1 (6-72 saat siiren >3 atak)
- GOgils agris1 (6-72 saat siiren >3 atak)
- Artrit (oligoartrit, 6-72 saat siiren >3 atak)
- AAA ig¢in aile oykiisii

Tani: 5 kriterden en az 2’si

2.6.2. Tell-Hashomer Kriterleri (uzun versiyon):

Major Kriterler:

Tipik ataklar (>3 benzer tip, rektal 1s1 >38°C, atak siiresi 12 s-3 Q)

- Peritonit

- Plorit (tek tarafli) ya da perikardit

- Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi eklemi)

- Tek basina ates ytliksekligi

Minor Kriterler:

- Inkomplete ataklar (karin ve gdgiis bolgelerini iceren tipik ataklar ya da
asagidaki bir ya da iki kriteri karsilayan eklem tutulumu)

1- Ates <38°C

2- 6-12 saat veya 3-7 giin siiren ataklar
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3- Abdominal atak sirasinda peritonit bulgular1 olmamasi

4- Lokalize karin agrisi

5- Kalga, diz veya ayak bilegi disindaki eklemlerde artrit bulgular

- Egzersizle gelisen bacak agrisi

- Kolsisine kars1 olumlu yanit

Destekleyici Kriterler

- AAA’nin aile 6ykiisii

- Uygun etnik kdken

- Hastaligin 20 yas altinda baslamasi

Asagidaki ilk dort kriter saldirilarin 6zellikleriyle ilgilidir.

- Agr yatak istirahati gerektiren

- Spontan remisyon

- Semptomsuz ara donem

- Beyaz kan hiicresi sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, serum amiloid A
ve / veya fibrinojen i¢gin bir veya daha fazla anormal test sonucuyla
birlikte gegici enflamatuar yanit

- Epizodik proteiniiri / hematiiri

- Yanitsiz laparotomi veya beyaz apandisin ¢ikarilmasi

- Ebeveynlerin akrabalig1

Tam: > 1 major ya da > 2 mindr kriter ya da 1 mindr + 5 destekleyici kriter

ya da 1 mindr + 5 destekleyici kriterin ilk 4’1

2.6.3. Tell-Hashomer Kriterleri (kisa versiyon):

Major Kriterler

- Peritonit, sinovit veya plorit ile giden tekrarlayici atesli ataklar
- Kolsisine olumlu cevap

- AAtipi amiloidoz

Minor Kriterler

- Tekrarlayici ates ataklar

- Erizipel benzeri eritem

- Birinci derece akrabalarda AAA 6ykiisii

Kesin tanmi: 2 major veya 1 major + 2 minor Kkriter

Siipheli tami: 1 major +1 minor Kriter
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2.6.4. Livneh Tam Kriterleri
Major Kriterler:
- Peritonit (yaygin)
- Plorit (tek tarafl1) ya da perikardit
- Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
- Tek basina ates
- Tam olmayan karin agris1 ataklar1
Minor Kkriterler:
Tam olmayan ataklar iki ya da tek bolgeyi tutabilen
- Gogiis
- Eklem
- Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

- Kolsisin tedavisine iyi yanit

2.7. Ayiric1 Tam

Ailevi Akdeniz Atesinde goriilen klinik bulgular cok g¢esitli oldugundan
ayirict tan1 yapmak zordur.

Hastaligin tekrarlayan ates yliksekligi ataklar1 ile seyretmesi nedeniyle
enfeksiyonlar, neoplastik hastaliklar, immun yetmezlikler, vaskiilitler ayiric1 tanida
akla gelmektedir. Bunun yam sira diger tekrarlayan ates sendromlarit AAA ile

karisabilmektedir.

2.7.1. Tiimor nekrozis faktor reseptorii iliskili periyodik ates sendromu
(TRAPS): TNFRSF1A genindeki(hiicre membraninda bulunan timdor nekroz faktor
reseptor 1 olarak adlandirilan proteini kodlamaktadir) mutasyonlar sonucu meydana
gelir. Otozominal dominant gegis gostermektedir. Tekrarlayan ates epizotlarina
neden olmaktadir; bunun yani sira makulopapiiler-iirtiker tipte dokiintii, 6dem,
miyalji, abdominal agr1 bu hastaliga eslik eden diger semptomlardir. Hastalarin

%25’inde amiloidoz gelismektedir (114, 115).

2.7.2. Kriyopirin iliskili periyodik ates sendromu (CAPS): Bu gruptaki
hastaliklar NLRP3 genindeki (kriyopirin olarak adlandirilan viicudun enflamatuar
yanitinda rol alan bir proteini kodlamaktadir) mutasyonlarin sonucunda ortaya ¢ikan,

otozomal dominant kalitilan nadir goriilen bir hastalik grubudur. Bu grupta yer alan
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hastaliklar: Ailesel Soguk Otoenflamatuar Sendromu (FCAS), Muckle—Wells
Sendromu (MWS) ve Kronik Infantil Nérolojik Kiitandz Artikiiler Sendrom
(CINCA)’dur. CINCA’ ’nin diger ad1 Neonatal Baslangicli Multisistemik Enflamatuar
Hastalik (NOMID)'dir. En hafif formu FCAS’dir, en agir formu CINCA (NOMID),
MWS ise orta agirliktaki formudur. Her 3 hastalikta da gezici makulopapiiler
dokiinti mevcuttur. Santral sinir sistemi anomalileri bu hastalarda siklikla
gortlebilmektedir. Kronik aseptik menenjit ve bu kronik enflamasyon sonucu olusan
kafa i¢i basing artisina bagli semptomlar goriilebilmektedir (kronik bas agrisi, kusma,

huzursuzluk, papil 6dem, nobetler vs.) (114).

2.7.3. Hiperimmunglobulin D sendromu: Bir diger adi Mevalonat Kinaz
eksikligidir. Mevalonat Kinaz Geni’nde (MKD) olusan mutasyonlar sonucunda
Mevalonat Kinaz enzim aktivitesinde yetersizlik goriiliir ve viicutta mevalonik asit
birikir. Genetik gecis otozomal resesiftir. Ataklar 3-7 giin slirer ve hastanin yagi
ilerledikce sikligi azalir. Atak sirasinda yiiksek ates goriilmektedir; {irtiker benzeri
dokiintiiler, artrit/artralji, lenfadenopati, karin agrisi, kusma, ishal, oral aftlar gézlenir

(114).

2.7.4. Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenopati sendromu
(PFAPA): Bu sendromda periyotlar halinde tekrarlayan ates, aftéz stomatit, farenjit,
servikal adenopati goriilmektedir. 21-28 gilinde bir periyotlar tekrarlamaktadir.
Vakalarin ¢cogu 5 yasin altindadir. Bu sendromun tanis1 diger olasi nedenleri ekarte
edilerek konulur. Etyoloji kesin belli degildir, viral ve otoimmun mekanizmalar
diisiiniilmektedir. Genetik gecis kesin olarak gosterilememistir. Kortikosteroidlere
dramatik yanit vermektedir. Steroid ile sikayetler 2-4 saat icerisinde gerilemektedir
(116).

Behget Hastaligi iilkemizin tarihi ipek yolu iizerine bulunmasi nedeniyle
AAA gibi yiliksek prevalansa sahip bir hastaliktir. 1937 yilinda Tiirk Dermatolog
Hulusi Behget tarafindan tanimlanmistir. Kliniginde oral-genital iilserler, {iveit 6n
planda olmakla birlikte bircok sistemi etkilemektedir. Siklikla geng¢ eriskin
doneminde goriilmekte birlikte ¢ocuklarda da vakalara rastlanmaktadir. Karin agrisi,

eklem agris1 gibi inflamasyon sonucu meydana gelen semptomlarin olmasi nedeniyle
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AAA ayiric1 tanisinda yer almaktadir. Ayrica AAA-BH birlikteligi de goriilmektedir.
Tanida HLA doku antjenleri (HLA-B) ve paterji testi yardimer olmaktadir (117).

Akut romatizmal ates, juvenil idiyopatik artrit, septik artrit, spondiloartropati
gibi eklem tutulumu ile seyreden hastaliklar eklem tutulumu ile seyreden AAA ile
karigabilmektedir.

Pnémoni, perikardit, SLE karditi, pulmoner emboli AAA’da gozlenen goglis
agrisi ile karisabilmektedir.

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda (IBH) -iilseratif kolit, Crohn hastaligi-
eklem tutulumu ve tekrarlayan karin agrilari goriilebilmektedir. Ayrica AAA ile takip
edilen hastalarda IBH sikliginda diger otoinflamautar hastaliklarda oldugu gibi artis
s6z konusudur (39).

Testis torsiyonu, epididimoorsit skrotal ataklarda ayirici tanida yer almaktadir

(54).

Tablo 2.3. : Monogenik otoinflamatuar hastaliklarin genel 6zellikleri (114-116)

Hastahlk Gen lokusu Protein Kahtim Klinik Ozellikler

AAA MEFV Pirin OR Tekrarlayan ates, serozit, artrit/artralji,
erizipel benzeri eritem, kolsisin tedavisine
yanit (+), amiloidoz (+)

Atak siiresi:1-3 giin

TRAPS TNFRSF1A P55 TNF oD Ates, agir gezici eklem ve kas tutulumu,
konjonktivit, periorbital, 6dem, tekrarlayan

reseptor-1 serozal tutulum, steroid yanith ates ataklari,

amiloid (+)
Atak siiresi:1-3 hafta

CAPS

FCAS Ates, sogukla indiiklenen iirtiker benzeri
dokiintii

1q44 o

MWS NLRP3 Kriyopirin oD

Ates, trtiker benzeri dokiintii, tiveit,
CINCA papilédem, biiyiik eklemlerde artrite bagli
deformite, ndrosensorial isitme kaybi,
aseptik kronik menenjit, amiloid (+)
HIDS MVK Mevalonat Kinaz  OR Ates, halsizlik, yaygin dokiinti, artralji,
karm agris1, diyare, lenfadenopati, oral aft,
agilarla iligki (+) Atak siiresi:3-7 giin
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Tiim bu hastaliklarin ayirici tanisi yapilirken aile dykiistiniin olmasi, duyarl
etnik grupta yer almak, bulgularin baslangi¢ yasi, ataklarin siireleri, sikligi; AAA
hastaliginda tipik olarak gozlenmesi beklenmeyen semptomlar gibi ipuglari
sorgulanmalidir. Genellikle otoinflamatuvar hastaliklarin klinik spekturumu birbirine
benzemektedir. Bu nedenle bazi 6zgiil bulgular ayirict tant yapmada fayda
saglamaktadir. Ornegin monositik fasiit TRAPS’a 6zgiil bir bulgu iken erizipel
benzeri eritem AAA hastaligina 6zgiildiir. Kusma ve erken baslangic HIDS i¢in
tanimlayict olmaktadir. Inflamatuar belirtegler (CRP, ESH, fibrinojen) ataklar
sirasinda ayirict tanida yer alan bu hastaliklarin timiinde artis gostermektedir. Bu
nedenle bu hastaliklardan birden fazlas1 diisliniiliirse genetik test yapilarak tani

dogrulanmalidir.

2.8. Tedavi

Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin tedavisindeki iki temel amag:
1) Ataklar1 6nleyerek ve/veya sikligini azaltarak yasam kalitesini artirmak,
2) Inflamasyonu baskilayarak ileride gelisebilecek amiloidozu &nlemektir veya
gelismis amiloidozun ilerlemesini durdurmaktir.

Ailevi Akdeniz Atesi tedavisinde kullanilan temel ila¢ kolsisindir. Kolsisin;
Colchicum autumnale ve Gloriosa superba gibi bitkilerden elde edilen bir alkaloiddir.
Kolsisin 6ziitli insanlik tarafindan MS 1.yy’dan beri gut tedavisinde kullanilmistir
ancak ilk kez 1820'de Fransiz kimyager P.S. Pelletier ve J.B. Caventou tarafindan
izole edilmistir (118).

2.8.1. Kolsisin

Kolsisin, 1972 yilindan itibaren AAA tedavisinde kulanima girmistir (119).

Bu zamana kadar yapilmis olan caligmalarda, vaka serilerinde kolsisin
tedavisinin AAA hastalarinda atak sikligini, siddetini azalttig1; siiresini de kisalttig
gosterilmistir. Ek olarak, kolsisine yanithi olup daha once tani almamis ya da
tedaviye uyum gostermeyen hastalarda diizenli ve yeterli kullanildiginda amiloidozu
onleyebildigi hatta var olan amiloidozun ilerlemesini durdurabildigi, geriletebildigi
gosterilmistir (120, 121).

Kolsisin viicutta beyaz kan hiicrelerinde birikmektedir ve ¢esitli sekilde onlar

etkilemektedir. Motiliteyi, hemotaksiyi ve adezyonu azaltmaktadir (122).
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Kolsisinin en ¢ok bilinen ve arastirilan terapotik etki mekanizmasi,
tubulinlere baglanma ve boylece mikrotiibiillerin toplanmasini ve polimerizasyonunu
inhibe etme kapasitesidir. Mikrotiibiillerin hiicre igersinin gesitli rolleri vardir: hiicre
seklinin korunmasi, hiicre i¢i molekiillerin transportu, sitokin ve kemokin
sekresyonu, hiicre gocli ve iyon kanallarinin diizenlenmesi ve hiicre boliinmesi.
Kolsisin tubuline geri doniisiimlii olmayan bir sekilde baglanarak tubulin-kolsisin
kompleksleri olusturur. Daha sonra mikrotiibiil polimerinin uzamasini engellemek
icin mikrotiibiillerin uglarima baglanmaktadir. Diisiik konsantrasyonlarda, kolsisin
mikrotiibiil biiyiimesini durdurmakta ve daha yiiksek konsantrasyonlarda ise
mikrotiibiil depolimerizasyonunu desteklemektedir (123).

Kolsisin, NACHT-LRRPYD igeren protein 3 (NALP3) inflamazomlar1 ve IL-
1B iiretim ve salinimini inhibe eder. Notrofil kemotaksisi, adezyon, mobilizasyon ve
sliperoksit iiretimini engellemektedir (124).

Profilaktik dozda kullanilan kolsisin, E-selektinin endotel hiicre
yiizeylerindeki dagilimmi degistirerek notrofillerin adezyonunu engellemektedir.
Daha yiiksek dozlarda kolsisin ise endotel ylizeyinden L-selektin dokiilmesine neden
olur ve sonug olarak nétrofil alimini 6nler (125).

Kolsisin, mikrotiibiil inhibisyonu araciligi ile nétrofillerden MSU ile
indiiklenen siiperoksit tiretimini engellemektedir (126).

Kolsisin nétrofillerin igerisine kalsiyum akisim1 azaltarak oksidatif stresi
azalttig1 gosterilmistir (127).

Kolsisin esas olarak karacigerde sitokrom P450 3A4 bagimlh yol ile
metabolize olmaktadir ve hepatobiliyer sistem aracilg: ile atilmaktadir. Bunun yani
sira kolsisinin %15-30’u idrar yoluyla atilmaktadir. Biyoyararlanim %24-88 arasinda
degismektedir. Oral yol ile alindiktan 1-2 saat icerisinde maksimum serum
konsantrasyonuna ulasir, yarilanma émrii 10-20 saat kadar stirmektedir (122).

Etkin kolsisin dozu ile ilgili olarak ¢esitli ¢caligmalarda mg/kg veya mg/m?
formulleri kullanilmistir (128). Majeed ve ark. 5 yasina kadar olan gocuklarda 0,5
mg/giin, 5-10 yas arast ¢ocuklar 1 mg, 10 yasin {izerindeki ¢ocuklarda 1,5 mg/giin
kolsisin kullaniminin ¢ocuklarin ¢ogunda etkin ve basarili oldugunu bildirmislerdir
(129).
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Ataklarin  kontrol edilemedigi vakalarda giinlik doz 2 mg’a kadar
arttirilabilir. Kolsisin zehirlenmesi doz bagimlidir. Kolsisinin terapotik indeksi
diistiktiir. Bununla birlikte kolsisinin ¢ocuklarda veya yetiskinlerde toksik olmayan,
toksik ve Oldiriicii dozlar1 arasinda net bir ¢izgi yoktur. 0,5-0,8 mg/kg doz
alimlarinda %10 mortalite bildirilmistir. Bildirilen en diisiik 6limciil kolsisin dozlar
7 ile 26 mg arasinda degismektedir. Kolsisinin antidotu yoktur ve viicuttan diyaliz

yontemi ile uzaklastirllamaz bu nedenle toksisite konusunda dikkatli olunmalidir

(130).
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Sekil 2.6. : Kolsisinlerin anti-enflamatuar ana etki mekanizmalarinin 6zeti
(Kesik c¢izgiler kolsisinin inhibe edici aktivitelerine atifta bulunmaktadir, devamli

cizgiler ise aktive edici aktivitelerine atifta bulunmaktadir.) (131)

Ileride amiloidozis gelisiminin 6nlenmesi icin AAA hastalar1 dmiir boyu
kolsisin tedavisi almak zorundadir. Tedaviye uyum saglandiginda amiloidozis

gelisimi Onlenmekte ve proteiniiri evresindeki amiloid hastalarinda proteiniirinin
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kaybolmasin1 saglamaktadir. Renal fonksiyonlardaki bozulmayi1 yavaslatmaktadir
(122).

Kolsisinin terap6tik dozlarda en sik goriilen yan etkisi gastrointestinal sistem
etkileridir. Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, kramplar goriilebilmektedir. Bunun
disinda kaslarda giigsiizliik, kas agrilari, bag agrilari, parmaklarda uyusma, duyu
degisiklikleri, avug¢ iclerinde, dil ve dudakta soluklasma, anemi, nd&tropeni,
trombositopeni, miyotoksisiteye bagli kreatin kinaz yiiksekligi, karaciger
enzimlerinde yiikseklik, azo-oligospermi, makulopapiiler dokiinti uzun dénem
kullanimda goriilebilmektedir (132, 133).

Kolsisin  kullanan AAA hastalarinin = %5’inde tedaviye yanitsizlik
bildirilmistir ancak bunlarinda da %95’inde ilag uyumsuzlugu s6z konusudur (11).

Cocuklarda tolere edilebilen maksimum doz olan 2 mg/giin kolsisin
kullanimina ragmen ayda en az 1 veya yilda 6’dan fazla veya 4-6 ayda 3’ten fazla
tipik Ozellikte atak olmasi direng olarak kabul gérmektedir. Bu hastalara alternatif
tedavi kullanimlar1 s6z konusu olmaktadir (134).

Ailevi Akdeniz Atesi patogenezinden IL-1, IL-6, TNF-alfa aracili
inflamasyon sorumlu olmasi nedeniyle tedavide bu yolaklarin biyolojik ajanlar

kullanilarak inhibe edilmesi yaklasimi uygulanmastir.

2.8.2. Anakinra

[k gelistirilen interlokin-1 (IL-1) antagonistidir. IL-1B ve IL-1o’nin yarismali
olarak IL-1 reseptorine baglanmasini engeller. AAA hastalarinda ilk defa 2007
yilinda kullanilmaya baslanmistir. Vaka serilerinde tam yanit %76,5 olarak
bildirilmigtir. Subkutan enjeksiyon ile kullanilmaktadir. Genellikle 1yi tolere

edilmektedir. Hastalarin %8’inde ciddi nétropeni, %?2’sinde ciddi enfeksiyon

bildirilmistir (135-137).

2.8.3. Canakinumab

Etki mekanizmas1 Anakinraya benzer ancak farkli olarak IL-18ye spesifiktir.
2009 yilinda otoenflamatuar hastaliklarin tedavisi icin Amerikan ilac ve Gida Dairesi
(FDA) onay1 almistir. 2016 yilinda ise AAA i¢in onay almistir. Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada 9 hastanin 8’inde tam yanit alinmistir (138-140).
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2.8.4. Rilonacept

IL-1a ve IL-1B nin ekstraselliiler bolgelerine baglanan insan dimerik fiizyon
proteinidir. Yapilan ¢if kor plasebo kontollii bir ¢alismada 14 hastanin 2’sinde ilk 3
ay tam yanit, 8’inde kismi yanit, 4 hastada yanit alinamadig bildirilmistir (136, 141).

2.8.5. Tocilizumab

Hem membrana bagli hem de ¢oziiniir halde bulunan IL-6 reseptorlerine
baglanarak sinyal iletimini engeller. Tocilizumab klinikte, 6zellikle sekonder
amiloidoz olan AAA hastalarinda kullanilmistir. Yapilan bir ¢alismada 15 AAA
hastasinda kullanilmig, 13 hastanin 10’unda proteiniirinin azaldig1 gosterilmistir.

Hastalarin 14’{inde ataklar sona ermistir (142-144).

2.8.6. TNF alfa inhibitorleri

Bu grupta en bilinen ajanlar infliksimab, etanersept ve adalimumab olmustur.
Yine de bu ajanlarin AAA hastalarinda kullanimina yonelik sistematik c¢alismalar
kisithdir. Veriler vaka raporlarina dayanmaktadir. TNF alfa inhibitorleri genellikle
AAA’ya eslik eden spondiloartropatisi veya inflamatuar barsak hastaligi olan
hastalarda denenmistir. Yakin zamanda 29 hasta iizerinden yapilan bir ¢alismada
23’ilinde 1yi, 5’inde kismi yanit elde edilmistir. Amiloidozu olan 10 hastanin 8’inde

de proteiniiride gerileme kaydedilmistir (145, 146).
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3.GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapildi.

Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 14.01.2020 tarihi 17 sayili karar ile onay alindi.

3.1. Olgular

Calisma icin Ocak 2010°dan Ocak 2020’ye kadar Eskisehir Osmangazi
Universitesi Hastanesi’nde takip edilen ve hastane veri tabaninda AAA hastalig1 i¢in
tanimlanmis 6zgiil bir ICD tan1 kodu olmamasi nedeniyle bu hastalar1 tanimlamak
icin M35, M35.8, M35.9, M36, M36.8, E85, E85.8, E85.9 ICD tani kodlar
kullanilarak girisleri yapilan tiim hastalar taranip MEFV gen mutasyon pozitifligi
saptanan, Yalginkaya ve ark. (113) olusturmus olduklar1 kriterlere gore AAA tanisi
alarak takip edilen toplam 625 hasta degerlendirildi.

Hastalarin verilerine HBY S’deki elektronik dokiimanlar ve hastane arsivinde
mevcut olan dosya materyalleri incelenerek ulagildi.

MEFV mutasyonu pozitif saptanmasina ragmen, Yalginkaya Kriterlerini
karsilamamasi nedeniyle AAA olarak degerlendirilmeyen hastalar ve Yalginkaya
kriterlerine gére AAA olarak kabul edilip izleme alinsa dahi herhangi bir MEFV gen

mutasyon pozitifligi saptanmayan hastalar ¢alismadan ¢ikartildi.

3.2. Yas, cinsiyet ve demografik verilerinin degerlendirilmesi

Cocuklarin ¢alismaya alindigi 1 Ocak 2020 itibariyle olan yaglari, hastaligin
ilk semptomlarinin ortaya ¢iktid1 yaslari ve tani konup izleme alindigr yaslart ve
norolojik semptomlarin baslangi¢ yaslar1 kayit altina alindi. Daha sonra ¢ocuklarin
yaslar1 5 yas ve alt1, 6 yas ve lizeri-9 yas ve alt1, 10 yas ve tizeri olmak tizere gruplara
ayrildi. Yas gruplar1 ve goriilen mutasyon tipleri analiz edildi. Cinsiyet 6zelliklerinin
de yas gruplarina gore dagilimi analiz edildi.

Cocuklarin demografik 6zellikleri de arastirildi; anne-baba arasinda akrabalik

iliskisi olup olmadig, ailede AAA 6ykiisti bulunup bulunmadig: kaydedildi.
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3.3. Mutasyonlar

Cocuklarim mutasyon analizleri periferik kandan pyrosequencing yontemi ile
yapildi. Hastalarin total genomik DNA‘s1 izole edilerek MEFV geni 10., 5., 3., 2.
ekzonlar incelendi. incelenen ekzonlarda M694V, M6941, M694L, M680I, F479L,
E148Q, S675N, M680L, R717S, V722M, 1192del, K695R, K695M, V726A, A744S,
R761H, P369S, H478Y, G6978E, T6811, 1720M mutasyonlarina bakildi. Saptanan
mutasyonlar homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot olmak tizere 3 temel
gruba ayrildi. Tiim mutasyonlar incelendiginde en sik gozlenen 8 mutasyon (M694V,
E148Q, M680I, R202Q, V726A, P369S, K695R, R761H) da ayrica degerlendirildi.
Tiim mutasyonlarin frekans analizi yapildi. Mutasyon tiplerinin atak ozellikleri,

hastalik siddeti ve norolojik semptom goriilme sikligi ile olan iligkileri incelendi.

3.4. Ataklarin o6zellikleri

Cocuklarin AAA tanist aldigr donemdeki atak sikligi, atak siiresi ve atak
sirasinda gozlenen ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrisi, erizipel benzeri
dokiintii kaydedildi. Bunlarin disinda hastalarda bulanti, kusma, ishal, kabizlik, aft,
oOksiiriik, bogaz agris1 gibi bulgular da belirlendi.

Atak sikliklar1 yilda 1 ve daha seyrek atak, yilda 6’dan az, yilda 6 ile 12
arasinda, ayda 1 veya 2 atak, ayda 2’den fazla olmak {izere 5 gruba ayrildi.

Atak stireleri 24 saatten az, 24-48 saat, 48 saatten fazla olmak iizere 3 gruba

ayrild.

3.5. Tedavi ile ilgili verilerin degerlendirilmesi

Cocuklarin AAA nedeniyle aldiklar1 tedavi incelendi; kolsisini diizenli
kullanip kullanmadiklari, ka¢ tablet kullandiklari, kolsisin kullanimindan 6nce
norolojik semptomu olup olmadigi, kolsisin tedavisinden sonra semptomlarin
gerileyip gerilemedigi kaydedildi. Bunun disinda kolsisine bagli gozlenmis yan
etkiler de not edildi. Hastalarin kolsisin disinda kullandiklar1 ilaglar da ayrica not
edildi.

3.6. Norolojik semptomlar ve hastaliklar ile ilgili veriler
Cocuklarin izlemi siiresince hastaliga eslik eden norolojik semptomlarin olup
olmadig1 kaydedildi. Calismamizda hastalarda gdzlenen norolojik semptomlar 12 ana

grup altinda siniflandirildi. Akut-kronik, zonklayici-saplanici-gerilim tip, frontal-
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oksipital-parietal bolgede lokalize her tip bas agrisi, bas agrist grubuna alindi.
Herhangi bir ekstremitedeki kas-tendon-ligament agrilari kas agrilart grubuna alindu.
Cift gérme, bulanik gérme, renk degisiklikleri, gérme kayiplar1 gérme bozukluklar
grubuna alind1. Isitme kayiplari, ¢inlama, koku-tat degisiklikleri isitme, koku, tat
bozukluklar1 grubuna alindi. Herhangi bir ekstremitede gozlenen kas giicli kayiplari
kas giigsiizliigii grubuna alindi. Viicudun herhangi bir dermatomunda gozlenen his
kayiplari, parestezi, hipo veya hiperestezi, parestezi, hiperaljezi, termoanestezi, her
tiirlii noropatiler duyu bozukluklar1 grubunda incelendi. Distoni, tremor, koreiform
hareketler, atetoz, ballismus, akinezi/bradikinezi, tikler vb. hareketler hareket
bozukluklar1 altinda incelendi. Vestibiiler ya da santral nedenli olsun olmasin
meydana gelen denge kayiplari, bas donmeleri, ataksik yiiriime gibi bulgular bas
donmesi, dengesizlik grubunda incelendi. Hafiza problemleri, algilma, problem
¢Ozme sorunlari, ders basarisinda diistikliik biligsel fonksiyon bozukluklar1 grubunda
degerlendirildi. Depresyon, mani, hiperaktivite, otizm gibi psikiyatrik sorunlar
psikososyal bozukluklar grubu altinda incelendi. Herhangi bir nedene baghi AAA
hastaliginin seyri sirasinda goriilen ani biling kaybi1 senkop Oykiisii altinda
degerlendirildi. Salivasyon ve terleme bozukluklari, g¢arpinti/bradikardi, kronik
diyare/kabizlik, yutma giicliigii, miksiyon gii¢liigli veya idrar kacirma gibi otonom
sinir sistemi ile ilgili sorunlar otonom fonksiyon bozuklar altinda incelendi. Hastalar
hastanemiz veya dis merkezde Cocuk Noroloji Poliklinigi’'nde gorevli Cocuk
Noroloji Uzmani tarafindan degerlendirilmeleri agisindan incelendi ayrica eslik eden
epilepsi, febril konviilziyon, multipl skleroz, aseptik menenjit gibi norolojik
hastaliklar1 da kaydedildi.

Cocuklarmm AAA’ya eslik eden anemi, hipotiroidi, juvenil idiyopatik artrit,
Henosch-Schonlein purpurasi, Crohn hastaligt vb. hastaliklar1 gruplandirilarak
kaydedildi. Bu hastalik gruplarinin nérolojik semtpom goriilme sikligi ile

korelasyonu da arastirildu.

3.7. Laboratuvar ve goriintiileme bulgularinin degerlendirilmesi

Hastalarin laboratuvar parametreleri olarak AAA atak an1 sirasinda ve ataktan
sonraki 3. ayda, sessiz donemde calisilan CRP, ESH, fibrinojen, hemoglobin,
hematokrit, beyaz kiire sayis1 absolii notrofil sayisi, absolii lenfosit sayisi, NLO,

RDW, MPV degerleri ile anti niikleer antikor (ANA), HLA-B27 sonuglar
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kaydedildi. Laboratuvar parametreleri atak an1 ve atak aras1 donemde olmak lizere iki
grupta karsilastirildi ve veriler analiz edildi.

Hastalarin akut faz reaktanlar1 (CRP, ESH, fibrinojen) igin ayr1 ayr1 gruplar
olusturuldu ve atak ani1 ile ataktan sonraki 3. aydaki (ataksiz, sessiz donem) diizeyleri
karsilagtirildi. Atak arasindaki sessiz donemde olmasina ragmen CRP, ESH ve
fibrinojen olarak belirtilen akut faz reaktanlarindaki yiikseklik durumu subklinik
inflamasyon olarak tanimlandi. Calismamizda CRP igin 0,5 mg/dl; ESH igin 10
mm/saat, fibrinojen i¢in 420 mg/dl degerlerini sinir degerler kabul edildi; bu sinir
degerlerin iizerindeki tiim degerler subklinik inflamasyonun gostergesi olarak kabul
edildi ve yiiksek olarak tanimlandi.

Hastalarin EEG, EMG, MR gibi goriintiileme ve norolojik tetkikleri de not
edildi. AAA hastalarinda dikkat ¢ceken ortak bir bulgu olup olmadig1 incelendi.

3.8. Hastalik siddet skorlarinin degerlendirilmesi

Son olarak hastalar, Uluslararas1 AAA Siddet Skorlama Sistemi kullanilarak
aldig1 skorlara gore Hafif Hastalik, Orta Diizey Hastalik, Siddetli Hastalik olmak
tizere 3 gruba ayrilmis ve basta nérolojik semptomlar ile olan iligkisini kiyaslamak

amaciyla analizlerde kullanilmistir.

3.9. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi istatistik paket programi ile yapildi. Nicel (niimerik)
degiskenlere ait Ozet degerler ortalamatstandart sapma ya da medyan (Q1-Q3)
olarak, nitel (kategorik) degiskenlere ait 6zet degerler ise frekans ve yiizde ile
gosterildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uyan iki grup karsilastirmasi t testi ile, dagilmayan
iki grup karsilagtirmasi ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Atak arasi ve
atak an1 sirasinda tekrarli olarak olgililen nicel degiskenler Wilcoxon testi ile
karsilastirildi. Nitel degiskenler arasi iligki ise Ki kare analizler ile incelendi. Analiz

sonucu p<0.05 olarak elde edilen degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 320 kiz (%51,2) ve 305 erkek (%48,8) olmak lizere toplam 625
hasta dahil edildi. Olgularin ortalama yas1 13,02 + 5,18 y1l saptandi.

Hastalarin sikayet baslangi¢c yas1 ortalama 5,12 + 3,51, tam1 gecikmesi
ortalama 1,73 yil olarak saptandi. saptandi. Hastalarin ortalama tani1 alma yas1 7,27 +
3,9 yil olarak saptandi. Hastalarin ilk sikayet baslangi¢ yaslar1 ve tan1 alma yaslari
<5, 5-10, >10 yas olmak iizere iigerli gruplara ayrildi ve cinsiyet ile birlikte

dagilimlar1 Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1: Hastalarin tan1 yas1 ve cinsiyetlerine gore dagilimlar

Cinsiyet
Tam yas1 (yil) K Erkek Toplam
<5 90 (%15,7) 93 (%16,2) 183 (%31,8)
5-10 139 (%24,2) 118 (%20,5) 257 (%44,7)
>10 71 (%12,3) 64 (%11,1) 135 (%23,5)
Toplam 300 (%52,2) 275 (%47,8) 575

Tan1 gecikmesini degerlendirebilmek amaciyla hastalarin hem tam1 alma
yaslar1 hem de sikayetlerin baslangi¢ yaslar1 birlikte degerlendirildi. 198 hastada
(%65,6) tan1 gecikmesi <2 yil idi. Tan1 gecikmesi ile hastalik baslangi¢ yaslari da
karsilagtirildiginda sikayetleri 5 yas altinda baslayan hasta grubunda tani gecikmesi
diger yas gruplarina kiyasla anlamli olarak diistik bulundu.

Hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde 51 hastada (%9,7) anne ile
baba arasinda akrabalik iliskisi bulunmaktaydi. Hastalarin 208’inde (%39,5) ailede
AAA Oykiisii bulunmaktaydi.

Hastalarin mutasyon tipleri Oncelikli olarak homozigot, heterozigot ve
birlesik heterozigot olarak 3 grupta incelendi. 89 hastada (%14,3) homozigot
mutasyon, 369 hastada (%59,4) heterozigot mutasyon, 163 hastada (%26,2) ise
birlesik heterozigot mutasyon mevcuttu.

Toplam 610 hastada mutasyon tiirliniin hasta dosyalarinda belgelendirildigi
gozlendi. 14 hastada ise mutasyon pozitifligi bilinmesine ragmen mutasyon tiiriine

ulasilamadi. Saptanan tiim mutasyonlar arasinda 8 mutasyon tiiriinlin digerlerinden
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daha baskin oldugu gozlendi: M694V, E148Q, M680I, R202Q, V726A, P369S,
K695R, R761H. Mutasyon tipleri farketmeksizin en az bir allelde bu mutasyonlari
iceren hastalarin frekans analizleri yapildi. 314 hastada (%51,5) M694V mutasyonu
en fazla siklikta saptandi. Diger mutasyonlar siklik sirasina gére: E148Q mutasyonu
150 hastada (%24,6), V726A mutasyonu 85 hastada (%13,9), R202Q mutasyonu 77
hastada (%12,6), M680lI mutasyonu 66 hastada (%10,8), P369S mutasyonu 32
hastada (%5,2), K695R mutasyonu 23 hastada (%3,8), R761H mutasyonu 22 hastada
(%3,6) saptandi.

M694V mutasyonuna sahip hastalar incelendiginde 75 hastada (%23,9)
M694V homozigot mutasyon, 130 hastada (%41,4) M694V heterozigot mutasyon,
109 hastada (%34,7) M694V birlesik heterozigot mutasyon bulundugu tespit edildi.
Diger sik gézlenen 7 mutasyon da benzer sekilde incelendi.

Hastalarin AAA ataklart sirasinda gozlenen semptomlart kaydedildi.
Semptomlar 5 ana grupta ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrisi, erizipel
benzeri dokiintii incelendi. 410 hastada (%71,9) atak sirasinda ates, 468 hastada
(%82,1) karin agrisi, 259 hastada (%45,4) eklem agrisi, 35 hastada (%6,1) gogiis
agrist ve 19 hastada (%3,3) erizipel benzeri dokiintii tespit edildi (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. : Hastalarin ilk tan1 anindaki sikayetlerine gére dagilimi
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Atak sikliklar1 incelendiginde 36 hastada (%7,2) atak siklig1 yilda 1 ve daha
seyrekti, 80 hastada (%16) yilda 6’dan azdi, 90 hastada (%18) yilda 6 ile 12
arasindaydi, 234 hastada (%46,8) ayda 1 veya 2 kezdi, 59 hastada (%11,8) ayda
2’den fazla idi.

Atak siireleri incelendiginde 54 hastanin (%]11,7) ataklar1 24 saat az siirdigi
tespit edildi. 250 hastanin (%54,1) atak siiresi 24-48 saat, 158 hastanin (%34,2) ise

atak siiresi 48 saatten uzun siirdiigii goruldi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. : Atak sikliklar1 ve atak siirelerine gore hasta dagilimi

Atak sikhigi n %
Yilda 1 ve daha seyrek 36 7,2
Yilda 6 dan az 80 16
Yilda 6 ile 12 arasinda 90 18
Ayda 1 veya 2 234 46,8
Ayda 2 den fazla 59 11,8
Atak siiresi

24 saatten az 54 11,7
24-48 saat 250 54,1
48 saatten fazla 158 34,2

Hastalarin AAA tedavisine yonelik ila¢ kullanimlar1 incelendiginde hastalarin
tamamu kolsisin tedavisi almaktaydi. Hastalar kolsisinin diizenli kullanim1 agisindan
incelendiginde hastalarin  %86,8’inin kolsisini diizenli kullandigi, %13,2’sinin
diizenli kullanmadig1 goriildii. Hastalarin %19,8’inin kolsisine ek olarak farkli bir
ila¢ kullandig1 tespit edildi.

Hastalarin  kolsisin disinda kullandiklar1 ilaglar1 kaydedildi. 15 hasta
metotreksat, 16 hasta steroid (prednizolon veya metilprednizolon), 3 hasta
hidroksiklorokin, 1 hasta azatiyopiirin, 1 hasta etanercept, 2 hasta anakinra, 4 hasta
mesalazin kullanmaktaydi.

Kolsisin kullanimina bagl hastalarda gdzlenen yan etkiler de bu ¢aligmada

incelendi. Kolsisin kullanmakta olan tiim hastalar incelendiginde 52 hastadan
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(%8,32) kolsisine bagl yan etki bildirildigi goriildii. En sik gbézlenen yan etki 19
hastada (%3,04) saptanmis kreatin kinaz ytiksekliginin de eslik ettigi myopati/myalji
idi. Calismamizda kolsisin kullanmis olan 8 hastada (%1,28) ndtropeni; 12 hastada
(%1,92) bulanti, kusma, ishal vb. gastrointestinal sempomlar; 6 hastada (%0,96)
karaciger enzimlerinde ylikseklik tespit edildi. Kolsisin kullanimina bagli alerjik
dokiintii 4 hastada (%0,64) gozlendi. Diger tespit edilen yan etkiler: Bas agrisi,
eklem agrisi, asir1 kilo alimi, nefes darlig1 ve ¢arpinti idi.

Calismamiza alinan AAA hastalar1 eslik eden komorbid hastaliklar yoniinden
de arastirildi. 284 hastada (%49,9) AAA’ya eslik eden en az bir komorbid hastalik

mevcuttu. Tim komorbid hastalik dagilimlar1 Tablo 4.3.’de gosterildi.

Tablo 4.3. : AAA hastalarinda gozlenen komorbid hastaliklarin dagilimi

n %
Juvenil 1diy0patik Artrit 20 3,5
Henoch-Schonlein Purpurasi 25 44
Akut Romatizmal Ates 6 1,1
Behget Hastalig1 6 1,1
Sistemik Lupus Eritematozus 3 0,5
PFAPA* 6 1,1
Hipertansiyon 3 0,5
Kardiyak anomaliler, ritim boz. 10 1,8
Inflamatuvar bagirsak hastaliklari 5 0,9
Hematolojik hastaliklar 50 8,8
Bobrek ve tiriner sistem hastaliklari 60 10,5
Alerjik ve immunolojik hastaliklar 27 47
Endokrin sistem hastaliklar 34 6
Gastrointestinal sistem hastaliklari 42 7,4
Metabolik hastaliklar 17 3
B12, folik asit, D vitamini eksikligi 4 0,7

* Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenopati sendromu
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Hastalarin AAA atak sirasindaki ve atak arasi, sessiz donemdeki laboratuvar
parametreleri karsilastirildi. Incelenen tiim parametreler, ortalama degerleri ve
birbirleriyle iliskileri Tablo 4.4.’de gosterildi.

Hastalarin AAA atak anlar1 ve atak arasinda calisilan laboratuvar tetkikleri
incelendiginde; atak aninda CRP, ESH, fibrinojen, beyaz kiire sayisi, absolu nétrofil
sayisi, absolu lenfosit sayisi, NLO, RDW degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu. Hemoglobin, hematokrit, MPV degerlerinde ise atak aninda anlaml
diisiik saptandi (p<0,05).

Tablo 4.4. : Atak an1 ve atak aras1 donemde calisilan laboratuvar tetkiklerinin

karsilastirilmasi
Atak am Atak arasi p*

CRP? (ng/dl) 7,84 (1,83-27,6) 0,4 (0,3-1,1) <0,001
ESH?® (mm/saat) 35 (24-51) 10 (6-15) <0,001
Fibrinojen (mg/dl) 4475 (379-513) 265,5 (229-318) <0,001
Hemoglobin (g/dl) 12,2 (11,3-13) 13,2 (12,3-13,9) <0,001
Hematokrit (%) 36,2 (34,2-38,5) 39,2 (37,1-41,6) <0,001
gg;zl)kﬁre sanst 9500 (7500-12400) 7100 (5900-8600) <0,001
f;';ﬁ;’ll‘(‘,;?:ﬁ;’ﬁl 5600 (3800-8100) 3400 (2600-4600) <0,001
gl;fsl"z/:ﬁgf%m 2400 (1900-3400) | 2600 (2100-3200) | <0001
NLO* 2,29 (1,29-3,92) 1,33 (0,9-1,9) <0,001
RDW?® (%) 14,2 (13,4-15,3) 13,5 (12,8-14,4) <0,001
MPV® (fl) 8,2 (7,5-9) 9,5(8,6-10,2) <0,001

Parametreler normal dagilim gostermemesi nedeniyle medyan (%25-%75) seklinde verilmistir.

*Wilcoxon Signed Rank Test, 2C Reaktif Protein, *Eritrosit Sedimentasyon Hizi, 4Nétrofil lenfosit
orany, °Red Cell Distribution Width, °Mean Platelet \Volume

Bu parametrelerin disinda hastalarda atak aninda ve atak aras1 donemde ANA
ve HLA-B27 tetkikleri incelendi. Toplam 312 hastadan gonderilmis olan ANA
tetkikinin 83 hastada (%26,6) pozitif saptandigi tespit edildi. Diger yandan 217
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hastadan gonderilmis olan HLA-B27 tetkikinin 17 hastada (%17,8) pozitif saptandig
tespit edildi.

Atak siklig1 ile subklinik inflamasyon arasinda anlamli fark bulunamadi. Atak
siireleri incelendiginde atak siiresi 24-48 saat sliren grupta subklinik inflamasyon
anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).

Mutasyon tipi ile subklinik inflamasyon incelendiginde homozigot mutasyona
sahip hastalarda subklinik inflamasyon anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).

Bununla birlikte ¢alismamizda belirttigimiz en sik gozlenen 8 mutasyon
incelendiginde yalnizca M694V mutasyonu subklinik inflamasyon ile anlamli yiiksek
bulundu (p<0,05), diger mutasyonlarda anlamli fark saptanmadi.

Hastalar norolojik semptom goriilme durumlart agisindan incelendi. 142
hastada (%23,2) izlemlerinin herhangi bir déneminde nérolojik semptom mevcuttu.

Calismamizda hastalarda gozlenen norolojik semptomlar 12 ana grup altinda
siiflandirildi. Tiim AAA hastalari incelendiginde en sik goriilen norolojik semptom
72 hastada (%11,8) tespit edilen bas agris1 idi, bunu 50 hastada (%8,2) gozlenen kas

agris1 izlemekteydi. Bu temel 12 gruba ait verilerin dagilimi Tablo 4.5’te gosterildi.

Tablo 4.5. : Hastalarda g6zlenen norolojik semptomlarin dagilimi

n %
Bas agris1 72 11,8
Kas agrisi 50 8,2
GoOrme bozukluklari 16 2,6
Isitme, koku, tat bozukluklar 2 0,3
Kas giigsiizliigii 16 2,6
Duyu bozukluklari 26 4,2
Hareket bozukluklar 7 1,1
Bag donmesi, dengesizlik 38 6,2
Biligsel fonksiyon bozukluklar1 10 1,6
Psikososyal bozukluklar 11 1,8
Senkop oykiisii 22 3,6
Otonom fonksiyon bozukluklari 7 1,1
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Takiplerde herhangi bir nérolojik hastalik tanist almis 35 (%6,19) hasta
mevcut idi. Caligmamizda AAA ile eslik eden en sik norolojik hastalik epilepsi tespit
edildi. 16 hastada (%2,88) epilepsi mevcuttu. Epilepsiyi ikinci siklikla 6 hastada
(%1,08) febril konviilziyon izledi. Bu hastalarda tespit edilen norolojik hastaliklar
asagidaki Tablo 4.6.’de gosterilmistir.

Tablo 4.6. : AAA ile izlenen hastalarda tespit edilen norolojik hastaliklarin dagilimi

n %
Epilepsi 16 2,88
Febril konviilziyon 6 1,08
Aseptik/viral menenjit 2 0,36
Serebral vaskiilit 2 0,36
Transvers myelit 1 0,18
KIBAS* 1 0,18
Serebrovaskiiler olay 2 0,36
Hidrosefali 1 0,18
Yirtime bozukluklari 2 0,36
Araknoid kist 1 0,18
Hipoksil spell 1 0,18
CK** yiiksekligi 1 0,18

*Kafa ici basing artis1 sendromu, **Kreatin kinaz

Hastalar tan1 alma yaslarma gore kategorize edildi ve yas gruplarina gore
norolojik semptom gozlenme sikliklari incelendi. Tan1 alma yas1 5 yasin altinda olan
hastalarda norolojik semptom goriilme sikligi anlamli diigiik bulundu (p<0,05). Tan1
alma yas1 5 ile 10 yas arasinda olan hastalar ile 10 yasin iizerine olan hastalarda ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tan1 gecikmesi <2, 2-5, >5 yil olarak gruplara ayrildiginda ve norolojik
semptom goriilme siklig1 bu gruplar arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunamadi (p>0,05).

Akrabalik iligkileri ve aile Oykiisii ile norolojik semptom goriilme siklig

arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlanmi fark saptanmadi (p>0,05).
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Hastalar mutasyon tiplerine (homozigot, heterozigot, birlesik heterozigot)
gore 3 grupta incelendiginde mutasyon tipleri ile ndrolojik semptom goriilme
durumu arasindaki iliski incelendi.  Heterozigot mutasyona sahip hastalarda
norolojik semptom goriilme durumu diger mutasyon tiplerine gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Calismamizda en sik gozledigimiz 8 mutasyon
tiriine sahip olma ile norolojik semptom goriilme durumu ile arasinda iliski
incelendi. En az bir allelde M694V mutasyonu goriilen hastalar incelendiginde 50
hastada (%36,8) norolojik semptom goriildiigi tespit edildi, en az bir allelde M694V
mutasyonu olan hasta grubunda mutasyon olmayanlara kiyasla norolojik semptom
goriilme durumu anlamli olarak disiik bulundu (p<0,05). En az bir allelde E148Q
mutasyonu olan hastalar incelendiginde; 46 hastada (%33,8) ndrolojik semptom
goriildiigli saptandi. En az bir allelde E148Q mutasyon olan hastalarda olmayanlara
gore norolojik semptom goriilme durumu anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05).
Diger mutasyon tiirleri (V726A, M680I, R202Q, K695R, P369S, R761H) benzer
sekilde analiz edildiginde mutasyon olanlarda olmayanlara gére norolojik semptom
goriilme durumu arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. : M694V, E148Q, V726A, R202Q, M680I, P369S, K695R, R761H

mutasyonlar1 ile norolojik semptom goriilme durumlart dagilimi

Norolojik Norolojik

semptom var semptom yok P
M694V 50 (%36,8) 257 (%55,7) <0,001
E148Q 46 (%33,8) 103 (%22,3) <0,05
V726A 14 (%10,3) 68 (%14,8) 0,236
R202Q 11 (%8,1) 64 (%13,9) 0,1
M680I 15 (%11) 51 (%11,1) 1
P369S 6 (%4,4) 26 (%5,6) 0,732
K695R 6 (%4,4) 15 (%3,3) 0,595
R761H 7 (%5,1) 13 (%2,8) 0,182
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Atak sikligi ve atak siireleri ayri ayr1 degerlendirildiginde ve gruplara
ayrildiginda norolojik semptom goriilme sikligr ile bu gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Kolsisin kullanim1 ile norolojik semptom goriilme durumunu inceledigimizde
Kolsisini diizenli kullanmayan hastalar ile diizenli kullanan hastalar arasinda
norolojik semptom goriilme durumunda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Yine benzer sekilde giinliik alinan kolsisin dozlarina gore hastalar
gruplandirildiginda aralarinda nérolojik semptom goriilme durumu agisindan anlamli
bir fark bulunamad: (p>0,05).

Hastalarda, AAA’ya ek gozlenen komorbid hastaliklarin ndrolojik semptom
goriilme durumlar ile iliskisi tek tek incelendi. AAA’ya ek olarak JIA tanisi alan 20
hastanin 9’unda (%6,8) norolojik semptom gozlendi. Kardiyak anomali ve ritim
bozuklugu gozlenen 10 hastanin 5’inde (%3,8) norolojik semptom goézlendi. Hem
JIA hem de kardiyak anomali ve ritim bozukluguna sahip olan hastalarda nérolojik
semptom goriilme durumu istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).
Diger belirtilen komorbid hastalik gruplarinda ise ndrolojik semptom goriilme
durumu agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Norolojik semptom goriilme durumu ile ANA ve HLA-B27 pozitifligi
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p<0,05).

Hastalarin goriintiileme bulgular1 incelendiginde 14 hastada pozitif MRG
bulgusu tespit edildi. Sekiz hastada FLAIR ve T2 agirhikli goriintiilemelerde
hiperintens lezyonlar mevcuttu. ki hastada araknoid kist mevcuttu. EEG bulgular
incelendiginde 8 hastada epileptiform 06zellikte EEG bulgusu vardi. Epileptik
desarjlar 2 hastada temporosantral alandan, 2 hastada temporoparietal alandan, 1

hastada ise parietooksipital alandan kaynaklanmaktaydi.
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi karin, goglis veya eklemlerde agrinin eslik ettigi
tekrarlayan ates ataklariyla seyreden inflamatuvar yanit ile karakterize kalitsal bir
hastaliktir. Hastaligin  olusumundan 16. kromozomda bulunan MEFV gen
mutasyonlarinin otozomal resesif kalitimi1 sorumlu tutulmaktadir. Ulkemiz AAA’nin
yogun olarak goriligi bir iilkedir, prevalansi ise 1/1000’dir. Cinsiyet dagilimi
yapilan gesitli epidemiyolojik ¢alismalarda 1/1°¢ yakindir (11, 147). Calismamizda
da erkek/kiz orani 1,05/1 bulunmus; ¢aligsmalar ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Ailevi Akdeniz Atesinin genetigi incelendiginde tespit edilen mutasyonlar
igerisinde literatiirde en sik gozlenen mutasyonlar M694V, M680I, V726A, E148Q
olarak belirlenmistir. Peynircioglu ve ark. (148) yapmis olduklari ¢alismaya gore
Tiirk AAA hastalarinda en sik goriilen MEFV mutasyonlarin oranlari; M694V i¢gin
%51,55; M680I icin %9,22; E148Q icin %3,55; V726A i¢in %2,88; M694I icin
%0,44 olarak tespit edilmis ve Tiirk popiilasyonundaki AAA tasiyiciligi %20 olarak
rapor edilmigtir. Bununla birlikte Yalginkaya, Topaloglu, Akar, Canpolat,
Coskunpinar ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda da buna benzer mutasyon dagilimlar
raporlanmustir (19, 149-152). Calismamizda en sik tespit edilen 8 mutasyon varyanti
belirlendi. Bunlar i¢inde M694V mutasyonu %51,5 oranla en fazla siklikta saptandi.
Bu oran daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarla uyumlu olarak gézlendi.

Calismamizda hastalarin fenotipik 6zellikleri incelendiginde literatiirde daha
once yayinlanmis ¢alismalarin verileriyle uyumlu oldugu goriildii (153, 154).

Ailevi akdeniz atesi hastaligi basta eklemler, ser6z zarlar, cilt olmak iizere
viicudun bir ¢ok sistemini tutabilen sistemik bir hastaliktir. Tutulan sistemler
icerisinde santral ve periferik sinir sistemi ile ilgili calismalar literatiirde mevcuttur.
Norolojik bulgular ve AAA arasindaki iliskiyi aragtiran ¢aligmalar kisitli sayidadir.
Canpolat ve ark. (155) 2017°de 104 AAA hastasi iizerinde yaptiklari ¢alismada 22
hastada (%21) norolojik belirtiler tespit etmislerdir. 22 hasta norolojik hastaliklar
acisindan incelendiginde 16 hastada bas agrisi (%72,7), 6 hastada (%27,3) epilepsi, 2
hastada (%9,1) psodotiimor serebri, 2 hastada (%9,1) tremor ve 1 hastada (%4,5)
multipl skleroz tespit edilmistir. Norolojik belirtileri olan hasta grubunda, olmayan

gruba kiyasla M694V homozigot mutasyon goriilme orani daha yiiksek bulunmus
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ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Gedalia ve Zamir (80) yaptiklari
calismada AAA tanisi olan 101 ¢ocugun 13'linde norolojik belirtiler bildirmistir. On
hastada atak sirasinda bas agrisi, ikisinde konviilziyon ve bagka bir hastada aseptik
menenjit bildirmislerdir. Calismamizda hastalarin %23,2’sinde norolojik belirtiler
oldugu saptanmistir. Norolojik bulgularin sikliginin Canpolat ve ark. (155) yaptiklari
calisma ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Epilepsi ile AAA arasindaki iliski arastirildiginda Mrktchyan ve ark. (156)
Ermenistan’da yaptiklar1 caligmada 2300 AAA hastas1 incelenmis, 12 hastada (%0,5)
epilepsi saptanmistir. Yedi hastada epilepsi tanis1 AAA tanisindan sonra konulmus, 5
hastada ise AAA tanisindan once epilepsi mevcut oldugu belirtilmistir. Bu 5 vakada
nobetlerin antiepileptik ilaclara direngli oldugu ve kolsisin tedavisinden sonra ise
nobet sikliginda belirgin azalma oldugu raporlanmistir. Epilepsi tanis1 olan AAA
hastalarin1 genetik yapilari incelendiginde ¢ogunda M694V mutasyonu ve siddetli
homozigot genotip tastyicilart oldugu belirtilmistir. Canpolat ve ark. (157) iilkemizde
10742 c¢ocugu analiz etmis ve epilepsi prevalansint %0,77 bulmuslardir.
Calismamizda AAA hastalarinda epilepsi sikligt %2,88 bulunmustur. Calismamizda
AAA hastalarindaki epilepsi sikliginin normal popiilasyona gore 4 kat fazla oldugu
saptanmistir. Epilepsi, ¢alismamizda ndrolojik hastaliklar icerisinde en biiyiik grubu
olusturmaktadir. Calismamizda AAA’ya eslik eden 16 epilepsi hastasi belirledik. Bu
hastalarin AAA tant medyan yas1 7,5; ¢calismaya dahil edildigi medyan yas1 15 olup;
calismamizin ortalamasina gore daha biiylik saptanmigtir. Bu hastalarin genetik
mutasyon tipleri incelendiginde baskin olarak 8 hastada en az bir allelde M694V
mutasyonu saptanmistir. Bunun diginda 6 hastada E148Q, 2 hastada V726A, 2
hastada R202Q, 1 hastada M680I ve 1 hastada da K695R mutasyonu saptanmistir.
Hastalarin ilk nobet zamanlar1 incelendiginde 4 hastada AAA tanisindan sonra ndbet
gelistigi, 8 hastada AAA tanisindan dnce nobet Oykiisiiniin oldugu; 4 hastada ise ayni
yil icerisinde hem ilk ndbetinin goriildiigii hem de AAA tanis1 aldig tespit edilmistir.
Epilepsi ve AAA arasindaki iliski incelendiginde AAA’nin epileptogenez riskini
kesin olarak arttirdigina dair net bir goriis birligi yoktur ancak AAA gibi
inflamatuvar hastaliklarin seyrinde goriilen kronik inflamasyonun epilepsi gelisimi

ile iliskili olabilecegi gosterilmistir.
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Epileptogenezin hiicresel ve molekiiler mekanizmalari net olmasa da fokal
veya sistemik diizensiz inflmatuvar siireclerin anormal noral baglantiya ve
epilepsinin baslangicina aracilik eden hiper-uyarilabilir néronal aga yol acgtig
varsayilmaktadir (82). Romatoid artrit tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada non
steroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) tedavisi siiresinin epilepsi gelisimi ile negatif
korelasyon gosterdigi, minimal NSAIl tedavisi alan hastalarda epilepsi gelisme
riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma, romatoid artrit tarafindan
indiiklenen inflamatuvar siirecin siirlandirilmasinin epileptogenez riskini azalttigini
gostermektedir  (158). Buna benzer sekilde AAA  Thastalarinda da artmis
inflamasyonun epilepsi gelisimini arttirdig1 ve bu nedenle epilepsi sikliginin normal
poplilasyondan daha fazla olmasini agiklayabilir. Calismamizda 15 epilepsi tanili
hasta tespit edilmistir. Hastalarin 4 tanesinin AAA tanisindan sonra nébet gegirdigi, 7
tanesinin AAA tanisindan dnce epilepsi tanisinin oldugu, 4 tanesinde ise AAA tanisi
ile ayn1 y1l igerisinde ilk nobet Oykiisiiniin oldugu gorilmiistiir.

Comak E. ve ark. (85) yaptiklari ¢alismada febril nobet sikligt AAA
hastalarinda genel popiilasyona gore daha yiiksek oranda bulunmustur ayrica genetik
mutasyonlar incelendiginde ekzon 2 mutasyona sahip olan grupta ndbet sikligi ekzon
10 mutasyon olan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmigtir. Canpolat ve ark.
(196) yapmis olduklar1 farkli bir ¢alismada febril konviilziyon icin iilkemizdeki
prevalanst %4,3 saptanmistir. Caligmamizda g¢ocuk AAA hastalarinda febril
konviilziyon sikligt  %1,08 saptanmig, genel toplum prevalansindan diisiik
saptanmustir. Febril konviilziyon dykiisii olan alt1 hastanin ikisinde nobetlerin birden
fazla kez tekrarladigi, komplike oldugu gozlenmistir. AAA hastalarinda epilepsi
siklig1 yiiksek bulunmasina ragmen febril konviilziyon sikliginda diisiik saptanmasi
AAA hastalarmin poliklinikte alinan anamnezinde febril konviilziyon Oykiisiiniin
hasta hakkinda bilgi veren hasta ebeveynleri tarafindan ihmal edilmesi oldugu
distintilmiistiir.

Kilig ve ark. (159) yaptiklar1 ¢alismada AAA ve PFAPA tanisi alan
hastalarda febril noébet gorilme sikligi (AAA/PFAPA:%8,4/%8,6) normal
popiilasyona gore daha sik bulmuslardir. Calismamizda 6 PFAPA hastast mevcut
olup 1 hastada PFAPAya febril nobet hikayesinin eslik ettigi tespit edilmistir.
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Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda nobetler veya g¢esitli EEG anormallikleri ile
ilgili baska raporlar da vardir ancak bu nadir veriler AAA ve nobetler arasinda bir
iliski kurmak i¢in yeterince giiglii bir temel teskil etmemektedir (9).

Canpolat ve ark. (155) yaptiklari ¢alismada en sik goriilen norolojik semptom
bas agrist (%11,8) oldugu saptanmustir. Diri ve ark. (160) yaptiklar1 ¢caligmada bas
agrist sikayeti M694V mutasyonuna sahip olmayan hastalarda olanlara kiyasla fazla
oldugu ancak AAA tespit edilen hastalarin yalnizca %8.1’inde bas agris1 olmasi
nedeniyle AAA tanisinda bas agrisinin yeri olmadigi diisiiniilmiistiir. Coskun S. ve
ark. (161) yaptiklari calismada MEFV gen varyasyonlari ile migren riski arasindaki
iligki incelenmistir; bu calismada migren ve kontrol gruplari arasinda MEFV gen
mutasyon siklig1 ve allellerin frekanslar1 arasinda anlamli bir sonu¢ bulunmamistir
ancak homozigot ve bilesik heterozigot genotip tasiyicisinin frekanslari hasta
grubunda daha yiiksek saptanmis ve buna ek olarak mutasyonlar, hasta ve kontrol
gruplart arasinda ayri ayri degerlendirildiginde, kontrollerde sadece heterozigot
E148Q mutasyonu hasta grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.
Calismamizda 72 hastada AAA’ya bas agris1 semptomunun eslik etmekte oldugu
gbzlenmistir. Bu hasta grubunda genotip incelendiginde heterozigot mutasyonlar bas
agrist olmayan hastalara gére daha yiiksek, homozigot mutasyonlar ise daha az
siklikta gézlenmistir. Yirmi bes hastada herhangi bir allelde M694V, 24 hastada ise
E148Q mutasyonu baskin olarak tespit edilmistir.

Kalyoncu ve ark. (72) yaptiklar1 ¢alismada en az 1 MEFV mutasyonuna sahip
4911 hasta incelenmis, demiyelinizan ve serebrovaskiiler hastaliklarin en sik goriilen
klinik durumlar oldugu, hastalarin %70’inde M694V homozigot mutasyon oldugunu
ve bu mutasyonun en ¢ok posterior reversibl ensefalopati sendromu ve
serebrovaskiiler hastalik gézlenen olgularda belgelendigini tespit etmislerdir. Akman
ve ark. (66) yaptiklar1 ¢alismada kesin MS tanis1 olan hastalarda AAA orani normal
popiilasyondaki AAA prevalansindan 4 kat fazla saptanmistir. Yahalom ve ark. (162)
yapmis olduklari ¢aligmada AAA hastalarinda MS siklig1 genel populasyondan daha
yiiksek saptanmig, M694V homozigot mutasyonun AAA hastalarinda MS gelisimine
yatkinliga neden olabilecegi, mevcut olan MS fenotipini de agirlastirabilecegi
distiniilmiistiir. Calismamizda higbir hastada MS ile AAA birlikteligi

saptanmamigtir.
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Ailevi akdeniz atesi ile tekrarlayan periferik fasyal paralizi arasindaki iliski
Yilmaz ve ark. (163) tarafindan incelenmistir, ¢alismada bu durumun AAA’ya bagh
serebral vaskiilit veya amilodioz birikimine bagli olabilecegi dislniilmistiir.
Calismamizda periferik fasyal paralizi tanisi konulan hasta gézlenmemistir.

Isitme kaybi1 ile AAA arasindaki iliski Salimov ve ark. (164) yaptiklari
calismada incelenmis, AAA hastaliginin Distorsiyon Uriinii  Otoakustik Emisyon
Degerleri Uzerine olan etkileri arastirilmistir. Bu calismada AAA hastalarinda
saglikli kontrol grubuna kiyasla cogu frekansta daha diisiik sinyal/giirtiltii oranlar
tespit etmisler, AAA hastalarinda atak doneminde ataksiz doneme kiyasla
odyometride isitme esiklerinin bazi frekanslarda arttifini saptamislardir. Atak
doneminde isitme esiklerindeki akut degisikliklerin, akut inflamasyonun koklea
tizerindeki etkisini diisiindiiriiyor olabilecegi; AAA hastalarinda isitme test
sonuglarindaki farkliliklarin ise tekrarlayan inflamasyon ataklarinin koklea
tizerindeki kiimiilatif etkisini gostermekte oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda
sadece 2 hastada isitme kaybi izlenmistir. Bu hastalardan birinde isitme kaybi
adenoid hipertrofisi ile iliskili bulunmus, adenoidektomi sonrasi izlemlerde
sikayetleri ge¢mis; diger hastada isitme kaybina eslik eden bag donmeleri olmasi
nedeniyle kraniyal MRG istenmis, sagda genis ve lateral semisirkiiler kanal ile
flizyone vestibiil, solda genis vestibiil, dar lateral semisirkiiler kanal anomalisi
oldugu rapor edilmis, isitme kaybinin Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali tarafindan
konjenital nedene bagli oldugu belirtilmistir.
giin siiren tekrarlayan menenjit ataklar1 ile karakterizedir ve spontan iyilesme
goriilmektedir. HSV-1 veya HSV-2 gibi viral enfeksiyonlar rol oynamakla birlikte
AAA gibi otoinflamatuar hastaliklar da etyolojide gosterilmektedir (165). Bizim
caligmamizda 2 hastada menenjit gézlenmis; hastalarin birinde beyin omurilik sivisi
kiltiiriinde koagiilaz negatif stafilokok iiremesi saptanmis; izleminde hemofagositik
lenfohistiyositoz tanis1 almig; diger hasta dis merkezde ensefalit, menenjit tanilari
almistir.

Tanm1 alma yaglar1 ile norolojik semptom goriilme durumu arasinda iliski
sorgulanmis, 5 yas altindaki grupta istatistiksel olarak anlamli diisiik buillunmustur.

Yine ¢alismamizda hastalik sikayetleri 5 yasin altinda baslayan hasta grubunda tani
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gecikmesinin diger yas gruplarina gore anlamli olarak diisilk saptanmasi; bu yas
grubundaki hastalara daha erken tani konulmasi ve tedaviye daha erken baglanmasini
saglamistir.  Erken tedavi kronik inflamasyona bagli gelisen olumsuz etkileri
engellemistir. Bu grupta norolojik belirtilerin daha az gériilmesi, inflamasyona daha
az magruziyet ile agiklanabilir.

Tedavi edilmeyen AAA hastalarinda amiloidin beyin damarlarinda birkimine
bagli olarak lober hemorajiler gelisebilmektedir. Amiloid birikimine bagli gelisen
noropatiler erigskinlerde en siddetli goriilen noropati nedenlerinden biridir ve
prognozu kotiidiir (166). Calismamizda tani1 gecikmesi ile nérolojik semptom
arasinda iliski incelendiginde korelasyon saptanmamistir. Bu durum pediatrik
hastalarda uzun siiren tan1 gecikmesi ve bu sebeple amiloid birikimine bagl olarak
amiloid ndropati gelismesinin genellikle erigkin yas grubunda gozlemlenmesi
olabilir.

Literatiirdeki baz1 calismalarda MEFV mutasyonlari ile ndrolojik belirtiler ve
komorbiditeler arastirilmistir. Salehzadeh ve ark. (86) 2020 yilinda AAA
hastalarinda norolojik belirtiler, genotip-fenotip korelasyonu ile ilgili yaptiklari
calismada hastalar1t MEFV mutasyonu olan ve olmayan olarak iki gruba ayirmis;
gruplar1 norolojik belirtilerin  goriilme sikliklar1 agisindan karsilastirmislardir.
Calismada AAA hastalar1 arasinda nobet sikliginin genel popiilasyondan onemli
Olciide yiiksek oldugunu tespit etmislerdir ancak norolojik belirtilerden bas agrisi,
parestezi, nefes tutma (hipoksik spell) ve ataksinin MEFV gen mutasyonu negatif
hasta grubunda daha yaygin oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda mutasyon tipleri (homozigot, heterozigot, birlesik) ile
norolojik semptom goriilme durumu arasindaki iliski incelenmis, heterozigot
mutasyona sahip hastalarda norolojik semptom goriilme durumu diger mutasyon
tiplerine gore istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulunmustur. Bu mutasyon tipinde
(heterozigot) norolojik semptom goriilme sikliginin digerlerine kiyasla daha yiiksek
olmast yine caligmamizda en sik gozlenen mutasyon tipinin %59,4 ile aym
heterozigot grubu olusturmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda en sik gozlenen 8 mutasyon ile norolojik semptom goriilme
durumu ile korelasyon incelenmis; bir allelde M694V mutasyon tasiyan hasta

grubunda olmayanlara gore kiyasla ndrolojik semptom goriilme siklig1 daha diisiik
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bulunmus ancak E148Q mutasyonu incelendiginde ise E148Q mutasyona sahip
hastalarda olmayanlara gore siklik daha yiiksek saptanmaistir.

Ailevi Akdeniz Atesi tedavisi ile ndrolojik belirtiler arasinda iliski
incelenmistir. Kolsisin tedavisinin diizenli kullanilmamas1 nedeniyle meydana gelen
kronik inflamasyon siireci ve amiloid birikimine bagli gelisebilecek norolojik
komorbiditeler nedeniyle kolsisinin diizenli kullanimi ¢alismamizda sorgulanmustir.
Diizenli kullanim ile norolojik belirtiler arasinda korelasyonu incelemek amaciyla
kolsisin  tedavisini  diizenli kullanan ve diizenli kullanmayan hastalar
karsilagtirilmistir ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Kolsisin viicutta bobreklerden ve karacigerden metabolize edilmektedir ve
cocuk hastalarda iyi tolere edilmektedir. Kolsisinin net olarak belirlenmis toksik ve
letal doz smirinin olmamasina ragmen antidotunun olmamasi, hemodiyaliz yontemi
ile uzaklastirilamamasi kolsisini riskli bir ilag grubuna sokmaktadir. Ozellikle bobrek
ve karaciger yetmezligi Oykiisii olan hastalarda standart doz uygulamalarinda dahi
toksisite gelisebileceginden kolsisin tedavisinde dikkatli olunmalidir. Altiparmak ve
ark. (167) vyaptiklar1i bir ¢alismada kolsisin tedavisi baslanmasindan sonra
néromiyopati gelisen 6 hasta incelenmistir. Incelenen hastalarin 4’iinde bobrek
yetmezligi Oykiisi mevcut oldugu ve bu hastalarda ilacin terapétik dozlarinda
toksisite gelistigi; bir hastanin intihar amaciyla yiiksek doz kolsisin aldigi, diger
hastanin ise yiiksek doz kolsisin ile tedavi gordiigii bildirilmistir. Caligmamizda
hastalarin kolsisin tedavisine bagli gelisen belirti ve bulgular1 not edilmistir.
Calismamizda hastalarin  %8,32°sinde  kolsisine bagli yan etki bildirildigi
gozlenmistir. En sik gozlenen yan etki kreatin kinaz yiiksekliginin de eslik ettigi
myopati/myalji olmustur ve hastalarin %3,04’iinde saptanmistir. Ailevi akdeniz atesi
hastalarmin izleminde gozlenebilecek norolojik bulgularin kolsisin yan etkisi
nedeniyle de gelisebileceginden, ila¢ kullaniminin sorgulanmasimnin Gnemini
vurgulamaktay1z.

Hastalarin kolsisin disinda ilag kullanimlar1 incelendiginde hastalig1 modifiye
edici antiromatizmal ilaglar iizerine yogunlagilmigtir. Metotreksat tedavisi almakta
olan 15 hastanin 9’unda, steroid tedavisi almakta olan 16 hastanin 8’inde,
hidroksiklorokin tedavisi alan 3 hastanin 1’inde, mesalazin tedavisi alan 4 hastanin

I’inde, anakinra tedavisi alan 2 hastanin birinde ndrolojik belirti saptanmistir. Bu
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grup tedavi alan hastalarda gozlenen yiliksek nérolojik bulgu sikligi bu ilaglarin
bilinen yan etkilerine ek olarak altta yatan JIA, HSP, SLE vb. romatizmal
hastaliklara da bagli olabilir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin tanisinda laboratuvar parametrelerinin yeri
olmamakla birlikte taniya destekleyicidir. Hastalarin ¢cogunda atak ani sirasinda CRP,
ESH, fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinda artis olmaktadir. Caligmalarda hangi
akut faz reaktaninin daha onemli ve izlemde daha ¢ok kullanilabilir oldugu
konusunda net bir fikir birligi yoktur. Calismamizda literatiir verileriyle uyumlu
olarak akut inflamasyonun gostergeleri olarak kabul edilen CRP, ESH ve fibrinojen
diizeyleri atak an1 donemde sessiz doneme kiyasla pozitif olarak korele bulunmustur
ancak norolojik belirtiler ile arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Akut gelisen ya da kronik zeminde yer alan intrakranyal patolojiler viicutta
cesitli norolojik bulgulara yol acabilmektedir. Bu nedenle norolojik hastaliklarin
tanisinda bu patolojileri tanimlamaya yardimci olan kranyal goriintiilemeler (kranyal
bilgisayarli tomografi (BT), kranyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG), EEG,
EMG rutinde siklikla kullanilmaktadir. Calismamizda 6zellikle norolojik hastaligi
olan ve norolojik belirtileri olan hastalarin nérolojik tetkikleri kaydedilmistir. 14
hastada kraniyal goriintiillemelerde pozitif bulgulara rastlanmigtir. 8 hastanin
MRG’lerinde T2 ve FLAIR agirlikli incelemelerde hiperintens olarak izlenen sinyal
odaklar1 tespit edilmistir. Literatiirde AAA tanili erigskin hastalarda serebral amiloid
birikimleri, amiloid anjiyopati ve mikrohemorajiler gézlenmektedir. Caligmamiz
cocuk hasta grubunu temel aldigindan ve goriintiilemelerde pozitif bulgulari olan
hastalarin eslik eden komorbid norolojik ve inflamatuvar hastaliklari oldugundan bu
bulgularin AAA’ya bagli olmadigi, altta yatan hastaliklara sekonder gelistigini
diistinmekteyiz.

Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle kisithiliklart mevcuttur. Ailevi
Akdeniz Atesi ates yiiksekligi; karin, eklem, gogiis agris1 ve cilt bulgular1 gibi
romatolojik sikayetlerin 6n planda oldugu bir hastalik oldugundan poliklinik
ziyaretlerinde genellikle bu semptomlar sorgulanmakta, norolojik belirtiler hasta
yakinlar1 tarafindan goz ardi edilmekte ve ifade edilmemektedir.

Calismamizda norolojik semptomlar ve hastaliklar AAA hastalarinda normal

popiilasyona gore literatlirle uyumlu olarak daha yiiksek oranda saptanmistir; bu
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nedenle AAA hastalarinda poliklinikte norolojik 6ykii ve muayene olduk¢a Gnem
kazanmaktadir.

Daha kiiciik yaslarda norolojik semptom goriilme sikligmin ileriki yaglara
gore az saptanmasi, bu yas grubunda tani gecikmesinin de diger yaslara gore az
olmasi erken yaglarda tan1 koymanin ve tedaviye baglamanin Onemini
vurgulamaktadir. Inflamasyon siirecinin erken yaslarda baskilanmasinin ileride
gelisebilecek ndrolojik hastaliklar1 6nleyebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiz ¢ocuk hastalarda AAA hastaligr ile norolojik semptom ve
hastaliklar arasindaki iliskiyi genetik mutasyon tiplerini de goz 6niinde bulundurarak
arastiran en genis calismadir. Calismamizda M694V mutasyonu ile norolojik
semptom arasinda negatif korelasyon, E148Q ile norolojik semptom arasinda da
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonuca ragmen 0Ozellikle epilepsi olmak iizere
norolojik hastaliklarda ise M694V mutasyonu en sik saptanan mutasyon olmustur.

Calismamiz ndrolojik semptomlarin ve hastaliklarin  AAA hastalarinda
toplum popiilasyonuna gore anlamli olarak daha yiliksek oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle hastalarin uzun dénem izleminde nérolojik degerlendirmenin 6nemini

vurgulamaktay1z.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda 1 Ocak 2010 ile 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda AAA
tanisi ile takip edilmekte olan 625 hasta dahil edildi.

2. Cinsiyet ile norolojik semptom goriilme arasinda iligki incelendiginde
anlaml bir farklilik saptanmad.

3. Hastalarin c¢alismaya dahil edildigi yas ortalama 13,02 + 5,18, AAA’ya
yonelik sikayetlerinin baslangi¢ yasi ortalama 5,12 + 3,51, tan1 alma yas1 ortalamasi
ise 7,27 + 3,9 yil gbzlendi.

4. Ortalama tanm1 gecikmesi 1,73 yil olarak saptandi. Sikayetleri 5 yas altinda
baslayan hasta grubunda tani gecikmesi diger yas gruplarina kiyasla anlamli olarak
diistik bulundu (p<0,05).

5. Hastalarin 51’inde (%9,7) anne ile baba arasinda akrabalik iligkisi, 208’inde
(%39,5) ise ailede AAA dykiisii bulunmaktaydi.

6. Hastalarin  89’unda (%14,3) homozigot mutasyon, 369’unda (%59,4)
heterozigot mutasyon, 163’linde (%26,2) ise birlesik heterozigot mutasyon mevcuttu.
7. Sekiz mutasyon tiiriinlin digerlerinden daha baskin oldugu gozlendi: M694V,
E148Q, M680I, R202Q, V726A, P369S, K695R, R761H.

8. En az bir allelde bu mutasyonlar1 igeren hastalarin frekans analizleri
yapildiginda 314 hastada (%51,5) M694V mutasyonu en fazla siklikta saptandi.

9. Hastalarin 142’°sinde (%23,2) izlemlerinin herhangi bir doneminde norolojik
semptomu mevcuttu.

10. Tiim AAA hastalar1 incelendiginde en sik goriilen norolojik semptom 72
hastada (%11,8) tespit edilen bas agris1 idi, bunu 50 hastada (%8,2) gozlenen kas
agris1 izlemekteydi.

11. Norolojik hastalik tanist almis 35 (%6,19) hasta mevcut idi. Calismamizda
AAA’ya eslik eden norolojik hastaliklar i¢inde en sik 16 hastada (%2,88) ile epilepsi
tespit edildi. Epilepsiyi ikinci siklikla 6 hastada (%1,08) febril konviilziyon izledi.

12. Tan1 alma yas1 5 yasin altinda olan hastalarda norolojik semptom goriilme
siklig1 anlamli diisiik bulundu (p<0,05).

13.  Heterozigot mutasyona sahip hastalarda ndrolojik semptom goriilme durumu

diger mutasyon tiplerine gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p<0,05).
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14. En az bir allelde M694V mutasyonu olan hasta grubunda mutasyon
olmayanlara kiyasla norolojik semptom goriilme sikligi anlamli olarak diisiik
(p<0,05) saptanirken, en az bir allelde E148Q mutasyon olan hastalarda ise anlamli
olarak yiiksek saptandi (p<0,05).

15.  Atak sikliklar1 ve atak siireleri ile ndrolojik semptom goriillme durumu
arasindaki iligkiler incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

16. Hastalarin  %86,8’inin  kolsisini diizenli kullandigi, %13,2’sinin diizenli
kullanmadig1 goriildii ayrica hastalarin %19,8’inin kolsisine ek farkli bir ilag
kullandig1 tespit edildi.

17. Kolsisinin diizenli-diizensiz kullanimi ve kolsisin dozlar1 ile norolojik
semtom goriilme siklig1 arasindaki iliski incelendiginde anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

18.  Kolsisin kullanmakta olan tiim hastalar incelendiginde 52 hastadan (%38,32)
kolsisine bagli yan etki bildirildigi goriildii. En sik gozlenen yan etki 19 hastada
(%3,04) saptanmis kreatin kinaz ytiksekliginin de eslik ettigi myopati/myalji idi.

19.  Epilepsi hastalarmin ¢alismaya alindigi medyan yas 15 idi, tan1 yas1 7,5 idi.
Bu grupta en stk M694V mutasyonu gozlendi. 4 hastada AAA tanisindan sonra ndbet
gelistigi, 4 hastada AAA tanisiin ve ilk nobet Oykiisiiniin ayn1 yil i¢inde oldugu; 8
hastada ise nobetlerin AAA tanisindan 6nce mevcut oldugu gozlendi.

20.  Hastalarin 284’tinde (%49,9) AAA’ya eslik eden en az bir komorbid hastalik
mevcuttu. Hastaliklar icerisinde en sik gdzlenen Henoch-Schonlein purpurasi idi ve
25 hastada (%4,4) gozlendi. Bunu 20 hastada (%3,5) juvenil idiyopatik artrit izledi.
21. Hem JIA hem de kardiyak anomali ve ritim bozukluguna sahip olan
hastalarda norolojik semptom goriilme durumu istatistiksel olarak anlamli ytliksek
bulundu (p<0,05).

22.  Hastalarin atak aninda CRP, ESH, fibrinojen, beyaz kiire sayisi, absoli
notrofil sayisi, absolii lenfosit sayisi, NLO, RDW degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml ytiksek bulundu. Hemoglobin, hematokrit, MPV degerlerinde ise atak aninda
anlaml diisiik saptand1 (p<0,05).

23.  ANA tetkikinin 83 hastada (%26,6) pozitif saptandigi, HLA-B27 tetkikinin
ise 17 hastada (%17,8) pozitif saptandigi tespit edildi. Norolojik semptom goriilme
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durumu ile ANA ve HLA-B27 pozitifligi incelendiginde istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamadi (p<0,05).

24.  Atak siiresi 24-48 saat siiren grupta subklinik inflamasyon anlamli yiiksek
bulundu (p<0,05). Homozigot mutasyona sahip olan hastalarda ve M694V
mutasyonuna sahip olan hastalarda subklinik inflamasyon anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05).

25.  Norolojik semptom ile subklinik inflamasyon arasinda ve buna ek olarak
CRP, ESH, fibrinojen ile ayr1 ayn iligki incelendiginde anlamli fark bulunamadi
(p>0,05).

26. RDW cut-off degeri AAA atak anmi i¢in %13,4; AUC 0,636 saptandi.
Duyarlilik %73,2; 6zgiilliik ise %49,8 bulundu (p<0,001).

27.  Hastalarin goriintiileme bulgulart incelendiginde 14 hastada pozitif MRG
bulgusu tespit edildi. 8 hastada FLAIR ve T2 agirhikli goriintiilemelerde hiperintens
lezyonlar mevcuttu. 2 hastada araknoid kist mevcuttu. EEG bulgular incelendiginde

8 hastada epileptiform 6zellikte EEG bulgusu vardi.
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