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OZET

AMAG:

Ailesel Akdeniz Atesi(AAA); Turkiye’de en sik goérllen herediter, otozomal
resesif, tekrarlayan serézit ataklar ile karakterize bir hastaliktir. AAA kronik
inflamatuar bir hastalik olup takibi uzun surelidir. AAA’'nin gocuk ve ergenlerin
ruh sagligr Uzerine olan etkileri henuz yeterince bilinmemekle birlikte bu
hastaliga bilissel ve duygusal belirtilerin yani sira konflizyon, yorgunluk, azalmis
motivasyon, uyku bozukluklari, anksiyete ve depresyon eslik edebilir. AAA’da
birgok siddet skorlamasi vardir. Uluslararasi FMF grubu uzmanlari (Demirkaya
ve arkadaslar) AAA’lI hastalarda hastalik siddetinin belilenmesinde gorus
birligini saglamak icin kabul géren FMF icin Uluslararasi Siddet Skorlama
Sistemi (ISSF) gelistirdi.

Calismamizda; AAA hastalarinin hem ISSF kriterleri kullanilarak siddet
skorlarini degerlendirmeyi, hem de Cocukluk Cagdi Depresyon Olgegi(CDO) ve
Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksinden(PUKI) faydalanarak uyku ve depresyonla
olan iligkisini arastirmayi amacladik.

MATERYAL VE METOT:

Calismamiza Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklart Anabilim dali Genel Pediatri ve Saglam Cocuk
poliklinigine basvuran, 6-18 yas araliginda AAA tanisi ile en az alti aydir kolsisin
kullanan 72 katilimci ¢aligma grubu olarak dahil edildi. Ayni yas araliginda 88
saglikli katilimer kontrol grubu olarak alindi. Katilimcilarin veli ya da vasisinden
bilgilendiriimis onam formu alinarak katilimcilara sosyodemografik veri formu,
CDO, PUKI uygulandi. CDO’den 19 puan ve (izerinde alanlar depresyon olarak
kabul edildi. PUKI’ den 5 puan ve Uzerinde alanlar kétl uyku kalitesine sahip
oldugu kabul edildi. Calisma grubuna ayrica ISSF uygulandi. Calisma grubu
ISSF ile de@erlendirilerek 1-10 arasinda skorlarina gore hafif, orta ve siddetli



olarak siniflandirildi. istatistiksel analiz icin SPSS for Windows 20. 0 programi

kullaniimistir.
BULGULAR:

Arastirmamiza %48,6’s1 (n=35) kiz cinsiyette 72 hasta, kontrol grubunda
%50’si (n=44) kiz cinsiyette olmak Uzere 88 kisi toplam 160 olguya ulasildi.
Arastirmamizda AAA grubunun yas ortalamasi 10,6+3,3 yildir; kontrol grubunun
yas ortalamasi 11,5£3,1 vyildir. AAA grubunun sikayet baslangi¢c yasinin
ortalamasi 6,2+3,3 vyildir. Tani yasinin ortalamasi ise 7,9+3,4 yildir.
Calismamizdaki hastalarimizin ilag baslama yasinin ortalamasi 7,943,4 yildir.

GCalismamizda AAA grubumuzun ISSF ile ortalama puani 2,4+1,2 puandir.

Calismamizda AAA grubunun CDO puani ortalamasi 8,2+5,3 puandir, PUKI
puan ortalamasi 3,0+2,3 puandir. Kontrol grubunun CDO ve PUKI puanlari
calisma grubuna gore daha yUksektir ve bu fark istatistiksel olarak anlamhdir.
(p=0,048 ve p=0,0001)

Arastirmamizda AAA grubumuzun CDO sonuclarini karsilastirdigimizda
homozigot mutasyona sahip hastalarin ortalama puanlarinin, heterozigot ve
birlesik heterozigot mutasyona sahip hastalara gore daha yuksek oldugunu
saptadik; PUKI sonuclarina baktigimizda homozigot ve heterozigot mutasyona
sahip kisilerin ayni sonuca ve birlesik heterozigot hastalara gére daha ylksek
oldugunu saptadik. Ancak PUKI ve CDO sonuglarinda genetik mutasyonlara
gore istatistiksel anlaml fark saptanmamistir. (p= 0,327 ve p=0,997)

Calismamizda AAA grubunda CDO puanlarini kiz, erkek cinsiyet ve yas
gruplarina gore kargilastirdigimizda; istatistiksel anlaml fark
saptanmamistir.(p=0,277 ve p=0,575) Ayrica AAA grubunda ISSF puanlarini
cinsiyet ve yas gruplarina gore karsilastirdigimizda istatistiksel anlamli fark

saptanmamistir. (p=0,546 ve p=0,362)

Calismamiza katilan AAA hastalarini  ISSF’'ye gore vyapilan giddet
skorlamasinda hafif olarak siniflandirilan hastalarin %25,6’sinda (n=11) kotu

uyku kalitesi saptanmistir, orta siddetteki hastalija sahip kisilerin %17,9’unun



(n=5) uyku kalitesi kotu bulundu. Agir hastaliga sahip bir kisinin de PUKI puani
besin Uzerinde olup kotlu uyku kalitesine sahiptir. Ancak her U¢ grup arasinda

istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. (p=0,146)

Arastirmamizda AAA hastalarinda PUKI ile CDO puanlari karsilastirildiginda;
kot uyku kalitesine sahip kisilerin %11,8’inde (n=2) depresyon puani yuksek
saptanmisgtir. Bu iki grubu karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.(p=0,201)

Calisma grubunda PUKI puani ile depresyon puani arasinda pozitif yonlu orta
duzeyli korelasyon saptandi (r: 0,313, p=0,007). Calisma grubunda ISSF puani
ile PIKU ve depresyon puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi (p>0,05)
SONUGC:

Cocuk ve ergenlerde AAA hastalarinda depresyon, uyku kalitesini ve iligkili
faktorleri degerlendiren literaturdeki ilk ¢calismalardan birini sunuyoruz. Cocuk
AAA hastalarinda uyku ve ruh halinin ne asamada oldugu net olarak
bilinmemektedir. Calismamizin AAA hastalarinin uyku ve depresyon durumunu
degerlendiriimesi acgisindan literatire farkh bir bakis acisindan katkida
bulunacagini distinmekteyiz. Bununla birlikte AAA hastalarinin uyku kalitesini
ve duygudurumlarini etkileyen mekanizmalari aydinlatmaya yonelik uzun surel

takipleri olan daha buyuk bir populasyonlu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan, karin agrisi, ates, siddet, depresyon, uyku
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ABSTRACT

OBJECTIVE:

Familial Mediterranean Fever (FMF); the most common hereditary, autosomal
recessive disease in Turkey and it is characterized by recurrent attacks of
serositis. FMF is a chronic inflammatory disease with a long-term follow-up.
FMF's child and adolescent mental health effects on the disease but have not
yet learned cognitive and emotional symptoms as well as confusion, fatigue,
decreased motivation, sleep disorders, anxiety and depression can be
accompanied. There are several severity scores in FMF. International FMF
group experts (Demirkaya et al.) Developed the International Severity Scoring
System (ISSF) scoring system to ensure consensus in determining disease
severity in patients with FMF.

In this study; We aimed to evaluate severity scores of FMF patients using
ISSF criteria and to investigate the relationship between sleep and depression
by using the Childhood Depression Inventory(CDI) and Pittsburgh Sleep
Quality Index(PSQl).

METHODS:

In Canakkale 18 Mart University Faculty of Medicine Hospital, Department of
Pediatrics, General Pediatrics Policlinic; A total of 72 participants who had been
using colchicine for at least six months with the diagnosis of FMF between 6-18
years of age were included in the study group. Sociodemographic data form,
CDI, PSQIl were applied to the participants after obtaining informed consent
form from the parents or caregivers. Patients with a score of 19 or above from
the CDI questionnaire were accepted as depression. Those with a score of 5 or
more from PSQI were considered to have poor sleep quality. ISSF
questionnaires for FMF were also administered to the study group. The study

group was evaluated by ISSF and classified as mild, moderate and severe
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according to their scores between 1-10. SPSS for Windows 20.0 program was
used for statistical analysis.

RESULTS:

In our study there are 160 participants, 48.6% (n = 35) girls were included in
the FMF group, control group consisted of 88 people, 50% of whom were
female (n = 44). The mean age of the FMF group was 10.6 + 3.3 years; The
mean age of the control group was 11.5 + 3.1 years. The mean age of onset of
complaints was 6.2 + 3.3 years, mean age of diagnosis was 7.9 + 3.4 years,
mean age of onset of medication was 7.9 + 3.4 years.

The mean score of the FMF group with the ISSF for FMF was 2.4 + 1.2

points.

The mean CDI score of the FMF group was 8.2 + 5.3 points and the PSQI
score was 3.0 + 2.3 points. The CDI and PUKI scores of the control group were
higher than the FMF group and this difference was statistically significant. (p =
0.048 and p = 0.0001)

When we evaluated the results of CDI the FMF group, we found that the
average scores of patients with homozygous mutation were higher than those
with heterozygous and combined heterozygote mutations. When we look at the
PSQI results, we found that individuals with homozygous and heterozygous
mutations had the same results and had higher results than combined
heterozygous patients. However, we did not find any statistically significant
difference in PSQI and CDI results compared to genetic mutations (p = 0.3327
and p = 0.997).

In the FMF group, we did not find any statistically significant difference when
we evaluated the CDI scores according to gender and age groups (p = 0.277
and p = 0.575).

When we compared ISSF scores according to gender and age groups in the
FMF group, no statistically significant difference was found. (p = 0.546 and p =
0.362)
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In FMF study, we found poor sleep quality in 25.6% (n = 11) of the patients
classified as mild in severity scoring according to ISSF and sleep quality was
found to be poor in 17.9% (n = 5) of the people with moderate severity. A
person with severe illness also has a PSQI score above five and has poor sleep
quality. However, no statistically significant difference was found between the
three groups. (P = 0.146)

When compared with PSQI and CDI scores in the FMF group; Depression
scores were high in 11.8% (n = 2) of patients with poor sleep quality. When we
compared these two groups, there was no statistically significant difference (p =
0.201).

In the FMF group, we found a moderate positive correlation between PSQI
score and depression score. (r: 0.313, p = 0.007). No statistically significant
correlation was found between ISSF score and PSQI and depression scores in
the FMF group (p> 0.05).

CONCLUSION:

We present one of the first studies in the literature to evaluate depression,
sleep quality and related factors in children and adolescents with FMF. What is
not known is how children sleep and mood stage in patients with FMF. We think
that our study will contribute to the literature in terms of evaluating sleep and
depression status of FMF patients. However, a larger population of studies with
long-term follow-up to elucidate mechanisms affecting sleep quality and mood

in patients with FMF is needed.

Key Words: Recurrent, abdominal pain, fever, depression, sleep
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1.GIRIS ve AMAG

Ailesel Akdeniz atesi; otozomal resesif ve otoinflamatuar bir hastaliktir;
kendini sinirlayici tarzda olan tekrarlayan ates, poliserdzit, peritonit, plevrit ve
artrit ile seyreden ataklarla karakterizedir. Tani; tani kriterleri (tablo 2.1 ve tablo
2.2), Kkolsisine cevap ile konulmakta ve MEFV gen mutasyonu ile
desteklenmektedir (1,2). AAA hayat boyu devam eden bir hastaliktir ve tedavi
icin sdrekli kolsisin kullanmayi gerektirir (3,4). Kolsisin; hastalarin saglik
durumlarini  blyuk o6l¢ide gelistirmekte, ataklarin siddetini ve sikligini
sinirlamaktadir ve 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden (6rnegin: amiloid

nefropati) korumaktadir (5,6).

Depresyon ve anksiyete bozukluklari tibbi olarak kronik hasta olan ¢ocuk ve
ergenlerde daha siktir, bu duygudurum bozukluklarinin varligi hastaligin
sonuglarini ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Bir galismada
AAA’'ll cocuk ve ergenlerin saglikli kontrollere gore hastalik siddeti ve atak
sayilari ile iligkili depresyon sikliginin saglikli kontrollerden daha ylksek oldugu
gosterilmigtir (13).

Astim, diyabet, epilepsi, kistik fibrozis gibi kronik medikal durumlarda
anksiyete ve depresyon prevalansinin arttigi goésteren ¢alismalar vardir (7-11).
Ayrica yapilan calismalarda AAA nedeni ile uzun dénem kolsisin kullanan
hastalarin depresyon sikhgi saglkli yasitlari ile karsilagtinildiginda daha yuksek
oranda saptanmistir (12-14). ilaveten artmis depresyon ve anksiyete sikhiginin

yaninda bu hastalarda uyku problemleri de karsimiza daha sik gikmaktadir (15).

Ailesel Akdeniz Atesinde bircok siddet skorlamasi vardir. En yaygin
kullanilanlar Pras ve arkadaslan (16) ile Mor ve arkadaslari (17) tarafindan
geligtirilen siddet skorlamalaridir. Bunlar arasinda tam bir fikir birligi yoktur.
Kalkan ve arkadaslari istatistiksel olarak bu iki skorlama sisteminin tutarli
olmadigini gostermistir (18). Uluslararasi FMF grubu uzmanlari (Demirkaya ve
arkadaslar) AAA’ll hastalarda hastalik siddetinin belirlenmesinde goérus birligini

saglamak igcin genis kabul gobrecek 9 parametre ile 10 puan Uzerinden



puanlayarak hafif, orta siddetli veya agir siddetli olarak degerlendiren saglam bir
rehber (ISSF) gelistirdi (19).

Ailesel Akdeniz Atesi kronik inflamatuar bir hastalik olup takibi uzun surelidir.
Bu hastaligin gocuk ve ergenlerin ruh saglhigi uzerine olan etkileri henuz
yeterince bilinmemekle birlikte bu hastaliga biligsel ve duygusal belirtilerle
birlikte konflizyon, yorgunluk, azalmis motivasyon, uyku bozukluklari, anksiyete
ve depresyon eslik edebilir. Calismamizda; hem AAA hastalarinin ISSF kriterleri
kullanilarak siddet skorlarini hem de bu hastalarin CDO ve PUKI'den

faydalanarak uyku ve depresyonla iliskisini arastirmayi amacladik.

2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Ailesel Akdeniz Atesi; Turkiye'de en sik gorulen herediter, otozomal resesif,

inflamatuar ve tekrarlayan seroézit ataklari ile karakterize bir hastaliktir (20,21).

2.2. Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz Atesi siklikla Dodu Akdenizden kdken alan toplumlarda;
Ozellikle Tarkler, Ermeniler ve Araplarda gorulen bir hastaliktir. Bunun diginda
italya, Yunanistan, Belgika ve Kiiba’da da hastalik tarif edilmistir (22,23).

Tekrarlayan ates sendromlari iginde en yuksek prevalansa sahip olan hastalik
AAA’dir. Literatlrdeki AAA ile iligkili arastirmalarda Turkiye’de AAA prevalansi
kaynaklara goére 1/400 ve 1/1000 arasindadir, bu verilere goére Ulkemizde
tahmini olarak 100.000’in Ustinde AAA hastasiI yasamaktadir (20). Turkiye'de
adinin aksine Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan ¢ok, aile kokenleri Kastamonu,

Sinop, Tokat, Sivas, Ankara, Erzincan, Corum, Cankiri, Kayseri, Malatya, Kars,



Erzurum, Agri ve Erzincan’a dayanan kisilerde daha sik kargsimiza ¢ikmaktadir.
Cografi bélge dagiimi agisindan ise; Bati ve Orta Karadeniz, i¢ ve Dogu
Anadolu boélgelerinden kdken alan hastalarin orani diger bolgelere gére daha
baskindir (21,24).

2.3. Genetik

MEFV geni 1997 yilinda uluslararasi FMF Konsorsiyumu ve Fransiz FMF
Konsorsiyumu olarak iki kurulus birbirinden bagimsiz sekilde 16. kromozomun
kisa kolunda klonlandi. MEFV geni 781 aminoasitten olugsmaktadir; Fransizlar
tarafindan latince bizim deniz (Akdeniz) anlamina gelen “marenostrin”,
uluslararasi grup tarafindan yunanca ates anlamina gelen “pyrin (pyrexia)”
olarak adlandirilan proteini kodlamaktadir. En sik gortulen mutasyonlarin dordu
(M694V, V726A, M694l, M680I1) 10. ekzonda iken, E148Q ise 2. ekzonda
saptanmistir (25,26). Yapilan ¢alismalarda, diger irklarda oldugu gibi Turklerde
de en sik M694V mutasyonu saptanmistir (26,27). Amiloidoz gorulen hastalarda
da sik saptanmasi nedeni ile amiloidoz ile iligkili olabilecegi uzerinde
durulmaktadir (28). AAA hastalari mutasyonu homozigot veya birlesik
heterozigot (bir allelde farkh digerinde farkli mutasyon) olarak tasirlar.
Hastalarin yaklasik ylizde sekseninde mutasyon saptanirken digerlerinde klinik

belirtiler gorulmesine ragmen, mutasyon saptanamamaktadir (27).

2.4. Genotip ve Fenotip iligkisi

Genotip ile fenotip arasindaki iliskiye baktigimizda net bir fikir birligi yoktur.
M694V mutasyonunun tasiyici kromozomlarinda gorulme sikliginin Kuzey
Afrika’da %97, Irak Yahudilerinde %37, Ermenilerde %25 oldugu bildirilmistir.
Bu dagihm amiloidoz sikhgi ile uyum gosterdigi saptanmigtir. Hanadi Mattit ve
arkadaslar yaptigi gcalismada M694V homozigot kisilerde hastaligin daha erken
basladigini, artrit ve ploritin iki kat fazla oldugunu, amiloidozun ise daha sik ve

daha erken basladigini bildirmistir (29). V726A mutasyona bakildiginda ise



Non-Askenazi Yahudiler, Durziler, Ermeniler ve Irak Yahudilerinde daha sik
oldugu gorulmustir. Bu etnik gruplarda amiloidoz daha az goérulmektedir. Bu
veriler M694V mutasyonunun amiloidoz riskini artirdigini, V726A mutasyonunun
ise azalttigini dusundirse de; V726A mutasyonu olan hastalarda da amiloidoz
gorulmektedir (30). Turkiye'de Yalginkaya ve arkadaglari tarafindan yapilan
fenotip-genotip calismasinda 167 AAA tanisi ile takip edilen hastada herhangi
bir mutasyonu homozigot veya birlesik heterozigot tagimanin hastaligin siddetini
ve amiloidoz geligimini belirlemedigi saptanmistir (31). Caglar ve arkadaslarinin
yaptigi bir diger fenotip-genotip calismasinda 81 AAA tanisi ile takip edilen
hastada M694V genotipinde amiloidoz gelisme sikliginin daha fazla oldugu
gOrulmustar. Ayrica M694V homozigot hastalarda artrit ve agir hastalik gérilme
sikhdinin da daha fazla goruldugu saptanmigtir (32). Turk AAA Calisma Grubu
verilerinde ise M694V mutasyonu ve amiloidoz arasinda iliski bulunamamistir
(20). Sonug olarak; MEFV geni fenotipi tek basina etkilememekte ve diger
tanimlanmayan genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu duastnulmektedir
(20-23).

2.5 PATOGENEZ

Ailesel Akdeniz Atesinin etyopatogenezinin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamakla birlikte immunolojik olaylarin rol oynadigina yonelik guglu
kanitlar bulunmaktadir. Ataklar esnasinda bakildiginda inflamasyonun
bulundugu bdlgelerde notrofillerin - artisinin - gdézlenmesi  Uzerine  notrofil
fonksiyonlari ile ilgili ¢aligmalara bilim adamlari yonelmislerdir. Bu ¢aligmalar
sonucunda AAA’da natrofil fonksiyonlarinin normal oldugu gorilmesine ragmen
AAA olmayan hastalarin nétrofilleri ile karsilastirildiklarinda bazi fonksiyonel

farkhliklari oldugu saptanmistir (33).

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinin atak donemlerinde akut faz reaktanlarinin;
C reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A (SAA), yukseldigi saptanmistir. Bu
nedenle akut faz yanitindan sorumlu tutulan sitokinler ile galismalar yaparak

AAA patogenezi aydinlatimaya calisiimigtir. Yapilan c¢alismalarda AAA



hastalarinin atak déneminde bakilan interldkin (IL)-2, IL-6, IL-8 ve Tumor
Nekroz Faktor-alfa (TNF-a) duzeylerinin yuksek oldugu saptanmigtir (34). Tum
bunlara karsin yapilmis baska calismalara bakildiginda ataksiz dénemdeki AAA
hastalarinda ve asemptomatik AAA tasiyicilarinda CRP degerlerinin saglikl
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yuksek oldugu gozlenmistir. Ataklar
arasinda saptanan akut faz degerlerinin yuksekligi bize subklinik inflamasyonu
gOstermekte ve ataklar arasinda ¢ikan sikayetlerin bu inflamasyon kaynakli

olabilecegini disundurtmastur (35).

TNF-a; IL-1 yapimini aktive ederek vlcut isisini arttirmisg olur boylece
notrofilleri aktiflestirir, endotel hiicre dizeyinde adezyon molekill ekspresyonu
indUklenir, endotel hucrelerine I0kosit adezyonu saglanir. TNF-a, IL-6
salinimini, akut faz yanitlarini ve I16kotrien olugsumunu da indukler. Kolgisinin bu

sitokinleri baskilayarak inflamasyonu azalttigi gésterilmistir (36).

Aisen ve arkadaslari 1985 yilinda AAA’lI hastalarin serumlarinda 5, 9 ve 13
hidroksi eikosotetraenoik asidi yUksek saptamistir. 5, 9 ve 13 hidroksi
eikosotetraenoik asid lipooksijenaz yolunun Urunleridir. Bu yag asitlerinin notrofil
agregasyonunu ve lizozomal enzimlerin salinimini artirdigr gosterilmistir.
Dolasimda lipooksijenaz yolunun Urlnlerinin artmasi enzimatik bir bozuklugun

gOstergesi olabilir (37).

Shohat ve arkadaslari 1989 yilinda lipokortin eksikligini temel alan bir
mekanizma Uzerine g¢alismistir. Buna gére AAA’ll hastalarda lipokortin eksikligi
oldugunda arasidonik asit ve diger inflamatuvar mediatorlerin salinimi
artmaktadir ¢inkl fosfolipaz A2 baskilanamamaktadir. Adenil siklaz aktivitesini
artiran durumlarda da inflamasyon tetiklenmektedir bunun sebebi ise
lipokortinlerin inhibe edici etkisi ortadan kalkmasidir. Bu mekanizmayla AAA’nin

neden steroid tedavisinden fayda gormedigi de aciklanabilir (38).

Ailesel Akdeniz Atesi icin bir diger hipotez ise; eklem ve periton sivilarinda
bulunan Cb5a ile iligkilidir. Peritoneal ve sinovyal sivilar saglikh bireylerde
komplemanin C5a fragmaninin kemotaktik aktivitesini engelleyen inhibitor bir

protein tasirlar. C5a inflamatuvar mediyatér olup, nétrofiller igin gugla bir



kemotaktik etkiye sahiptir. Cb5a inhibitor protein ise hem C5a’yl hem de guglu
bir proinflamatuar sitokin olan IL-8'’i inhibe eder. AAA hastalarinin eklem ve
periton sivilarina bakildiginda C5a inhibitor proteinin normal dizeyinin altinda
oldugu ve buna badl olarak inflamasyonun ortaya cikabilecedi fikri One
surulmagtur. Bir diger yapilan ¢alismalarda serumda IL-8 duzeylerinin artmig
saptanmasi; IL-8 saliniminin da proinflamatuar yanitta rol oynadigina
yonlendirmigtir. Sitokinlerdeki bu degisiklikler AAA patogenezinde ikincil
nedenleri aciklayabilmektedir (39).

Ailesel Akdeniz Atesi patogenezinde bu hipotezlere ilaveten MEFV geninin
kesfi de 1sik tutmustur. MEFV geni; 781 aminoasitten olusan pyrin/marenostrin
de denilen 5 alt pargasi olan, mikrotubullerle birlikte olgun notrofil ve
monositlerden salinan sitoplazmik bir proteini kodlamaktadir. Bu protein
|Okositler Uzerinde otoregulatuar mekanizma ile immun yaniti inhibe ederek

inflamasyonu baski altina aldigi 6ne surtimektedir (40).

Ailesel Akdeniz Atesi patogenezinden sorumlu tutulan bir diger mekanizma
ise pyrin mekanizmasidir. Pyrin monositlerin sitoplazmasinda bulunmaktadir ve
tubdlinlerle etkilesir, mikrotubullerde lokalize olur. Bu da bize tedavide kullanilan
kolsisinin etki mekanizmasinin agiklanmasina yardimci olabilir. 1L1b;
proinflamatuar bir sitokindir. Pyrin, interlokin (IL)-1b aktivasyonunu dizenleyici
rol oynar ve nukleer faktor kB (NFkB) aktivasyonunu ve apoptozu inhibe eder.
Bu sitokin inaktif bir prekursorla eksprese edilmesinin ardindan kaspaz-1
tarafindan bolunerek aktif IL-1b ya donusir. Kaspaz-1’in kendisi aktive
olabilmek icin oncelikle inflammasome olarak adlandirilan bir protein kompleksi
ile etkilesime girmesi gerekmektedir. Kaspaz-1 ve IL-1b’nin aktivasyonuna
katilan inflammasome  kompleksleri ise  cryopyrin  veya  NALP3

inflammasomudur (41).

Pyrinin IL1b aktivasyonunda 2 farkli hipotez mevcuttur. ik hipotez;
sekestrasyon hipotezidir. Bu hipotezde AAA mutasyonlari pyrinin inhibisyon
reaksiyonlari ile etkileserek; IL1b aktivasyonunun regulasyonunu azalma
yoniinde sonuclandirmasidir (40,41). ikinci hipotez ise Yu ve arkadaslar

tarafindan Onerilmis olup gunumuzde tum bilesenleri ile belirlenememis olsa da



pyrinin IL1b aktivasyonu i¢in kendi spesifik inflammasomunu olusturdugu
seklindedir (42,43).

Normal pyrin proteini kaspaz-1 aktivasyonu ve sonugta IL-1 beta dretimini
dizenlemek icgin direkt olarak AAA mutasyonlarinin yerlestigi yer olan C
terminal B30.2 domaini ile etkilesim gdsterir. Bu birikim sonucunda AAA’l
hastalardaki mutasyonlari olusturur ve daha az IL-1 beta aktivasyonuna yol acar
bu daha az aktivasyon nedeni ile IL-1 cevapsizligi olugur ve inflamatuar
ataklarda artis ile sonuglanir (43).

2.6 KLINIK BULGULAR

Ailesel Akdeniz Atesi cocukluk déneminde genellikle semptomlarin gorilmeye
basladigi bir hastaliktir. Turkiye'de yapilan bir ¢alismada AAA tanisi alan
hastalarda belirtilerin ortalama 9,6 yasinda basladigi, hastalarin ortalama 16,4
yasinda tani aldiklar saptanmistir (20). AAA ataklar ile seyreden karakteristik
olarak ates ve atese eslik eden poliserozit tutulumunun tekrarlamasi ile
karsimiza ¢ikar (2). Atak suresi hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir,
genellikle 12-96 saat araliginda surmekte ve tedavi gerektirmeksizin
iyilesmektedir. Hastalar ataklar diginda asemptomatiktir. Hastalarin atak sikhgi

haftada bir ile yilda bire kadar degisebilen periyodlarla tekrarlayabilir (44).

Hastalar MEFV mutasyonu ile beraber AAA’'nin tipik bulgularini tagiyor ise
Fenotip-l olarak adlandirlir; ancak hastalar ilk bulgu olarak amiloidoz ile
karsimiza geliyorsa ve dncesinde AAA ile iligkili herhangi bir atak gecgirmedi ise
Fenotip-1l, eger higbir klinik bulgu olmadan yalnizca genetik olarak AAA ile
uyumlu ise Fenotip-lll olarak adlandirilir (27).

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinin atakarinda en sik karsimiza ¢ikan semptom
ve bulgulari ates (%96), peritonit (%91), plerdzi (%57), artrit veya artralji (%45),
eripizel benzeri eritem (ELE) (%13) ve amiloidoz (%2) dur (27). Turkiye AAA
Calisma Grubu'nun 2005 yilinda yapmig oldugu c¢alismada da benzer
sikliklarda; ates (%92,5), peritonit (%93,7), plerozi ( %31,2), artrit veya artralji



(%47,4), amiloidoz (%12,9) ve amiloid olmayan glomeruler hastalik (%0,8)
olarak bildirilmigtir (20).

2.6.1 ATES

Ailesel Akdeniz Atesi nedeni ile takip edilen hastalardaki en sik semptomdur.
38-40 °C bulan yuksek ates on iki saat ile U¢ gun arasinda surebilir. Ates erken
cocuklukta AAA’'nin ilk ve tek bulgusu olaraksaptanabilir. Atessiz atak az sayida
hastada gorulir. Bu olgularda ates hasta tarafindan fark edilmeyecek kadar az
yuksektir. Kolsisin tedavisi alan hastalarda atak sirasinda ates goértlmeyebilir
(45,46).

2.6.2 KARIN AGRISI

Karin agrisi; AAA'da %90-95 siklikla gorulen klinik bagka bir durumdur (20).
Karin agrisi ani ataklar seklinde, prodromal bulgusu olmadan baglar. AAA’da
agri baslangigta lokalize olabilir ancak kisa slrede tim karna yayilr ve siddeti
degisir. Oyle ki; hafif bir siskinlikten agir peritonit gibi farkli formlarda karsimiza
cikabilir. Hastanin fizik muayenesinde rebound, hassasiyet ve karinda
distansiyon akut batin tablosunu taklit edecek kadar agir klinik gorulebilir. Bir
calismada bu dénemlerde apendektomi orani %40’lara ulastigi bildirilmistir (47).
Ayrica barsak seslerinin yoklugu ve radyografik olarak ince barsakta multiple
kiguk sivi seviyelerinin gorulmesi durumunda akut batina neden olabilecek
diger durumlarin ayirici tanisi yapilmalidir. Karin agrisi ataklari 24-48 saat

icerisinde geriler ve hasta ataksiz donemdeki gibi iyilik haline geri déner (31).

2.6.3. GOGUS AGRISI

Cocukluk caginda gégus agrisi AAA ataklarinda sik karsilagilan diger bir klinik

durumdur. AAA hastalarinda gogus agrisinin ortalama gorilme sikligi %25-80



arasinda degismekte olup; ulkemizde bu oran 2005 yilinda Tunca ve
arkadaslan tarafindan yapilan c¢ok merkezli bir galismada %31 olarak
bildirilmigtir (20). Plorit goégus agrisinin en sik sebebini olusturur. Agri ¢cogu
zaman unilateral ve inspiryumla artar. Plorit atagi 24-72 saat kadar devam
ederek, kendiliginden duzelir. Bazen plevral efuzyon da eslik edebilir, ancak bu
hastalarda atak sonrasi tedavisiz hizla duzelme gorulmesi nedeni ile
enfeksiyondan ayirt edilebilir (45-47). Bazi hastalarda gogus agrisi ataklarina
perikardit neden olabilir. Perikardit AAA’ll hastalardaki sikligi %0,5 olarak
bildirilmistir. Perikardit ataklarinda retrosternal agri, 6ne egilmekle azalan sirt
Uzeri yatarken artan vasiftadir. EKG’de ST elevasyonu ve ekokardiyografide

perikardiyal efizyona ait bulgular saptanmaktadir (49).

2.6.4. EKLEM TUTULUMU

Ailesel Akdeniz Atesi ataklarinda en sik gorilen bulgulardan biridir. Olgularin
%70’ artrit, %30 olguda ise artralji seklindedir. Turk AAA calisma grubu
verilerine bakildiginda artrit gorilme sikhgr %47.4’dur (20). Artralji, myalji gibi
diger belirtiler de degerlendirildiginde hastalarin %72 sinde kas-iskelet sistemi
bulgularinin ortaya c¢iktigi goértulmektedir. AAA’daki artrit ¢ogunlukla alt
ekstremitededir; gezici olmayan, non-eroziv, sekel birakmayan akut Dbir
monoartrittir. En sik tutulan eklem ise ayak bilegi ve diz eklemidir. Omuz,

temporomandibular ve sternoklavikular eklemler de etkilenebilir (50).

Ailesel Akdeniz Atesi artriti; ilk 24 saatte ylUksek atesle birlikte ortaya ¢ikar,
genellikle alt ekstremitenin diz, ayak bilegi gibi buylk eklemlerinden birini tutar
ve belirti ve bulgularin 24-48 saatte en siddetli halini alip, sonrasinda skar

birakmadan kaybolur. Siklikla steril sinovyal effizyon mevcuttur (30).

Artriti olan hastalarda erizipel benzeri eritem, myalji ve vaskulit, eklem
tutulumu olmayan AAA hastalarina gore daha sik goruldugu saptanmigtir. AAA

hastalarinin bazen tek bulgusu tekrarlayan akut monoartrit olabilir. Bu hastalari



akut monoartrit ataklari ile giden gut, romatoid artrit gibi hastaliklardan ayirmak
zor olmaktadir. AAA’ll hastalarin %5’inde bir ayl gecen uzamis artrit ataklan

ortaya c¢ikar. Bu hastalarda kronik eklem hasari olusumu ¢ok nadirdir (6).

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda eklem tutulumunun daha nadir gorilen
sekli de HLA-B27'nin negatif oldugu spondiloartropatidir. Bu hastalarda siklikla
tek tarafli veya iki tarafli sakroileit, tekrarlayan entezit ve radyografik spinal
tutulumunun saptandigi sirt ve boyun agrisi gorulur. Spondiloartropati kolgisin
tedavisine yanit vermez ancak nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve ikinci

basamak antiromatizmal ilaglar ile tedaviden yarar goérur (51).

Ayrica artrit ile genotip arasinda bir iliski saptanmistir.  M694V homozigot
hastalarda artrit diger mutasyonlari tagiyanlardan daha sik olarak ortaya ¢iktigi

goriilmistiir (20).

2.6.5. CILT TUTULUMU

Cilt bulgulari hastalarin %7 ile %41'inde saptanmaktadir. AAA hastalarinda en
sik gorulen cilt bulgusu erizipel benzeri eritemdir ve AAA'h Tark ¢ocuklarinin
%11'inde gorilur. ELE; duzgun sinirli, kirmizi yama seklinde olan dokuntiye
verilen isimdir. Sicak, agrih ve sis olup 10 ile 35 cm'lik bir alani kaplar.
Cogunlukla alt ekstremitede ayak bilegi ile diz arasinda bulunur. Tek tarafli ya
da simetrik olabilir. 2-3 gun i¢inde kendiliginden gerileme gosterir. ELE'nin ayak
bileginde artriti olan hastalarda daha sik oldugu saptanmistir (20-22).

2.6.6. SKROTAL TUTULUM

Orsit, AAA’nin ilk bulgusu olarak goralebilir. Tunika vajinalisin inflamasyonu
sonucu gelisen skrotal 6dem ve sislik 12-24 saatte sekel birakmaksizin
kendiliginden iyilesme gostermektedir, bazen komplikasyon olarak testis
torsiyonu gelisebilmektedir. Akut skrotum ve torsiyon vakalarini ayirmada

ultrasonografi faydal olmaktadir (23).
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2.6.7. NOROLOJIK TUTULUM

Ailesel Akdeniz Ategine ait ataklarda bas agrisi siklikla gorulmektedir. Az
saylda vakada meninks irritasyonu ve buna eglik eden beyin omurilik sivisinda
protein ve hicre artigi Dbildirilmistir  (44). Febril konvulziyon ve

elektroensefalografi anormallikleri bildirilen olgular da mevcuttur (52).

2.6.8. SPLENOMEGALIi, HEPATOMEGALI

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinin %30-50'sinde splenomegali, %3'Unde
hepatomegali bildirilmistir. Bu hastalara yapilan rektal biyopsilerin sonucunda
amiloid birikimi saptanmamistir; bu nedenle dalaktaki buylimenin amiloid

birikimi nedeniyle olmadigi gosterilmigstir (21).

2.6.9. PELVIK TUTULUM, GEBELIK VE FERTILITE

Kadin AAA hastalarinda fertilite olumsuz yonde etkilenebilir. Buna sebep
olarak inflamasyona sekonder gelisen pelvik yapisikliklar ya da abdominal

ataklar sonucunda gelisen dusukler gosterilebilir (30).

2.6.10. VASKULIT

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda vaskulit goérilme sikhdinin arttigi
saptanmigtir. AAA ile en sik birliktelik gosteren vaskulit ise Henoch-Schonlein
Purpurasi(HSP)dir.  ikinci  siklikta gériilen vaskulit ise Poliarteritis
Nodosa(PAN)dir. Ozdogan H. ve arkadaslari kendi serilerinde HSP sikligini
%7.2, PAN sikhdini ise %0.8 olarak bildirmislerdir (53). AAA hastalarinda HSP
daha erken yaslarda ortaya c¢ikmaktadir, bu hastalarda 6demin daha fazla ve
inflamasyon belirteclerinde daha fazla yukselme oldugu gorualmastur (54). AAA’l
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hastalarda PAN daha kuguk yaslarda ortaya ¢ikar ve genellikle perirenal
hematomla komplike olurlar. Perirenal hematom; ani baglayan karin agrisi,
karinda palpabl kitle, hipotansiyon ve hemoglobin dismesi oldugunda akla
gelmelidir. Erken yasta gelisen PAN ve perirenal hematom birlikteliginde

mutlaka AAA arastiriimasi yapilmalidir (53,54).

2.6.11. AMiLOIDOZ

Amiloidoz, karakteristik fibriler yapisi olan proteinin, hucre disi alanda birikimi
sonucu olugan ve patolojik etkisini doku yapisini ve organ batinligunu bozarak,
kitle etkisi yaparak gdsteren, AAA hastaliginin prognozu belirleyen en dnemli

komplikasyonudur (55).

Amiloidoz; primer ve sekonder olmak Uzere ikiye ayrilir. Primer amiloidoz AL
(Amiloid Light Chain-hafif zincir amiloid) immunglobulin hafif zincirlerinden
olusur. Sekonder amiloidoz ise AA (Amiloid Associated) nonimmunglobulin
proteinden olusur (56). Bu protein karacigerde inflamasyona cevap olarak
uretilen Serum Amiloid A’nin terminal parcasindan olusmaktadir. AAA’da
gorulen amiloidoz; AA tipi sekonder amiloidozdur (5). Ailesel Akdeniz atesinin
en ciddi ve olumcul komplikasyonu nefropatik AA tip amiloidozistir ve tedavi

edilmeyen hastalarin cogunda (%90) 40 yasina kadar amiloidoz geligir (27).

Tarkiye AAA Calisma Grubu'nun 2005 yilinda yaptigi ¢galismasinda Turkiye'de
amiloidoz sikligi %12,9 olarak bildirilmigtir (20). Renal amiloidoz sikhdinda yillar
icinde azalma go6rulmektedir; bu azalmanin sebebi ise AAA hakkindaki
farkindaligin ve bilgi duzeyinin artmasinin yanisira c¢evresel faktorlerin

iyilesmesine baglanmigtir (57).

Amiloidoz; amiloid fibrillerinin  perivaskuler alanlarda ve organlarin
ekstrasellller matriksinde birikmesi ile ortaya cikar. Sistemik amiloidoziste en
sik olarak amiloid fibrilleri karaciger, dalak, bobrek ve adrenaller tutulmasina
ragmen, amiloid tutulumu nadiren kalp, akcigerler, testis, tiroid, kas- iskelet

sistemi, sinir sistemi ve gastrointestinal sistemde de birikir (58).
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Amiloidozun kesin tanisi idrar tetkikinde proteinuri saptanan hastalarda
yapilan renal biyopsi ile konur. Karakteristik 6zelligi hemotoksilen-eozin boyama
ile mezengial matrikste eozonofilik amorf depozitlerin izlenmesidir. Amiloidozu
hiyalen depozitlerden ayirtetmek icin kullanilan kongo kirmizisi ile boyandiginda
ise turuncu- kirmizi boyanma izlenir. Polarize 1sik altinda ise elma yesili gift
Kirihm  goralir.  Amiloid fibrillerinin  yapisi  monoklonal antikorlarla yapilan
immunperoksidaz boyama ile belirlenir. AAA’'da fibriller varolan inflamasyona
ikincil AA yapisindadir. Amiloidozda tani rektal veya kemik iligi biopsisi ile de

konabilir. Ancak sensitiviteleri renal biyopsi kadar yluksek degildir (46).

Amiloidoz geligsiminde erken donemde idrarda proteinuri izlenmektedir. Bu
nedenle AAA’li hastalarda tam idrar tetkikinin mutlaka dizenli araliklarla takip
edilmesi gerekir. Proteinuri tespit edilen hastalarda biyopsi ile mutlaka amiloidoz
varhgi arastinlmalidir. Proteinuri tablosundan dremiye gegis suresi 3,5-13 yil
(ortalama 7 yil) arasina saptanmistir (5).

Ailesel Akdeniz Atesi amiloidozunda bobrek diginda adrenal (adrenal
yetmezlik), mide-barsak (emilim bozuklugu, ishal), dalak (splenomegali),
karaciger (hepatomegali, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma), tiroit (guatr,
hipotiroidi), nadiren kalp (restriktif kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezIigi),
akciger ve testislerde amiloid birikimi meydana gelmekte ve cesitli klinik
sonuglar dogurmaktadir (46). Kolsisin kullanimiyla birlikte AAA olgularinda

amiloidoz gelisimi belirgin olarak azalmistir (44).

2.7. LABORATUAR

Ailesel Akdeniz Atesi icin kesin tani testi bulunmamaktadir. Atak esnasinda
IOkositoz, sedimentasyon, CRP, SAA, fibrinojen, beta-2 mikroglobulin,
haptoglobulin, C3 ve C4’de artis gorulebilir. Periferik yaymaya bakildiginda sola
kayma saptanabilir. Atak bittiginde artis gosteren degerler normale geriler. Tani
koymada atak esnasinda yukseklik saptanmasi ve atak bittiginde gerilemesi
anlamli kabul edilmektedir. Ancak atak sirasinda trombositoz ve ferritin duzey
artisi beklenen bir bulgu degildir. Bazi hastalarda AAA’nin asemptomatik
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doneminde dahi subklinik inflamasyona bagh akut faz reaktanlarinda yukseklik
saptanabilir (20,34). SAA; subklinik inflamasyonu gosteren en iyi laboratuvar
goOstergesi kabul edilmektedir. Ayrica ataklar arasinda normal dedgerinin
Uzerinde saptanan SAA’nin amiloid gelisimi ile korele bulunmustur (27). Son
calismalarin sonuglarina bakildiginda atak sirasinda solubl IL-2 Reseptor
dizeyinde saptanan artisin AAA'nin aktivite kriterlerinden biri olabilecegi
bildirilmistir (60). idrar bakisinda genellikle amiloidozu olmayan hastalarda
Ozellik yoktur. Ataklar sirasinda gegici albumintri ve mikroskopik hematuri
gorulebilmektedir (30).

2.7.1. Lokositoz

Beyaz kure sayisi birim kan hacminde mevcut o anki I6kosit sayimini gosterir.
Yasa bagli olarak degismektedir. Lokositoz, beyaz kure sayisinin normal
degerin ortalama iki standart sapma (izerinde olmasidir. infeksiyon,
inflamasyon, infarkt, yaniklar, stres, anksiyete, travma gibi birgok durumda
|IO0kositoz gorulmektedir. AAA tani, tedavi ve takibinde en sik kullanilan
belirteclerden biridir (20-26).

2.7.2. C-Reaktif Protein

C-Reaktif Protein (CRP), 120 kDa agirliginda, non-kovalent bagli, bes 6zdes
alt birimden meydana gelen, "pentraxin" ailesinden, bir prototip "akut faz
proteini"dir. Akut faz yanitinda hizlica yukselmesi, 24-48 saat icinde binlerce kat
artabilmesi, hizlica eski seviyelerine inmesi, dilrnal varyasyon gostermemesi,
yas ve cinsiyet farki gdstermemesi énemli biyolojik 6zelliklerindendir. Uretimi;
IL-6 tarafindan kontrol edilir. Karacigerden salgilanir. Enfeksiyon ve inflamasyon
durumlarinda artis gosterir. AAA'nin inflamatuar bir hastalik olmasi nedeni ile
CRP tani ve atak sirasinda sik kullanilan bir belirtectir (20-24).
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2.7.3. Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), klinikte akut faz yaniti degerlendirmede en
yaygin kullanilan laboratuvar testlerinden biridir. Eritrositlerin ¢okme hizini
yansitir. Eritrositler, dansitelerinin plazmadan daha fazla olmasi nedeniyle in
vitro ortamda g¢okerler. Yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gosteren ESH'nin
normal degerleri kabaca; 1-12 yas arasi g¢ocuklar i¢in 10- 20 mm/saat olan
normal deg@erler, 12 yasindan buylk kizlarda 0-20 mm/saat, erkeklerde 0-15
mm/saat'dir. Enfeksiyon (6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda) ve inflamasyon
durumlarinda artig gosterir. ESH, CRP gibi romatolojik hastaliklarin tanisindan
gok hastalik aktivitesinin takibinde faydalidir. Ozellikle CRP ile birlikte
kullanilmasi kronik inflamasyonda yararli olmaktadir. Bu sebepler ile AAA

hastalarinin takibinde ESH yarar saglamaktadir (20-24).

2.7.4. Fibrinojen

Fibrinojen, koagulasyon mekanizmasinda rol oynayan bir akut faz reaktanidir.
Molekal agirligr 340000 olup birbirine benzeyen iki subuniteden olusmustur.
Herbirinde a, B, y polipeptid zinciri mevcut olup birbirlerine disulfit bagi ile
baglidir. Plazmadaki dizeyi 200-400 mg/dl arasindadir. Hemostazda doku
onarimi ve yara iyilesmesinde énemli islevleri vardir. Uc farkli polipeptid
zincirinden olugur. Stabil olmayan vyapisi sebebiyle saklanmis plazmada
Olgulemez. Akut faz cevabi esnasinda olugan fibrinojen seviyelerindeki artigin
pik yapmasi 3-5 gun surer ve inflamasyonun ¢ézulmesi ile birlikte yavasca
normal seviyeye diiser. Uretim yeri karacigerdir. Uretimi tipki CRP gibi IL6
tarafindan kontrol edilmektedir. Gebelikte, inflamatuar durumlarda artar.
Romatolojik hastaliklarda da kullanilan 6nemli bir belirtegtir (27-31).
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2.7.5. Serum Amiloid A

Serum Amiloid A (SAA), AA amiloidozisde depolanan fibroz proteinin
preklrsor proteinidir. Amiloid A proteini, SAA’nin tamamlanmamis proteolitik
aktivite Urinudur. SAA, inflamasyona sekonder olusan IL-6 ve IL-1 gibi
sitokinlerin etkisiyle karaciger hucrelerinde sentezlenir, bundan dolayr uzun
sureli inflamasyonda SAA dizeyinde artis olur. Ayni zamanda akut faz
belirleyicilerinden olan SAA, kronik inflamatuvar uyar ile yuksek degerlere
ulasir. Ozellikle subklinik inflamasyona gostermede degerlidir. SAA yiiksekligi

amiloidozis gelisimi ile de iligkilidir (27-31).

2.7.6. Beta-2 mikroglobulin

Beta-2 mikroglobulin (b-2MG), duguk molekdl agirhikh (11800 dalton) bir
glikoproteindir. Tum c¢ekirdekli hucrelerin yuzeyinde bulunur ve HLA- Class |
molekilinin  bir pargasidir. Yari émri 107 dakikadir. Ozellikle bébrek
hastaliklari, inflamatuvar hastaliklar, neoplazilerde beta-2 mikroglobulin
diizeyleri yiikselmektedir. inflamatuar bir hastalik olan AAA'da b-2MG artisi
onemli tani, tedavi ve takipte bir yol gosterici bir belirtegtir (25-31).

2.7.7. Haptoglobulin

Haptoglobin; hemoglobine karsi afinitesi ylksek, immunglobulinlere benzer
yapiya sahip bir serum proteinidir. En onemli Uretim yeri karaciger olmakla
birlikte deride, akcigerlerde, bobreklerde de sentez edilmektedir. Pozitif bir akut
faz reaktanidir. Akut ve kronik inflamasyonda serum konsantrasyonu yukselir
(27-31).
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2.7.8. Kompleman C3 ve C4

Kompleman sistemi, inflamasyonun major efektor yoludur. Kompleman
sistemi, her biri bir sonrakinin katalizi gibi davranan bir kaskad gibi aktivite
gOsteren proteinler igerir. Kompleman proteinleri serum proteinlerinin %10’'unu
olusturur. En 6nemli komponent C3’tir. C3 ve C4 kompleman sisteminin
aktiflesmesinde onemli rol oynamaktadirlar. Akut inflamasyonda bu nedenle C3
ve C4 artisi gormekteyiz. AAA atak donemlerinde de benzer sekilde artis
saptanir (31-36).

2.8. TANI

Ailesel Akdeniz Atesi tanisi; klinik tani kriterleri (Tablo:1 ve Tablo:2) pozitif aile
Oykusu, diger periyodik ates sendromlarinin dislanmasi, kolgisin tedavisine
yanit ve genetik ile desteklenerek konmaktadir. AAA'da semptom ve klinik
bulgularinin aralikli olarak uzun suredir ataklar seklinde tekrar etmesi, ataklar
arasi donemde semptomlarinin ve klinik bulgularinin goérdlmemesi ve
laboratuvar bulgularinin normal olmasi, aile oykusunun bulunmasi, kolsisin
tedavisine hasta yanitin iyi olmasi, etnik Ozellikler ve AA tipi amiloidoz
saptanmasi AAA tanisi koymada yardimci ipuglaridir. MEFV geni mutasyon
analizi, sadece suUphelenilen hastalarda taninin desteklenmesi icin kullanilir.
Bununla birlikte kolsisin tedavisine cevap veren ancak MEFV geninde mutasyon
saptanmayan hastalar da vardir (61).

Ailesel Akdeniz Atesi icin ilk tani kriterleri Sohar ve ark. tarafindan 1967°'de
tanimlanmistir (62). Ardindan bu kriterler Livneh ve arkadaslari tarafindan
geligtirilmigtir (63). (Tablo 2.1) GUnUmuzde en sik kullanilan tani kriterleri Tel-
Hashomer kriterleridir. Tel Hashomer tani kriterlerine gbre hasta
degerlendirildiginde 2 major kriter veya 1 major ve 2 minor kriter bulunmasi AAA
tanisini kesin koydurur; 1 major ve 1 mimor kriterin bulunmasi ise olasi AAA
tanisini akla getirir (64). (Tablo:2.2)
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Tablo 2.1 Livneh Kriterleri

Major Kriterler

Yaygin Peritonit

Monoartrit ( kalga, diz, ayak bilegi )

Yalniz ates

Plorit ( tek tarafli ) veya perikardit

Eksik ( inkomplet) abdominal ataklar

Minor Kriterler

inkomplet abdominal agri ataklari

inkomplet gégls ataklari

inkomplet artrit ataklari

Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

Kolgisine iyi yanit

inkomplet Ataklar

Vicut i1sisinin < 38 derece

Surenin daha uzun veya kisa olmasi ( 6 saat — 1 hafta)

Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi

Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerden baska tutulumu

Destekleyici Kriterler

Ailesinde AAA bulunmasi

Etnik koken

Ataklarin 20 yasindan énce baglamasi

Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

Ataklarin kendiliginden ge¢gmesi

Ataklarin arasi semptom olmamasi

Gegici enflamasyonu gosteren anormal test cevabi ( I0kositoz, sedimentasyon,
fibrinojen, SAA artisi )

Tekrarlayan proteinlri ya da hematuri

Gereksiz laparotomi veta apendektomi oykusu

Akraba evliligi
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Tablo 2.2 Tel-Hashomer AAA Tani Kriterleri

Major Kriterler

Tekrarlayici poliserozit ve ategli ataklar

Baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz

Surekli kolsisin tedavisine iyi cevap

Minor Kriterler

Yineleyen atesli ataklar

Erizipel benzeri eritem

Birinci derece akrabalarda AAA varligi

Kesin Tani : 2 major veya 1 major ve 2 minor kriter

Supheli Tani : 1 majoér ve 1 minor kriter

2.9.HASTALIK SIDDETININ DEGERLENDIRILMESi

Ailesel Akdeniz Atesi’nin siddetini siniflamak icin birgcok skorlama 6ne
surtlmastir. Gunumuzde bu hastalar igin yaygin olarak kullanilan siddet
skorlamalari; Pras ve arkadaglari (16) ile Mor ve arkadaslari (17) tarafindan
geligtirilen skorlamalardir. Pras ve arkadaslarinin siddet skorlama sisteminde;
baglangi¢ yasi, kolgisin dozu, aylik atak sayisi, artrit varligi, erizipel benzeri

eritemlerin varhigi, amiloidoz varli§i bakilan parametrelerdir.(Tablo 2.3)
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Tablo 2.3 Pras Skorlama

1.Baslangig yasi 5. Amiloidoz

<6 yas : 4 puan Varsa 3 Puan

6-10 yas arasl : 3 puan 6. Ataklarnn kontrol eden kolsisin
dozu :

>10 yas : 2 puan Uygun dozdan yuksek doz : 2 puan

2.Atak sikhgi Uygun doz : 1 puan

Ayda ikiden fazla atak : 3 puan Uygun dozdan yuksek doz : 2 puan

Ayda 1-2 atak : 2 puan

Ayda 1 ataktan az : 1 puan

3. Eklem Tutulumu

Uzamisg artrit : 3 puan

Akut eklem tutulumu : 2 puan

4.Erizipel benzeri eritem :

Varsa : 2 puan

Puanlama: Hafif (3-5)/Orta (6-8 )/ Agir (=29)

Mor ve arkadaslarinin siddet skorlama sisteminde ise; baslangi¢ yasi, kolsisin
dozu, bir atakta tutulan lokalizasyon sayisi, hastaligin seyri esnasinda tutulan
lokalizasyon sayisi, hastaligin seyri esnasinda ploritik ataklarin varhg,
hastaligin seyri esnasinda erizipel benzeri ataklarin varligi bakilan
parametrelerdir.(Tablo 2.4)
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Tablo 2.4 Mor Skorlama

Tek ayakta > 1 bolge tutulumu ( Ataklarin en az % 25 inde )

Hastalik boyunca > 2 bolge tutulumu

Remisyon saglamak i¢in=2 mg / gun kolsisin

Hastalik boyunca =22 ploretik atak olmasi

Hastalik boyunca =2 ELE olmaso

Hastalik baglangi¢ yasi < 10 olmasi

< 1 puan hafif , 2 puan orta , =2 3 puan ciddi hastalik olarak siniflandiriimistir.

Gunumuzde kullanilan siddet skorlamalari arasinda kesin bir fikir birligi
bulunmamaktadir. 2012’de yapilan bir calismada bu iki skorlama sistemi
karsilastinimistir. iki skorlama sistemi arasinda tutarli olmayan sonuglar
saptanmisgtir(18). 2015 yilinda Demirkaya ve ark. Uluslararasi FMF grubu
uzmanlarinin gelistirdigi AAA’ll hastalarda hastalik siddetinin belilenmesinde
ortak bir goérus saglamak icin genis kabul goérecek rehberi (ISSF) bildirdiler. Yz
altmis ikisi cocuk toplam 281 hastayla yaptiklari ¢calismaya gore AAA hastalari
icin 9 parametre ile 10 puan Uzerinden yapilan bir skorlama sistemi gelistirdiler
(Tablo 2.5)(19).
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Tablo 2.5 Ailesel Akdeniz Atesi igin Uluslararasi Agirlik Skorlama Sistemi

Kriter Puan

1) Kronik sekel (amiloidoz, buyume | 1
gelisme geriligi, anemi,

splenomegali)

2) Organ disfonksiyonu (nefrotik 1
dizeyde proteinuri, AAA iligkili )

3) Organ yetmezligi ( kalp, bobrek | 1

vb. AAA iligkili )
4a ) Atak sikhigi ( 1 ayda ortalama 1 2
yada 2)

4b ) Atak sikhgi ( 1 ayda ortalama 1
atak sikligi 2" den fazla )

5) Ataksiz donemde , son ataktan 2 1
haftadan uzun artmis akut faz reaktani
(CRP, SAA,ESR , Fibrinojenden
herhangi biri )

6) Tek akut atakta birden fazla bdlge | 1
tutulumu ( perikardit , plevrit , peritonit

sinovit, ELE , testis tutulumu, miyalji )

7) Hastalik seyri boyunca 2’ den 1
farkli
tipte atak varligi ( izole ates, perikardit,
plevrit, peritonit, sinovit, ELE , testis

tutulumu , miyalji )

8) Atak suresi ( 1 yildaenaz 3tane |1

72 saatten uzun slren atak )

9) Bacak agrisi ( uzun sure ayakta 1

kalma ile ve / veya egzersiz ile ortaya

cikan, diger sebeplerin diglandigi agri )

2 ve alti puan hafif, 3-5 puan orta, 6 ve Uzeri puan ciddi hastalik olarak

siniflandiriimaktadir.
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2.10. AYIRICI TANI

Ailesel Akdeniz Atesi tanisi koyarken tipik ve tekrarlayan ataklari yol gosterici

olmasina ragmen birgok sistemik hastalik ile 6zellikle epizodik klinik gosteren

hastalik gruplari ile ayirici tanisini yapmak dnem tasimaktadir (66). (Tablo:7)

Ailesel Akdeniz Atesi ayirici tanisinda énemli rol oynayan énemli hastaliklar

ise kalitsal tekrarlayan ates sendromlaridir. Bunlar Hiperimminglobulin D

Sendromu (HIDS), Tumor nekrozis faktor asosiye periyodik ates sendromu
(TRAPS), Muckle-Wells Sendromu (MWS), Ailesel soguk otoinflamatuvar
sendrom (FCAS), Kronik infantil kutan6z artropati (CINCA) ve Periyodik ates,
aftdz stomatit, farenjit, servikal adenit’tir (PFAPA) (66).

Tablo 2.6 Ailesel Akdeniz Atesi Ayirici Tanisi

Atak Tiirleri Ayirici  Taniya Giren Sistemik
Hastaliklar
Tekrarlayan atesli ataklar Malignite (lenfoma) , Enfeksiyonlar

(Sitma, Lyme Hastahgi), Herediter
Tekrarlayan Ates Sendromlari ( HIDS,
Traps, Nomid/Cinca, PHAPA...)

Eklem tutulumu

Behgcet Hastaligi, Reiter Sendromu,
Spondiloartropatiler, Akut Romatizmal
Ates (ARA), Gut, Sarkoidoz, Septik
Artrit

Karin Agrisi

Appendisit, Piyelonefrit, Divertikulit
Pankreatit, Renal Kolik, Kolelitiazis,

Pelvik inflamatuar Hastalik, Porfiri,
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Pankreatit, Abdominal Anjina, Peptik
Ulser, inflamatuar Barsak Hastalig

Goglis Agrisi Pndémoni, Perikardit, Pulmoner emboli,
Plorezi
Skrotal tutulum Orsit, Epididimit, Testis Torsiyonu

HIDS: Hiperimmunglobulin D Sendromu TRAPS: TUumdr nekrozis faktér asosiye periyodik ates
sendromu; PHAPA: Periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit, servikal adenit CINCA: infantil

kutandz artropati

2.10.1 Periyodik Ates, Aftoz stomatit, Farenjit ve Adenopati

Sendromu

Periyodik Ates, Aftdz stomatit, Farenjit ve Adenopati Sendromu (PFAPA);
yuksek ates ile birlikte aftoz stomatit, farenjit ya da servikal adenit tablolarindan
en az birinin eglik ettigi bir hastaliktir. Ataklar 3-6 gun surer ve 3-8 haftada bir
tekrarlar. PHAPA ile AAA ayirici tanisinda siphede kalindiginda MEFV gen
analizinden faydalanabiliriz. Ancak PFAPA hastaliginda da MEFV tasiyiciligi
yuksek oranda oldugu ve kolsisinden fayda goérebilecedi unutulmamalidir (67).
Ataklarin erken doneminde steroid tedavisi etkilidir. AAA ataklar ise steroid

tedavisinden fayda gérme durumu s6z konusu dedgildir (68).

2.10.2. Hiperimmunlobulin D Sendromu

Hiperimmunlobulin D Sendromu (HIDS); otozomal resesif kalitim o6zelligi
gOsteren tekrarlayan ates, karin agrisi ve artralji ataklari ile birlikte 6zellikle
yaygin deri dokuntusu ile seyreden bir sendromdur. Mevalonat kinazi kodlayan
MVK genindeki mutasyonlara bagli olugur. Tani kolgisin tedavisine yanitsizlik,
surekli ylksek seyreden Ig D duzeyleri ve ataklar sirasinda idrarda atilimig

mevalonik asit duzeylerinin saptanmasi ve genetik inceleme ile konulur. AAA
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ile ayirict tanisi yapilirken peritonit bulgularinin olmamasi, servikal lenf
bezlerinin tutulmasi, simetrik oligoartrit gorulmesi ve yaygin deri dokuntusu

HIDS igin yol gdsterici 6zelliklerdir (69).

2.10.3. Tiimor Nekrozis Faktor Reseptorii iligkili Periyodik

Sendrom

Tumor Nekrozis Faktor reseptord super ailesi Tip 1A (TNFRS1A)'daki
mutasyonlarin yol ac¢tigi otozomal dominant bir hastaliktir. Timoér Nekrozis
Faktor Reseptérii iligkili Periyodik Sendrom (TRAPS) ataklari genellikle AAA
ataklarindan uzun surelidir; 1 hafta surer ancak nadiren 3 haftaya kadar
uzayabilirlen vakalar da mevcutur. Karin agrisi, miyalji ve gezici erizipel benzeri
dokunti TRAPS'' dusunduren bulgulari olustururlar. Ataklarda gégus agrisi,
skrotumda agri, artrit, konjunktivit ve periorbital 6dem eslik edebilir. Steroid
tedavisi atak baslangicinda verildiginde ataklari hafiflettigi gosterilmistir. TNF
reseptord blokord olan etanercept ile tedaviden olumlu sonuglar elde edilmistir
(69-70).

2.10.4. Muckle-Wells Sendromu, Ailesel Soguk Urtikeri ve

Kronik infantil Norolojik Kutan6z Artikuler Sendrom

Bu hastalik grubu CIAS1 genindeki mutasyonlarla iligkilidirler. Tekrarlayan
urtikeryal dokuntuler bu hastaliklarin ortak 6zelligini olusturmaktadir.

Ailesel Soguk Urtikeri(FCU) ataklari 1 giinden kisa surer ve deri dokintisi

soguga maruz kalindiktan birka¢ saat sonra ortaya ¢ikar.

Muckle-Wells Sendromu(MWS) ataklari 1-2 gun surer, ates ve urtikere artrit

eslik edebilir. Renal amiloidoz ve sagirlik siktir.

Kronik infantil Noérolojik Kutanéz Artikuler Sendrom(CINCA), yenidoganda

kendine 6zgu bulgularla baslayan ¢ok agir bir hastaliktir. Yenidoganda gorulen
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deri dokuntusune norolojik bulgular ve artrit eslik eder. Patella ve buyume
kikirdaginin hipertrofisi karakteristiktir, gorme ve isitme kaybi gorulebilir.

Neredeyse tum hastalarin tipik dismorfik bir yliz géranimu vardir (69).

2.11. TEDAVI

Ailesel Akdeniz Atesi tedavisinde atak sikligini azaltan ve ayni zamanda
amiloidoz gelisimini 6nleyen temel tedavi segenegi kolsisindir. Kolsisinin ilk AAA
hastalarinda kullanimi 1972 yilinda Goldfinger ve Ozkan ve arkadaslari (70)

tarafindan ayri zamanlarda onerilmigtir, ardindan kullaniimaya baslanmistir.

Colchium, Latince cayir safrani demektir ve kolgisin ismi Gurcistan’daki
Colchis vadisinden gelmektedir. Tarihte Bizans hekimi Tralles’li (buglinki Aydin
ili) ilag olarak ilk kez Aleksander’in (525- 605) eklem kaynakli agrilarinda
kullanmis ve agrilarda azalma oldugu goériimustir. Baron von Stérck (1763)
kolsisini gut ve odem tedavisinde Onermigtir. Kendisinde de gut hastalig
bulunan Benjamin Franklin (1706-1790) kolsisini tedavi amacli Amerikada ilk
kullanan kisi olmustur. ilk kez Pelletier ve Caventou (1820) Kkolsisini

Colchicumdan izole etmiglerdir (20).

Kolsisin yagda ¢ozunurligu yuksek bir ilag olmasi nedeni ile alimindan kisa
sure sonra dokulara geger. Plazma konsantrasyonu oral alimdan yaklasik iki
saat sonra pik yapar, serum yarilanma zamani yaklasik 20 saat surer.

Karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilir (71).

Kolsisinin anti-inflamatuar etki gosterdigi olasi mekanizmalardan bazilari
Tablo 2.7°de gosterilmigtir (70,71).
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Tablo 2.7 Kolsisinin muhtemel etki mekanizmalari

Anti-inflamatuar Etki

Mekanizma

Kemotaksinin azalmasi

Mikrotubullerin ~ stabilizasyonu  ve
inhibisyonu, ldkositlerden kemotaksik

faktorlerin saliniminin engellenmesi

Fagositozun baskilanmasi

Mikrotubullerin depolimerizasyonu ve

stabilizasyonu

Kapiller damar duvarindan gegisin | Notrofillerde ve endotel hucrelerinde

azalmasi adezyon  molekullerinin  Uretiminin
azalmasi

Notrofillerin proinflamatuar | Polimorfonlkleer I6kositlerde lizozomal

fonksiyonlarinin baskilanmasi

degranllasyonun azalmasi, |0kotrien

T4 saliniminin  azalmasi, hucresel

AMP’nin artmasi, Progtoglandin E2

Uretiminin artmasi, tirozin
fosforilasyonunun inhibisyonu,
vaskuler hicrelerde nitrik asit

sentetazin inhibisyonu

Mutant pyrin proteini ile muhtemel

etkilesim

Polimorfonukleer |0kositlerde kolsisin

yuksek konsantrasyonu

Apoptosisin induklenmesi

Onkogenlerin fosforilasyonunun

induklenmesi
Hucresel immunitenin baskilanmasi IL-1  dretiminin, lg sekresyonunun,
histamin  salgisinin ve  HLA-DR

ekspresyonunun baskilanmasi

Gocuklarda kolsisin dozu vicut agirligina ve hastanin yasina gore duzenlenir.

Cocuklarda alti yasa kadar 0,3-1,8 mg/gun; 6-12 yas arasi ¢ocuklarda 0,9-1,8

mg/gun;12 yas ve Uzeri adolesan yas grubunda 1,2-2,4 mg/gin dozunda;

gunde iki doza bolerek kullanim onerilmektedir (74). Basitge 5 yasindan kuguk
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cocuklarda 0,5 mg/gun; 5-10 yas arasi ¢ocuklarda 1 mg/gun; 10 yasindan
bayluk c¢ocuklarda 1,5 mg/gun ile tedavi baglanabilir. Ataklari devam eden,
kolsisinden fayda gérmeyen hastalarda tercihen 0,25 mg/gin dozunda artiglarla
en fazla 2 mg/gune kadar yukseltilebilir. Eger hastanin kullandigi ilag dozu 1,5
mg/gun gegiyor ise doz ikiye bolunebilir. Sadece atak sirasinda kolsisin
alindiginda etkili degildir. Ana etkisi duzenli kullanildiginda gorulmektedir.
Bazen yalnizca tek bir dozun bile atlanmasi ataga sebep olabilmektedir.
Kolsisin tedavisi bu nedenle yasam boyu slUrmekte ve buyuk bir titizlikle
uygulanmasi gerekmektedir. Bobrek nakli olanlar, amiloidoz geligsenler daha
yuksek dozlarda 2mg/gunun Uzerinde kolsisin  tedavisine ihtiyag
duyabilmektedir. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ise tedavi
izleminde dikkat edilmelidir. Agir bobrek yetmezligi olan (Glomeruler filtrasyon
hizi; GFR<10ml/dk) hastalarda doz %50 azaltiimalidir (72).

Kolsisin terapétik doz arahiginda guvenli bir ilagtir. Kolsisinin en sik goérilen
yan etkisi gastrointestinal sistem Uzerinedir; gayta kivaminda yumusama, ishal,
karin agrisi ve karinda siskinlikgdrilebilir. ishal siiresince hastanin kolsisin
dizeyi azaltilabilir, ishal gectiginde ise hastanin dozu kullanilan doza
yukseltilebilir. Diger sik karsilasilan yan etkiler ise; transaminaz yuksekligi,
laktoz intoleransi, myopati, noropati, pansitopeni ve nadiren olabilen erizipel
benzeri dokuntudur. GFR’si dusuk olan olgularda ciddi myopatiye yol agabilir
(20).

Kolsisinin intoksikasyonu serum dizeyi 5 mg/ml Uzerine ¢iktiginda gorulir.
Ates, bulanti, kusma, ishal, karin agrisi ile baslayan hipovolemik sok, akut
oligurik bobrek yetmezligi, myokardial yetmezlik, asendan paralizi, akut
respiratuar distres sendromu, kemik iligi baskilanmasi, multiorgan yetmezIigi,
konvulziyon, deliryuma kadar degisen genis bir¢cok farkli durumlarla karsimiza
cikmaktadir. Kolsisin intoksikasyonuna bagli olimlerin 7 mg/gin dozunun
uzerine g¢iktiginda goruldugu bildirilmigtir. Tedavisi yogun bakim sartlarinda
destek tedavisi ve semptomatik tedavidir. Bilinen bir antidotu yoktur, diyaliz,

exchange transfuzyon ve plazma exchange yontemleri yararsizdir (72,73)
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Kolsisin en énemli etkisi amiloidoz gelisimini geciktirip ve dnlemesidir. israil’de
yapilan bir ¢calismada 11 yillik izlem sonunda duzenli olarak kolsisin alan
hastalarin  %?2’sinde, kolgisini duzensiz kullanan veya hi¢ kullanmayan
hastalarin %49’unda amiloidoz gelismistir. Bu nedenle, kolsisine direncli ataklari
olan hastalarin bile kolsisin almaya devam etmesi Onerilmektedir. Serum
kreatinin duzeyi 1,5 mg/dI'nin altinda olan ve dizenli 1,5 mg kolsisin kullanan
hastalarda kolsisinin, amiloidoza bagli proteinuriyi ve bdbrek fonksiyonlarindaki

bozulmayi yavaslattigi ve hatta gerilettigi bildirilmistir (74).

Kolsisin tedavisinin biayime ve gelisme geriliginin aksine kilo alimini artirdigi
ve buyumeyi hizlandirdigi gosterilmistir (69). Kolsisin karacigerdeki sitokrom
P450 sistemi ile metabolize oldugu i¢in bu enzimleri etkileyen makrolidler ve
siklosporin ile etkilesime girebilecegdi akilda tutulmalidir (75).

Gebelikte teratojen olabilecegi ile ilgili hipotezler ortaya atilsa da yapilan
calismalar sonucunda bdyle bir etkinliginin olmadigi gosterilmistir. Laktasyonla
anne sutlne gecisi mevcuttur. Ancak yapilan calismalarda 6nemli miktarda
olmadigdi saptanmistir. Bu nedenle AAA olan annelerin bebeklerini

emzirmelerine engel bir durum bulunmamaktadir (76).

Ailesel Akdeniz Atesi ile ilgili son kilavuzda, kolsisinin = 6 ay boyunca
maksimum tolere edilen dozda verilmesine ragmen ayda =1 atak gecirmeye
devam eden hastalarin kolsisine yanit vermedigi veya kolsisin direnci oldugu
dusundlmektedir. Uygun dozda kolsisin tedavisi almasina ragmen yilda 6’dan
fazla tipik AAA atagi geciren bir hastanin kolsisine direngli oldugu kabul
edilmelidir (77).

Biyolojik maddeler kolsisin tedavisine yanitsiz AAA hastalarinin tedavisinde
yeni segenekler olarak kullaniimaya baslanmistir (78). Pirin AAA’da mutasyona
ugramis olan proteindir, interldokin-1 (IL-1) aktivasyonunun didzenlenmesinde
onemli bir rol oynar; anti-IL-1 tedavisinin, kolsisine direngli AAA hastalarinda
atak yonetiminde faydali oldugu gosterilmistir. Anakinra; rekombinant insan IL-1
reseptor antagonisti olan, IL-1a ve IL-1B8'nin IL-1 reseptdrine baglanmasini

yarismali olarak inhibe eder. Kanakinumab, IL-1B'ya kargi yodnlendiriimis bir
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insan 1gG1 monoklonal antikoru ve rilonecept IL-1a ve IL-1B'nin hicre digi
alanlarini baglayan insan dimerik fuzyon proteini olarak AAA hastalarinda
kullaniimaktadir (79). Etanercept, infliximab veya adalimumab ile TNF blokaji
Ozellikle AAA hastalarinda incelenmistir. Anti-TNF tedavisi, AAA hastalarinda
Ozellikle eklem tutulumu ile giden (sakroileti benzeri) kisilerde AAA ataklarini

kontrol etmek icin yararl etkilere sahip olabilir (80).

2.12. UYKU

Uyku; vicudun geri dondurulebilir sekilde bilincin kaybettigi, tim organlarin
dinlenmesi ve yasam igin enerji depolama aktivitesidir (81). Uyku
vicudumuzdaki biyolojik yapinin her bir tasinin kontrolinde énemli igleviere
sahiptir, uzun sureli uykusuzluk beslenmeden bagisiklik sistemine kadar birgok

sistemde bozukluklara neden olur (82).

insan viicudu uyaniklik, REM-Hizl Gdz Hareketleri-(Rapid Eye Movement) ve
NREM-Hizli g6z hareketlerinin olmadigi-(Nonrapid Eye Movement) uyku olmak
Uzere gun igerisinde Ug¢ fizyolojik doneme mevcuttur. Bu G¢ donembirbirinden

farkli 6zelliklere sahiptir (81).

Cocuklarda saglikli bir uyku; ¢ocugun genel saghigindan gelisimine, okul

basarisindan duygu durumuna kadar birgok islevde temel 6neme sahiptir (83).

2.12.1. Uyku Fizyolojisi

Rafe cekirdekleri; uykuya sebep olan en belirgin uyari alanidir ve ponsun alt
yarisi ve bulbusta yer alir. Rafe gekirdekleri uyku olusumu ile ilgili ana araci
madde olan serotonin salgilar. Medulla ve ponsun duyuyla ilgili bélgesi olan
traktus solitarius ¢ekirdegi igindeki bazi alanlarin uyarilmasi ayrica
diensefalondaki hipotalamusun rostral kismi ve talamusun uyarilmasi da uykuyu

kolaylastirici etkiye sahiptir (84).
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2.12.2. Uyku/Uyaniklik Donglisu

Uykunun basglangici ve devam etmesinde gorev alan birgok beyin bolgesi
mevcuttur ve korteks ve subkorteksde yer alirlar. Buna gére uyku-uyaniklik
dongusinde 2 etken 6nemli rol oynar, dongusel etkenler (sirkadiyen ritim) ve

homeostatik etkenlerdir (85).

Anterior hipotalamusta bulunan suprakiyazmatik nukleus sirkadiyen ritmin
temel olarak duzenlendigi beyin bolgesidir. Gunes 1s1Q1 sirkadyen ritmi baglatan
en gucli uyarandir. Bu uyaranlara bagh olarak ayni zamanda melatonin
sentezlenir. Melatonin ise en ¢ok karanlikta salgilanir. Isik olmadiginda basta
melatonin olmak Uzere bazi hormonlarin salgilanmasi ya da bazilarinin

baskilanmasi uykunun baglatiimasina katkida bulunur (86).

Homeostatik uyku durtisu ise uyanik olarak gegcen zaman arttikga dogru
orantill olarak artar. Uyanik kalinan sure arttikca endojen uyku verici
(somnojen) olarak bilinen adenozin ve gesitli sitokinler ve hormonlarin birikerek

homeostatik uyku gereksinimini artirdigi bildirilmistir (87).

Asetilkolin, norepinefrin, serotonin ve histaminin farkl saliverilmeleri ile uyku
donemleri yonlendiriimektedir. Uyaniklik sirasinda tim bu noéromodulatorlerin
salinimi artarken, REM sirasinda serotonin ve norepinefrin salinmasi azalir ve
tek basina asetilkolin salinimi baskin duruma geger. NREM sirasinda ise tum
bu néromodulatérler goreceli olarak daha dusuk seviyede salinmaktadir (84-
87).

2.12.3. Uykunun Evreleri

Uyku bir birbirini takip eden REM ve NREM olmak Uzere iki ana evrenin
yaklasik her doksan dakikada bir tekrarlamasi ile olusmaktadir (81). Bu evreler
beyin elektrik aktivitesi, gdz hareketleri ve kas tonusundaki degisikliklerin
sonucu belirlenmistir. Birgok tirde NREM uykusu toplam uykunun yaklasik

yuzde 75-80’lik kismini olusturur ve REM uykusu arasi donemler insanda 90
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dakika olmak Uzere beyin buyukluguyle iligkili sekilde suresi degisiklik gosterir
(88).

REM uykusu, NREM uyku donemini takip eder. EEG’'de dusuk amplitldld,
karisik frekansli ve uyanikhdi andiran bir gorinim mevcuttur. Epizodik hizli g6z
hareketleri (REM) ile kas tonusunda azalma ya da kayip g6zlenir. Codu ruyalar
REM uykusu doneminde gorulmektedir. REM uykusu donemleri yaklasik 5-30
dakika surmektedir, REM uyku donemlerinin arasi sure ise 90-120 dakika olup
REM uykusu gece boyunca 4-6 kez donguler seklinde tekrarlanir. Tum gece
uykusunun %25’ini REM uykusu olusturur (84-88).

2.12.4. Okul Doneminde Uyku (6-12 yas): Bu yas grubu cocuklarin uyku
suresi yaklasik 10 saattir. Eger bir ilkokul ¢cocugu uykulu goériniyorsa uyku

problemleri agisindan uyarici olabilmektedir (90).

2.12.5. Ergenlik Doneminde Uyku (13-18 yas): Ergenlik ddneminde ulasilan
en iyi uyku suresi yaklasik dokuz saattir. Kigideki puberteye girig ve sonrasinda
gelisen degisiklikler sonucunda uyku ve uyanikhk ile iligkili homeostatik
mekanizmalar etkilenmektedir. Ergenlik ddneminin baslarinda cinsiyet
hormonlarindaki ve melatonindeki degisimler sirkadyen ritimde degisikliklere yol
acmakta, bu nedenle de yatma saatlerinin gecikmesi ve sabah uyanamama gibi
uyku sorunlari gorulmektedir. Ergenlerde uyku; okulun erken saatlerde
baslamasi, okul disi aktiviteler, hafta ici-hafta sonu kisisel zaman planlarindaki
degisiklikler, ailesel ve psikolojik faktérler ve hormonal degisikliklerden
etkilenmektedir (86-89).
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2.12.6. Uyku ve Psikopatoloji iligkisi

Yeterli uykuyu alamayan gocuklarda okul basarisinda gerileme gibi sosyal

islevlerde bozulmalar; davranissal bozulmalar ortaya ¢ikmaktadir (91,92).

Uyku ve psikopatoloji arasindaki iligski her iki yonli olmaktadir. Psikopatolojik
bozukluklarin birgogunda uyku ile ilgili degigiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Uyku
yoksunlugu yasayan bireylerindzguvenlerinde dusuklik ve buna eglik eden
anksiyete bozuklugu yasamasina zemin hazirlamaktadir. Uzun sureli
uykusuzluk veya uykusunda sik bdélinme yasayan Kkigsilerde duygudurum

etkilenimleri fazla olmaktadir (91-93).

Major depresif bozukluk, ¢cocuklarin yaklasik % 2’sinde ve ergenlerin % 8’inde
gorulmektedir ve siklikla tekrarlayici 6Ozellik gostermektedir. Cocuklardaki
depresyonda yaygin gorulen uyku bozukluklari; gecikmis uyku baslangici,
araliklh gece uyanmalari, asiri uyuma (asiri gunduz uykusu) ve sabah zor
uyanmayi igerir. Depresyona girmis c¢ocuklarda uyku sikayetleri sistematik
olarak arastirildiginda; insomnia (%75), hipersomni (%10)'den daha sik
gorulmektedir. Uyku bozukluklari, o6zellikle de uykusuzluk ve kabuslar,

genglerde artan intihar duguncesi ve intihar girisimleriyle iliskilendirilmigtir (94).

Anksiyete bozuklugu olan ¢ocuklarin tamamina yakininda en az bir veya daha
fazla uyku sorunu oldugunu belirtmislerdir. En sik karsilagilan sorunlar kabuslar,
gece boyunca sik uyanma, yatma zamanina direng, yalniz uyumayi reddetme
ve uykuya dalmakta gugcluktur. Yapilan arastirmalar sonucunda, anksiyete ve
uyku bozuklugu arasindaki etkilesim nedeni ile birbirlerinin etkilerini arttirdiklar

gOsterilmigtir (95).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanili gocuklarin %50-70
kadarinda uyku sorunlari bildiriimektedir. DEHB tanisi ile takip edilen
cocuklarda uyku Uzerine yapilan bir meta analizde, yatma zamani direnci,
uykuyu baglatma guglugu, gece sik uyanma, sabah uyanma gugligu, uykuda
solunum sorunlari ve gunduz uyku hali bildirilmigtir (94,95).
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2.12.7. Kronik Hastaliklarda Uyku

Uykunun hem saglikla hem hastaliklarla yadsinamaz bir iligkisi mevcuttur.
Uyku ile ilgili tim problemler kronik bir hastaliga sahip ¢ocuklarda psikososyal
saghgl bozarak yasam kalitesinde dusmeye yol agmaktadir. Kronik hastaliga
sahip ¢ocuklarda dikkat, anlama, kavrama yeteneklerinde bozulma; eslik eden
yorgunluga bagh gunluk fiziksel aktivitelerde zorlanma, kiginin yagsam kalitesini
bozmaktadir (96).

Astim, juvenil romatoid artrit, orak hicreli anemi, kanser, Kistik fibrozis gibi
hastaliklarda c¢ocuklarin uyku ve uyanma dongulerinde bozulmalar
yasanmaktadir. Juvenil romatoid artriti olan ¢ocuklar eklem tutulumlari sonucu
akut ve kronik agri nedeniyle geceleri uykudan sik sekilde uyanmakta, uyku
siirelerinde azalma gériilmektedir (97). Ozellikle astim ve kistik fibrozis gibi
solunum yolu hastaliklari ¢ocuklarda belirgin uyku bozukluklarina yol actigi
bilinmektedir (7). Cocuklarda hastaliga bagli yasam Kkalitesinde bozulmalar

arttikca uyku sorunlari da dogru orantili sekilde artis gostermektedir (89).

Uyku bozuklugu olan kronik hastaliga sahip ¢ocuklar daha yakindan takip
edilmelidir. Bu problemlere sahip c¢ocuklarin hastaliklarinin progresyonunda
kotllesme olmakta ayni zamanda hastaliklarinin neden oldugu bir gok semptom
da uyku bozukluklarina neden olmakta ya da var olan uyku problemlerini
arttirmaktadir (90-92).

2.12.8. Romatolojik Hastaliklarda Uyku

Romatolojik hastaliklar ve uyku bozukluklari arasindaki iligkiyi agiklayan cesitli

gorusgler mevcuttur.
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2.12.9. Uyku Yoksunlugu-inflamasyon-Agri

Saglam kisilerde uykunun kismi yoksunlugu, dogal oldurtct (NK) hucrelerin
oranini dusurerek hicrelerin 6ldUricu aktivitesinde azalmaya neden olur.
Kisilerdeki uyku yoksunlugu sonrasinda, proinflamatuvar sitokinler (IL-6 ve
tumor nekroz faktort (TNF)-a) artar (93-98)

Literatire bakildiginda yapilan galigmalarin bir kisminda uyku yoksunlugunda
hiperaljezik  degisiklikler ~saptanirken, diger bazi c¢aligmalarda uyku

yoksunlugunun agri Uzerine herhangi bir etkisi tespit edilememistir (95-99).

2.12.10.Romatolojik bozukluklar, uykusuzluk, agri ve depresyon

Kronik agri, raphe magnusda bulunan agriyi duzenleyen hucrelerde
fonksiyonel degisiklikleri baglatarak ikincil uykusuzluk yaratarak depresyon
riskini arttirir. Agri, uykusuzluk ve depresyon, romatolojik hastaliklarla iliskisi
asikardir ve hastaliklarla beraber goértlen bu durumlarda muidahalelerin altta
yatan hastalik slrecinde iyilesme yaratip yaratmadigi veya iligkili uyku
sikayetlerini azaltip azaltmadigini belirlemek igin daha fazla galigsmaya ihtiyag
vardir (100).

2.12.11. Romatolojik Hastaliklarda Uyku, Depresyon Ve Yasam
Kalitesi iligkisi

Hastaliklarin depresyonu ortaya cikigini artirdigina dair U¢ sebep One
surulmastur. Birinci sebep; agri ve agriya kargsi kisisel duyarhliktir, bu durum
yarattigl duygusal stres sonucunda uyku bozukluklarina neden olup depresyona
neden olabilmektedir. ikincisi ise kronik hastaligin kendisidir, bu durum daha
onceden saglikli olan kiside yetide bozulma sonucu yasam kalitesinde gerileme
ve depresyon riski de dogru orantili sekilde artmaktadir. Uglincisi bazi
hastaliklarin gesitli biyolojik yollarla (érnegin artrit) organizmanin stresle bas

etmedeki allostatik dengesini bozarak, santral sinir sisteminde enflamatuar
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degisikliklere (bradikinin, prostaglandinler, sitokinler araciligiyla) neden olur ve
kiside depresyon ortaya gikar (101).

Romatolojik rahatsizliklari olan hastalarin yaklagik Ugte birinde, depresyon ve
anksiyeteden psikotik durumlara kadar birgok hastaliga sebep olabilmektedir.
Bu psikiyatrik bozukluklar, romatolojik hastaliklarin neden oldugu diger

faktorlerden bagimsiz sekilde yasam kalitesini dusurmektedir (102).

Romatolojik hastaliklarin seyri sirasinda goérilen psikiyatrik bozukluklari; 1)
kronik seyirli romatolojik hastaliklarin agri, sakatlik gibi yagam kalitesini olumsuz
etkileyen kliniklerine tepki olarak gelisen anksiyete ve depresyon tablolari; 2)
sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklarin kliniginin bir pargasi olarak
gorulebilen noéropsikiyatrik tablolar; ve 3) tedavide kullanilan ilaglarin yarattigi

psikiyatrik tablolar olarak 3 ana basliga ayrilir (102).

Depresyonun taninip tedavi edilmesi hem hastalarin yasam Kkalitesini
arttirmakta hem de eslik eden hastaligin seyrini olumlu yonde etkilemektedir
(89).

2.13. Depresyon

Depresyon; Kisinin yasama karsi istegini kaybettigi, kendini derin bir
mutsuzluk i¢inde buldugu, kimi zaman Olim dusuncesi ve intihar gibi kotu
sonuglar dogurabilen, uyku, istah gibi vucudun fizyolojisinde bozulmaya yol
acan hastalik olarak tanimlanmaktadir (103,104). Tum Dunya’ya bakildiginda
depresyona sahip 322 milyon kisi vardir. Depresyon, kadinlarda (%5,1)
erkeklere gore (%3.6) daha sik gorulmektedir. Dinya nufusunun %4 kadari
depresyonla miicadele etmektedir (105). Ulkemizde yapilan bir galismada da en
fazla duygudurum bozuklugu yaratan hastaligin, depresif hastalik oldugu
bulunmustur (106,107)
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Tablo 2.8 DSM-5 Major Depresif Bozukluk Tani Kriterleri

A- Ardisik iki haftalik dénem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu)
bulunmustur ve énceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu Belirtilerden en

az biri 1 ya da 2. maddedir.

1- GUndn ¢ogunda depresif duygudurum hali (lizguin, bosg, Umitsiz hissetme, digardan

bakilinca aglamakli gérinmek), gocuklarda ve ergenlerde sinirli, alingan ruh hali

2- Neredeyse her gun ve gunun neredeyse tum aktivitelerinde ilgi kaybi, aktivitelerden

zevk alamama

3- Hemen hemen her gun istahin azalmasi veya artmasi, kilo alma veya diyet
yapmadan kilo verme (bir ayda vicut agirhidinda %5 den fazla degisiklik olmasi),

¢ocuklarda kilo alimi olmayabilir

4- Neredeyse her gun uykusuzluk ya da fazla uyuma

5- Neredeyse her gin psikomotor ajitasyon veya retardasyon (sadece kendi hissettigi

huzursuzluk ya da yavaslama degil, baskalari tarafindan da gézlemlenebilir olmasi)

6- Neredeyse her gin yorgunluk veya enerji kaybi

7- Neredeyse her gun degersizlik, asiri veya uygunsuz sugluluk duygusu (sanrisal

olabilir)

8- Hemen hemen her giun disinme ve konsantrasyon becerisinde azalma (kendi

farkettigi veya baskalari tarafindan gézlemlenebilen)

9- Tekrarlayan 6lim disunceleri (sadece 6lim korkusu degil), belirli bir plan olmaksizin

tekrarlayan intihar diistincesi ya da intihar girisimi veya intihar icin 6zel bir plan

B. Bu belirtiler klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal igle ilgili alanlarda ya

da 6nemli diger islevsellik alanlarinda iglevsellikte azalmaya neden olur.

C. Bu dénem bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine

baglanamaz.

D. Yegin depresyon doéneminin ortaya c¢ikisi sizoduygulanimsal bozukluk, sizofreni,
sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni agilimi kapsaminda ve psikozla

giden tanimlanmig ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi agiklanamaz

E. Higbir zaman mani dénemi ya da hipomani dénemi gegcirilmemistir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiza Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilimdali Genel Pediatri ve Saglam Cocuk
polikliniklerinde 15-10.18-01.05-19 tarihleri arasinda rutin kontrole gelen AAA
tanisi olan ve tanisi en az bir genetik mutasyon ile desteklenen 6-18 yas arasi
en az alti aydir kolsisin kullanan hastalar g¢alismaya dahil edildi. Calismaya
kriterleri karsilayan 72 hasta dahil edildi. Yas ve cinsiyet olarak 88 olgu kontrol
grubu olarak alindi. Kontrol grubu hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Saglam Cocuk Poliklinigine rutin kontrol amagl bagvuran ayni yas araliginda
kronik hastaligi olmayan ve depresyon ve uyku problemleri agisindan saglikli
kisilerden olusturulacaktir. Calismaya dahil edilme ve c¢ikariima kriterleri

asagida Ozetlenmisgtir.

Ailesel Akdeniz Atesi grubuna dahil etme kriterleri
a) 6-18 yas arasinda olmak
b) Ailesel Akdeniz Atesi tanisi ile en az 6 aydir kolsisin kullaniyor olmak

c) Gorisme esnasinda AAA atagi gecirmiyor olmak

Ailesel Akdeniz Atesi grubuna dahil etmeme kriterleri
a

b

) 6-18 yas araligi disinda bulunmak

) AAA tanisi ile 6 aydan kisa suredir takip edilenler

c) Ailesel Akdeniz Atesi tanisi olup kolsisin kullanmayanlar
d)

Depresyon, anksiyete bozuklugu ve uyku problemleri nedeni ile gocuk
psikiyatri polikiniginde takipli olmak

e) Okuma-yazma bilmiyor olmak
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f) Mental retardasyon
g) Ilave kronik hastaliga sahip olmak (astim,diyabet,epilepsi...)
h) Malnutrisyon

i) Akut enfeksiyona sahip olmak

Hastalarin tamamindan veli ya da vasisi tarafindan bilgilendiriimis onam formu
alindi. Calismamiza alinan hastalara sosyodemografik veri formu(Ek-1),
Cocukluk Cagi Depresyon Olgegi (Ek-2) ,Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (Ek-3)
ve FMF igin uluslararasi siddet skorlama sistemi (ISSF) (Ek-4) anketleri

uygulandi.

3.1. Veri Toplama Araglari

3.1.1.Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Aragtirma ekibi tarafindan hazirlanan formda olgunun dogum tarihi, cinsiyeti,
yasadigi yer, boy, kilo,daha once psikiyatrik bagvurusu olup olmadigi, bilinen ek

kronik hastaliginin olup olmadigi sorgulandi.

Ailesel Akdeniz Atesi grubunda ise ayrica hastalik baglangi¢ yasi, tani yasi,
ila¢g baslama zamani, ilaci duzenli kullanip kullanmadigi, MEFV mutasyon tipi,

herhangi bir komplikasyon gelisip gelismedigi dosyalarindan tarandi.

3.1.2. Cocukluk Cagi Depresyon Olgegi

Alti-on sekiz yas AAA tanisi ile takip edilen ve galismamizdaki hastalarda ve
saglkh kontrol grubunda depresyon belirtilerinin degerlendiriimesinde “Cocukluk
Cagi Depresyon Olgedi” uygulandi (Ek:2). 1981'de Kovacs M tarafindan
gelistirilen bir dlgektir. Ulkemizdeki glivenilirlik ve gecerlilik ¢alismasi Oy B
tarafindan 1991 yilinda yapilmistir. Olgek, 27 maddeden olusmakta ve son 2

hafta iginde depresyon belirtilerini sorgulamaktadir. Her madde, depresyon
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belirtilerinin varligini ve derecesini bildiren puani 0-2 arasinda degisen, 3
ifadeden olugmaktadir (6rnegin; “Kendimi arada sirada Uzgun hissederim’,
“Kendimi sik sik Uzgun hissederim”, “Kendimi her zaman Uzgun hissederim”).
Cocuk kendine en uygun ifadeyi isaretlemektedir. Alinan puan ne kadar
yuksekse, depresyon belirtileri o kadar agir demektir. Maksimum puan 54°tur,
depresyon icin kesim puani ise 19°'dur. Toplam puanin 19 ve daha yuksek

olmasi depresyon varlidi olarak degerlendiriimektedir (108,109).

3.1.3. Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

1989 yilinda; uyku kalitesinin degerlendiriimesi amaciyla gelistirilimistir (110).
Ulkemiz igin olan gecerlilik ve giivenilirlik calismalari Agargiin ve arkadaslari
tarafindan yapilmigtir (111). Test 10 ana baslk altinda 24 soru icermekte olup
son bir ay icindeki uyku kalitesini élger. PUKI’ nin bilesenleri; 6znel uyku kalitesi,
uyku latensi, uyku suresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci
kullanimi, gundiz islev bozuklugu olarak yedi alt bagliktan olusmaktadir. Her bir
bilesen 0-3 puan arasinda degerlendiriimektedir, toplam 21 puan Uzerinden
degerlendirilir ve skorun 5'ten buyuk olmasi kotu uyku kalitesine isaret eder
(111).

3.1.4. FMF i¢in Uluslararasi Siddet Skorlama Sistemi

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinin siddet skorlamasi igin hastalarimiza 9
basliktan olusan ISSF uygulandi; bu dlgek kronik sekel, organ disfonksiyonu,
organ yetersizligi, atak sikhdi, atagin suresi, ataksiz periyotlarda artmis akut faz
reaktan yuksekligi, egzersizle bacak agrisi, hastaligin seyri sirasindaki atak
tipleri ve tutulumlarini icermektedir. Toplam skor; 10 puandir. 6 ve Ustl puan:
siddetli hastalik, 3-5 puan: orta siddetli hastalik, 2 ve alti puan: hafif siddette

hastalik olarak degerlendirilmektedir (19).
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3.2. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS Paket Program 20.0 surumu ile analiz edildi. Tanimlayici
verilerin sunumunda sayi, yuzde, ortalamasi standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum kullanildi. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal dagihima uymayan
degiskenlerin karsilastirmasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi.

4. BULGULAR

Arastirmamiza %48,6's1 (n=35) kiz cinsiyette 72 hasta, kontrol grubunda
%50’si (n=44) kiz cinsiyette olmak Uzere 88 kisi toplam 160 olguya ulasildi.
Arastirmamizda AAA grubunun yas ortalamasi 10,6+3,3 yil, ortancasi 10,0 (6,0-
17,0) yildir; kontrol grubunun yas ortalamasi 11,5£3,1 yil, ortancasi 12,0 (6,0-
17,0) yildir. Tablo 4.1’de hastalarin sosyodemografik ozellikleri verilmigtir.

Tablo 4.1 Ailesel Akdeniz Atesi ve kontrol gruplarinin sosyodemografik

ozellikleri
AAA grubu Kontrol grubu
Kiz n(%) 35 (%48,6) 44 (%50)
Erkek n(%) 37 (%51,4) 44 (%50)
ilacini diizenli kullananlar 62 (%86) _
n(%)
flacini diizensiz 10 (%14) _
kullananlar n(%)
Yas ortalamasi 10,6£3,3 11,5£3,1
ortalamazss
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Ailesel Akdeniz Atesi grubunun sikayet baslangi¢ yasinin ortalamasi 6,2+3,3
yil, ortancasi 6,0 (1,0-14,0) yildir. Tani yasinin ortalamasi ise 7,91+3,4 yil,
ortancasi ise 7,0 (1,0-15,5) yildir. Calismamizdaki hastalarimizin ila¢ baslama
yasinin ortalamasi 7,9+3,4 yil, ortancasi 7,0 (1,0-15,5) yildir. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2 Ailesel Akdeniz Atesi grubunun sikayet baslangig, tani ve ilag
baslangi¢ yaslari

Calisma grubu

ortalamazss

Sikayet baslangi¢ yasi (yil) 6,2+3,3
Tani yasi (yil) 7,913,4
ilag baglangig yas! (yil) 7,9+3,4

AAA: Ailesel Akdeniz Atesi

Aragtirmamizda AAA hastalarimizda %6,9'u (n=5) homozigot mutasyon,
%76,9'u (n=55) heterozigot mutasyon ve %16,6’s1 (n=12) birlesik heterozigot
mutasyon saptandi.

Calismamizda AAA grubunda en sik mutasyon R202qg heterozigot mutasyon
%41,6 (n=30) saptandi. ikinci siklikta ise e148q heterozigot mutasyon %11,1
(n=8); Ucuncu siklkta ise m694v heterozigot mutasyon %8,3 (n=6) saptandi.
Hastalarimizda en sik saptadigimiz birlesik heterozigot mutasyon ise;
R2029/M694v Mutasyondur.(%5,5 n=4).
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Tablo 4.3 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda saptanan genetik mutasyonlar

Genetik mutasyon n (%)
m6801 heterozigot 3 (%4,1)
R202q heterozigot 30 (%41,6)
m694v heterozigot 6 (%8,3)
E148q heterozigot 8 (%11,1)
V726a heterozigot 4 (%5,5)
G304r heterozigot 1(%)
M6941 heterozigot 1 (%)
K695r heterozigot 2 (%)
R202qg homozigot 4 (%5,5)
M694v homozigot 1(%1,3)
M6801 het+ m694v het. 1(%1,3)
M6801 het + e148q het. 2(%2,7)
M6801 het.+ v726a het. 2(%2,7)
R202q het. + m694yv het. 4(%5,5)
R202q het. + m94v homozigot 1(%1,3)
R202q het. + m94v het.+e148q het. 2(%2,7)

% sutun yuzdesi

Ailesel Akdeniz Atesi grubunun CDO puani ortalamasi 8,2+5,3 puandir.
Kontrol grubunun CDO puani ortalamasi ise 10,3+6,8 puandir. Kontrol
grubunun CDO puani ortalamasi ¢alisma grubundan daha yiiksektir ve bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir.(p=0,048).

Ailesel Akdeniz Atesi grubunun PUKI puan ortalamasi 3,0+2,3 puandir.
Kontrol grubunun PUKI puan ortalamasi 4,7+2,7 puandir. Kontrol grubunun
PUKI puani ortalamasi ¢alisma grubundan daha yuksektir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamhdir.(p=0,0001).

Ailesel Akdeniz Atesi grubumuzun ISSF ile ortalama puani 2,4+1,2 puandir.
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Tablo 4.4 Ailesel Akdeniz Atesi ve kontrol gruplarinin dlgek puanlari

AAA grubu Kontrol grubu
Ortalama tss Ortalama ss P
Cocukluk Cagi 8,2+5,3 10,316,8 0,048
Depresyon Olgegi
Pittsburgh  Uyku 3,0+2,3 47427 0,0001
Kalitesi indeksi
P:Mann Whitney U Testi
AAA: Ailesel Akdeniz Atesi
Calismamizda AAA grubunda vyas gruplart ile PUKI puanlari

kargilastirildiginda 6-12 yas ¢ocukluk ¢agi déneminde PUKI puani bes puanin
altinda olan %86,3 (n=44) hasta, puani besin Ustunde olan %13,7 (n=7) hasta
saptanmisgtir.

13-18 yas adolesan grubuna baktigimizda ise PUKI puani bes puanin Gstunde
olan %47,6 (n=10) hasta saptandi. Her iki yas grubunun PUKI puanlarini
kargilastirdigimizda adolesan yas grubunun uyku kalitesinin daha kotl oldugu

gOrulmustir ve istatistiksel agidan anlaml fark saptanmistir. (p=0,005)

Tablo 4.5 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda yas gruplari ile Pittsburgh Uyku
Kalitesi indeksinin karsilastiriimasi

PUKI<5 puan PUKI>5 puan
n(%) n(%) p
6-12 yas 44 (%86,3) 7 (%13,7)
13-18 yas 11 (%53,4) 10 (%47,6) 0,005

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi
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Hastalarimiza 6znel uyku kalitesi degerlendirmek icin sordugumuz gecen hafta
uyku kalitenizi nasil degerlendirirsiniz sorusuna hastalarin tamamina yakini ¢ok
iyi ve iyi yanitlarini vererek dusuk puan aldilar. Hafif siddetteki hasta grubu ile
orta ve agir siddetteki hastalari karsilastirdigimizda benzer puanlara sahip

oldugunu aralarinda istatistiksel anlamlilik olmadigini saptadik.(p=0,898)

Her iki grubun uykuya dalarken yasadigi gecikme arasinda istatistiksel

anlamli fark yoktur.(p=0,354)

Orta ve agir siddetteki hastalarin uyku etkinligi hafif siddetli hastalara goére
azaldigr goruldu. Ancak ikisi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.(p=0,481)

GCalismamizda AAA grubunda orta ve agir siddetli hastalarin uyku bozuklugu
puanlari daha yuksek ortalamaya sahiptir. Ancak her iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.(0,397)

Ayrica AAA grubunda glnduz iglev bozuklugu puan ortalamasi hafif siddetli
hastalarda orta ve agir hastalara gére daha ylksek bulunmustur. Ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. (0,346)
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Tablo:4.6 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda hastalarin, hastalik siddeti ile
uyku kalitesi bilegenlerinin karsgilagtiriimasi

Orta ve agir
Hafif siddetli
siddetli
(ISSF<2 puan)
(ISSF>2) p
Ortalama tss Ortalama tss
Oznel uyku kalitesi 0,4+0,7 0,41+0,57 0,989
Uyku 0,94+0,89 0,96+0,78 0,354
latansi/gecikmesi
Alisiimis uyku 0,19+0,59 0,7+0,25 0,481
etkinligi
Uyku bozuklugu 1,09+0,6 1,25+0,63 0,397
Giindiz iglev 0,4+0,77 0,20+0,5 0,346
bozuklugu

AAA: Ailesel Akdeniz Atesi

Aragtirmamizda homozigot mutasyona sahip hastalarin ortalama CDO
puanlarinin, heterozigot ve birlesik heterozigot mutasyona sahip hastalara gére
daha ylksek oldugunu saptadik. Ancak her U¢ grup arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmamistir. (p=0,327)

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi sonuglarina baktigimizda homozigot ve
heterozigot mutasyona sahip Kkisilerin ayni ortalama puana ve birlesik
heterozigot hastalara gbre daha yuksek puana sahip oldugunu saptadik. Bu

yukseklik istatistiksel olarak anlamli fark degildir. (p=0,997)
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Genetik gruplarina gore ISSF sonuglarina baktigimizda her Gg¢ grup igin
benzer sonuglar bulmaktayiz ve istatistiksel bir anlamliik bulunmamaktadir.
(p=0,878)

Tablo 4.7 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda genetik gruplarina gore
Cocuklar icin Depresyon Olgegi, Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi ve FMF

icin Uluslararasi Siddet Skorlama Sistemi puanlarinin karsilagtiriimasi

) Heterozigot Birlesik
Homozigot .
mutasyon heterozigot
mutasyon
mutasyon p
Ortalama £ss Ortalama ss Ortalama tss
Cocukluk Cagi
Depresyon 15%£10,5 7,6+4,5 8,0+4,4 0,327
Olgegi
Pittsburgh
Uyku Kalitesi 3+2,3 3+2,4 2,8+1,7 0,997
indeksi
ISSF 2,2+1,0 2,441, 2,4+1,5 0,878

P: Mann-Whitney U

ISSF: FMF igin Uluslararasi Siddet Skorlama Sistemi

Calismamizda AAA grubunda vyas gruplari ile CDO puanlarini
kargilastirdigimizda 6-12 yas grubunda CDO puani 19 puanin altinda olan
%96,1 (n=49) , CDO puani 19'u gegen %3,9 (n=2) oranda hasta bulunmaktadir.

13-18 adolesan yas grubunda ise %90 (n=19) hastanin CDO puani 19 puanin
altinda, %9,5 (n=2) hastanin CDO puani 19 puani gegmektedir. Her iki yas

grubu karsilastirdigimizda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. (p=0,575)

47




Tablo 4.8 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda yas gruplarn ile Cocukluk Cagi

Depresyon Olgeginin karsilastiriimasi

CDO<19 puan CDO>19 puan
n(%) n(%) p
6-12 yas 49 (%96,1) 2 (%3,9)
13-18 yas 19 (%90,5) 2 (%9,5) 0,575

CDO: Cocukluk Cagi Depresyon Olgegi
AAA: Ailesel Akdeniz Atesi

Calismamizda AAA grubunda CDO puanlarini kiz ve erkek cinsiyet olarak

kargilastirdigimizda; istatistiksel anlamli fark saptanmamigtir.(p=0,277)

Tablo 4.9 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda cinsiyet ile Cocukluk Cagi

Depresyon Olgegi puanlarinin karsilagtiriimasi

CDO <19 puan CDO >19 puan
Cinsiyet n(%) n(%) p
Kiz 32(%97,3) 3(%8,6)
erkek 36(%97,3) 1(%2,7) 0.277

CDO: Cocukluk ¢agi depresyon Olgegi
AAA: Ailesel Akdeniz Atesi
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Arastirmamizda AAA grubunda ISSF ile yas gruplarini karsilastirdigimizda 6-
12 yas (okul g¢ocuklugu) doneminde hastalarin %58,8 (n=30) hafif, %41,2
(n=21) orta siddette oldugunu saptadik. Bu yas grubunda agir siddette hasta

bulunmamaktadir.

hafif,
Her iki yas grubunu

13-18 yas (adolesan donem) grubuna baktigimizda %61,9 (n=13)
%33,3 (n=7) orta giddette, %4,8 (n=1) agir siddetteydi.
kargilastirdigimizda istatistiksel anlaml fark saptanmamigtir. (p=0,362)

Tablo 4.10 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda yas gruplari ile FMF igin
Uluslararasi Siddet Skorlama Sistemi karsilagtiriimasi

Hafif siddette | Orta siddette | Agir siddette

ISSF ISSF ISSF p
Yas gruplari n(%) n(%) n(%)
6-12 yas 30 (%58,8) 21 (%41,2) 0 (%0,0)
13-18 yas 13 (%61,9) 7 (%33,3) 1(%4,8) 0,362

ISSF: FMF igin Uluslararasi Siddet Skorlama Sistemi

Galismamizda AAA grubunda cinsiyet ile ISSF skorlarini kargilagtirdigimizda;
kizlarin %62,9 (n=22) hafif, %34,3 (n=12) orta, %2,9 (n=1) agir siddette
hastaliga sahiptir.

Erkek cinsiyete baktigimizda %56,8 (n=21)hafif, %43,2 (n=16) orta siddette
hastaliga sahiptir. Agir siddette hasta bulunmamaktaydi. Her iki cinsiyeti

kargilastirdigimizda ise istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. (p=0,546)
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Tablo 4.11 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda Cinsiyet ile FMF igin
Uluslararasi Siddet Skorlama Sistemi karsilagtiriimasi

Hafif Orta Agir

n(%) n(%) n(%) p
Kiz 22 (%62,9) | 12 (%34,3) 1(%2,9)
Erkek 21 (%56,8) 16 (%43,2) 0 (%0) 0,546

Calismamiza katilan hastalari ISSF’ye gore yapilan giddet skorlamasinda
hafif olarak siniflandirilan hastalarin %25,6’sinda (n=11) kotu uyku kalitesi
saptanmistir, orta siddetteki hastaliga sahip kisilerin %17,9’unun (n=5) uyku

kalitesi kotu bulundu.

Agir hastaliga sahip bir kiginin de PUKI puani besin Uzerinde olup kotl uyku
kalitesine sahiptir. Ancak her U¢ grup arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamistir. (p=0,146)

Tablo 4.12 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda FMF igin Uluslararasi Siddet
Skorlama Sistemi puanlarina gore Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

puanlarinin karsilagtiriimasi

PUKI <5 puan PUKI >5 puan
ISSF siddeti n(%) n(%) p
hafif 32(%74,4) 11(%25,6)
orta 23(%82,1) 5(%17,9) 0,146
agir 0 1(%100)

ISSF: FMF igin Uluslararasi Siddet Skorlama Sistemi

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi
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Calismamizda AAA grubunda PUKI ile CDO puanlar karsilastirildiginda; kéti
uyku kalitesine sahip kisilerin %11,8'inde (n=2) depresyon puani yuksek
saptanmigtir. Her iki grubu karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.(p=0,201)

Tablo 4.13 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

puanlarinin Gocukluk Cagi Depresyon Olgegi puanlari ile karsilastiriimasi

CDO <19 puan ¢DO >19 puan
PUKI puani n(%) n(%) p
PUKI <5 puan 53 (%96,4) 2 (%3,6)
PUKI >5 puan 15 (%88,2) 2 (%11,8) 0,201

CDO: Cocukluk ¢agdi depresyon Olgegi
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

Calismamizda AAA grubunda ISSF puani ile PUKI ve CDO puanlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,304)
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Ailesel Akdeniz Atesi grubunda PUKI puani ile CDO puani arasinda pozitif
yonlU orta duzeyli korelasyon saptandi (r: 0,313, p=0,007). (Sekil 1)

10,007 ! r:0,313
p: 0,007

&,00 e )

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

oo © oo o

T T T T T
fe i) 5.00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Gocukluk Cag Depresyon -‘:"}Ii;:eﬁl

Sekil 1. Ailesel Akdeniz Atesi grubunda Cocukluk Cagi Depresyon Olgegi ile
Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi korelasyonu

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi
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Kontrol grubunda PUKI puani ile depresyon puani arasinda pozitif yonlu gugli
korelasyon saptandi (r: 0,583, p=0,0001). (Sekil 2)

o r: 0,583
p: 0,0001

12,504

10,00

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

00— o o o o
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Gocukluk Gag Depresyon ﬁlgeﬁl

Sekil 2. Kontrol grubunda Cocukluk Cagi Depresyon Olgegi ile Pittsburgh Uyku

Kalitesi indeksi korelasyonu

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi
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5.TARTISMA

Arastirmamiz, AAA hastalarinin uyku kalitesinin daha iyi oldugunu ve saglikli
kontrollerden daha disuk depresyon skoruna sahip oldugunu gdstermigtir.
Literatire baktigimizda; galismamiz gocuk ve ergen AAA hastalarinda uyku
kalitesini degerlendiren ilk ¢alismalardan biridir. Bu nedenle, sonuglarimizia

karsilastirabilecegimiz fazla ¢galisma bulunmamaktadir.

Calismamiza dahil edilen 72 AAA hastasinin PUKI ortalama puanlari, saglkh
kontrollere gbére daha dustUk olup ancak kontrol grubunun skor ortalamasi
calisma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yuksek bulunmustur. Ayrica
her iki grubun ortalama PUKI puanlari besin altindadir ve bu sonug iyi uyku
kalitesine sahip oldugunu dusundirmektedir. Klguksahin ve arkadaslarinin
2018 vyihinda AAA tanih hastalarin uyku bozukluklarini degerlendirdigi
calismalarinda AAA tanili hastalar ile saglikli kontrollerin total PUKI puanlari
karsilagtinimis; AAA hastalarinin puanlari anlamli yuksek bulunmustur (120).
Makay ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi ¢galismada 51 AAA tanili hasta ile
84 saglikhi kontrol karsilastirlmig; AAA’l hastalarin saglikli akranlarina goére
daha fazla uyku problemine sahip olduklarini ifade etmiglerdir ilaveten AAA’lI
hastalar saglikli kontrollere kiyasla daha ¢ok uyku baglangicinda gecikme, uyku
kaygisli, gece uykusunda yurime bildirmiglerdir (15).

Boergers ve arkadaslarinin yaptigi bir derlemede astim, atopik dermatit,
kanser, kistik fibrozis, diabet, egzema, epilepsi, bas adrisi, inflamatuar kemik
hastaliklari, juvenil romatoid artrit, migren, obezite, agri, tekrarlayan karin
agrilari, orak hucreli anemi gibi kronik hastaliga sahip hastalarin saglikh kigilere
gore daha fazla uyku problemleri yasadigi gosterilmistir (118). 2008 yilinda
kronik hastaligi olan ¢ocuklarda uyku ve duygudurumun incelendigi bir diger
calismada ise kronik hastaligi olan g¢ocuklar ile saglikli akranlarinin uykusu
kargilastirildiginda; yatakta gegirilen zaman arasinda fark bulunmazken, kronik

hastaligi olan grubun gece uyanmalari ve uykuya dalma sureleri saglikli gruba
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gore daha fazla bulunmus, duygusal ve davranisgsal problemlerin artmasi uyku

sorunlarinin artmasinda 6nemli bir risk faktort oldugu vurgulanmisgtir (119).

Calismamizda literatirden farkli olarak kontrol grubunun PUKI skor
ortalamasi ¢alisma grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiksek bulunmustur.
inflamatuar sitokinler, merkezi sinir sistemindeki uykunun diizenlenmesini
etkileyebilir. IL - 2, IL - 6, IL - 12, IL and 17 gibi birgok enflamatuar sitokin ve IL -

18, AAA hastalarinda ataklar sirasinda veya ataklar arasinda yukselmigtir (122).

Calismamizda AAA grubumuzun ataksiz ddénemde anketleri doldurmus
olmasi, kronik hastaliga maruziyetin suresinin kisa olmasi, olgularimizin
cogunun hafif siddette olmasi gibi nedenlerle PUKI skor ortalamasinin kontrol

grubunda yuksek ¢ikmis olabilecedini disinmekteyiz.

Arastirmamizda AAA grubunda vyas gruplart ile PUKI puanlarini
karsilastirildiginda 6-12 yas doneminde PUKI puani bes puanin altinda olan ve
iyi uyku kalitesine sahip olan c¢ocuk hasta sayisi 44 (%86,3), puani besin
ustinde olan ve kotu uyku kalitesine sahip olan hasta sayisi 7 (%13,7) idi. 13-
18 yas adolesan grubuna baktigimizda ise PUKI puani bes puanin Ustunde olan
10 hasta (%47,6) idi. Her iki yas grubunun PUKI puanlarini karsilastirdigimizda
adolesan yas grubunun uyku kalitesinin daha koti oldugu goérulmastir ve
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir. Senol ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada da benzer sekilde adolesan yas grubunda uyku kalitesinin
bozuldugunu gdstermistir (121). Klguksahin ve arkadaslarinin 2018 yilinda
yaptigi bir calismada AAA hastalari; 8-12 yas (¢ocuk) ve 13-18 yas (adolesan)
olarak gruplanarak karsilastirildiginda yatma zamani direnci, uyku kaygisi ve
parasomniler ¢ocuklarda anlamli olarak daha fazla iken uyku suresi problemi

adolesanlarda daha fazla bulunmustur (120).

Hastalarimizin 6znel uyku kalitesini degerlendirdigimizde; hafif siddetteki
hasta grubu ile orta ve agir gsiddetteki hastalar karsilastirdigimizda benzer
puanlara sahip oldugunu saptadik. Benzer sekilde $enol ve arkadaslarinin
adolesanlar uzerine yaptigl ¢calismada %65 hastanin 6znel uyku kalitesine ¢ok

iyi ve iyi diye yanit verdigini gérmekteyiz (121). AAA’ll hastalar Uzerine yapilan

55



calismada da benzer sekilde hasta grubu ile saglkli kontrol grubunun 6znel
uyku kalitesi benzer ve gogunluk iyi-cok iyi seklinde tanimlanmistir ve aralarinda

istatistiksel anlamlilik bulunmamistir (120).

Her iki grubun uykuya dalarken yasadigi gecikme arasinda istatistiksel
anlaml fark yoktu. AAA grubumuzun uykuya dalma suresi 0-30 dakika
arasindaydi. Benzer gekilde Senol ve arkadaslarinin yaptigi galismada %58
hastanin uykuya dalma suresi maksimum 30 dakika olmaktadir (121).
Klguksahin ve arkadaslarinin AAA hastalari tUzerinde yapilan ¢aligmasinda ise
hasta kisilerin saglikli kontrollere goére anlamli sekilde uykuya dalislar uzadigi

bulunmustur (120).

Calismamizda AAA grubumuzda orta ve agir siddetteki hastalarin uyku
etkinligi hafif siddetli hastalara gore azaldigi goruldu. Bu verilerden yola ¢ikarak
hastalik siddeti arttikga yatakta olma suresinden bagimsiz sekilde kiginin uyku
suresinin azaldigini  gérmekteyiz. Adolesanlar ile yapilimig c¢alismaya
baktigimizda %17 hastanin koéti uyku kalitesine yonlendiren azalmis uyku
etkinligine sahip oldugunu gérmekteyiz (121). Benzer sekilde AAA hastalar ile
yapilan uyku kalitesi calismasinda hasta bireylerin saglikli kontrollere gore
azalmis alisilmis uyku etkinligine sahip oldugunu gérmekteyiz (120). Bu bilgilere
baktigimizda hastalik siddetinin artisi ile AAA hastalarinin uyuma surelerinin az

olmasi ile baglanti oldugunu dusunebiliriz.

Ailesel Akdeniz Atesi grubumuzda hafif ile orta ve agir siddetli hastalari
kargilastirdigimizda; orta ve agir siddetli hastalarin uyku bozuklugu puanlari
daha yuksek ortalamaya sahiptir. AAA’'ll hasta grubunu iceren ¢alismada hasta
bireyler ile saglikli kontrollerin uyku bozuklugu puanlari benzer ¢ikmistir (120).
Hasta grubumuzda glindiz islev bozuklugu puan ortalamasi hafif siddetli
hastalarda orta ve agir hastalara gore tezat sekilde nispeten daha yuksek
bulunmustur ancak istatistiksel anlaml sonu¢ saptanmamigtir. Benzer sekilde
Klguksahin ve arkadaslarinin ¢alismasinda AAA hastalari ile saglikh
kontrollerin glindiz islev bozuklugunu karsilastirildiginda her iki grupta benzer

puanlar gikmigtir; istatistiksel anlamlilik bulunmamaktadir (120).
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Arastirmamizda AAA grubumuzda PUKI sonuglarina baktigimizda homozigot
ve heterozigot mutasyona sahip kigilerin benzer sonuca ve birlesik heterozigot
hastalara gore yuksek oldugunu saptadik. Makay ve arkadaslarinin da yaptigdi
calismada benzer sekilde homozigot mutasyona sahip olan hastalarin diger
hastalar ile benzer uyku skoruna sahip oldugu goruimustur; istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (15).

Ailevi Akdeniz Ategi tanili hastalarin duygu durumlarini degerlendiren galisma
sayisi ¢ok degildir. Makay ve arkadaslarinin yaptigi 43 hastay! igeren bir
calismada AAA tanisi ile takip edilen gocuk ve ergenlerin anksiyete puanlari
arasinda saglikh kontrollerle fark bulunmamis; depresyon puanlari saglikli
kontrollere gore daha yuksek bulunmustur (13). Alayh ve arkadaslarinin AAA
hastalari Uzerinde yaptigi baska bir galismada ise 6-18 yas araliginda saglikh
kontroller ile AAA hastalarinin depresyon puanlart karsilastinimig; AAA
hastalarinin depresyon puanlari anlamli ylUksek bulunmustur (116). Benzer
sekilde Ertekin ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptigi AAA hastalarinda
depresyon ve anksiyete degerlendirildigi galismaya baktigimizda ise AAA tanili
hastalar ile saglikli kontrollerin depresyon ve anksiyete puanlari arasinda fark
bulunmamistir(14). Bizim ¢alismamizda 6-18 yas arasi AAA tanil
hastalarimizin  depresyon puanlari saglikli  kontrollere kiyasla dusuk

bulunmustur.

Duygudurum bozukluklari, kronik hastaliklarin dogal bir pargasi olarak kabul
edilebilir ve tedaviyi gelistirmek igin erken ve uygun bir taniya ihtiya¢ vardir.
AAA hastaliginda asiri inflamasyon, depresyon ve anksiyete patofizyolojisinde
onemli bir rol oynayabilir. YlUksek serum sitokin (tumoér nekroz faktéru - a,
interlokin [IL] -2, IL - 6, IL - 12, -IL - 17 ve IL - 18) seviyeleri bildiriimekte ve bu

sitokin yollarini hedef alan tedavi arastirmasi devam etmektedir (123).

IL -2, IL -6, IL - 12, gibi birgok inflamatuar sitokin ve IL - 18, AAA
hastalarinda ataklar sirasinda veya arasinda yukselmistir (124). Bu veriler
Isiginda, inflamasyonun AAA hastalarinin duygudurum bozukluklarina katkida
bulunabilecegi dusunulebilir. Calisma grubumuzun ataksiz donemde anketleri

doldurmus olmasi, kronik hastaliga maruziyetin suresinin kisa olmasi,
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olgularimizin gogunlugunun hafif siddette olmasi gibi nedenlerle depresyon skor
ortalamasinin kontrol grubunda yuksek ¢ikmis olabilecegini duginmekteyiz.

Ailesel Akdeniz Atesi grubumuzda CDO puanlarini kiz ve erkek cinsiyet olarak
kargilastirdigimizda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Benzer sekilde
Makay ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada AAA hastalarinda kiz ve erkek
cinsiyetin depresyon puanlari benzer bulunmus ve istatistiksel anlamh fark

saptanmamigtir (13).

Calismamizda AAA grubumuzun CDO sonuglarini karsilastirdigimizda
homozigot mutasyona sahip hastalarin ortalama puanlarinin, heterozigot ve
birlesik heterozigot mutasyona sahip hastalara gére daha yuksek oldugunu
saptadik. Makay ve arkadaslarinin AAA hastalari ile 2010 yilinda yaptigi
calismada, M694V ve diger mutasyonlar arasinda depresyon ve anksiyete
skorlari farkli bulunmamigtir (13). Caglar ve arkadaglarinin yaptigi calismada 81
AAA tanisi ile takip edilen hastada M694V genotipinde amiloidoz gelisme
sikliginin daha fazla oldugu goértlmustir. Ayrica M694V homozigot hastalarda
artrit ve agir hastalik gorilme sikliginin da daha fazla goruldugu saptanmistir
(32). M694V mutasyonunun daha erken yasta hastalik baslangici, daha sik
artrit ve artralji ile iliskili oldugu bildirilmistir (20). Bu bilgiler 1s1ginda homozigot
mutasyon tasgiyan hastalarin artrit gibi hayat kalitesini bozabilecek bulgulara
neden olmasinin depresyon benzeri duygudurum bozukluguna yol agabilecegini
digundurmekte ve bu agidan hastalari yakin izlem gerektirdigini

disunmekteyiz.

Arastirmamizdaki ¢alisma grubundaki tUm hastalar ISSF skorlama sistemi ile
degerlendirildi. Hastalarin %59,7 si (n=43) hafif, %38,9 (n=28) orta, %1,4 (n=1)
agir siddettedir. Calisma grubumuzun ISSF ile ortalama skor puani 2,4+1,2

puan olarak saptandi.

2017 yiinda yapillan MEFV mutasyonu saptanmayan AAA hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri adli bir galismada 205 hastanin ISSF ile yapilan
degerlendirmesinde hastalarin %29,3'0 hafif, %64,4'0 orta, %6,3'U ciddi olarak

belirlendi. Bu calismanin sonucunda ISSF Skorlamasi ile ciddi olarak
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siniflandirlan hastalarin orani, diger hastalik agirlik skorlama sistemlerine gore
daha dusuk bulundu (114). Bunun nedeni ISSF Skorlamasi'nda Pras ve Mor
Skorlamasi'ndan farkli olarak AAA'ya bagli gelisen kronik sekel, organ
disfonksiyonu, organ yetmezligi gibi hastalarin daha uzun dénem takip
gerektiren durumlari degerlendirmesidir. Gunumuzde AAA hekimler tarafindan
erken donemde tani alip yakin takip edilmesi nedeni ile ciddi sekel ve
komplikasyonlari az goérulebilir (112-115). Bu komplikasyonlarin daha az
gorulmesi nedeniyle AAA hastalarimizin ISSF skorlarinda disuse neden

olabilir.

izmir ilinde Behget Uz Cocuk Hastanesinde yapilan bir diger 160 hasta ile
yapilan AAA hastalarini degerlendiren c¢alismada hastalarin ISSF ile
degerlendirildiginde hastalarin 34 tanesi hafif siddette (%21.3), 113 tanesi orta
siddette (%70.6), 13 tanesi agir siddette (%8.1) saptandi (115). Demirkaya ve
arkadaslarinin AAA Uzerine 2016 yilinda yaptigi siddet skorlamasi olarak ISSF
kullanilan genis c¢aph c¢alismanin sonuglarina baktigimizda 162 pediatrik
hastanin 71 tanesi hafif-orta siddette (% 44) , 91 tanesi agir siddette (% 56)
saptanmistir(19). Bizim c¢alismamizda hastalarimizin buylk ¢ogunlugu hafif

siddette oldugu saptanmistir.

Ozdemir ve arkadaslarinin 2017 yilinda izmir ilinde yaptigi “FMF Tanisi Alan
Tark Cocuklarda ISSF Skorlarinin Degerlendiriimesi” adh c¢alismada yas
gruplarinin sonuglarina baktigimizda 7-12 yas arasi toplam 56 hasta bulunup
15 tanesi hafif siddette (%26.8), 40 tanesi orta siddette (%71.4), 1 tanesi agir
siddette (%1.8) saptanmistir. 13-18 yas toplam 80 hasta bulunup 13 tanesi hafif
siddette (%13.2), 57 tanesi orta siddette (%71.2), 10 tanesi agir siddette
(%12.5) saptanmistir. Ozdemir ve arkadaslarinin bu galismasinda gruplar
arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamistir. Ayrica yas grubu olarak 13-
18 yas grubunda oransal olarak bakildiginda agir siddetteki hasta sayisinin
diger yas grubundan daha fazla oldugu saptanmisgtir (115).Bizim ¢alismamizda
da diger calismalarin sonuglari benzerdi. 13-18 yas grubunda agir siddette
hastallk orani diger yas grubundan yuksek bulunmustur. Adolesan yas

grubunda bu bulgular bize hastalik siddetinin yasla birlikte artabilecegini
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dusundurmaustir. Ayni calismada kiz hastalarin; 19 tanesi hafif siddette
(%21,6), 62 tanesi orta siddette (%70.5), 7 tanesi de agir siddette (%8)
saptandi. Erkek hastalarin; 15 tanesi hafif siddette (%20.8), 51 tanesi orta
siddette (%70.8), 6 tanesi agir siddette (%8.3) olarak saptandi (115). Bizim
calismamiz ile benzer sekilde her iki cinsiyet arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir. Ayrica Ozdemir ve arkadaglarinin bu ¢alismasinda yirmi dokuz
hastanin 2 homozigot patolojik gen mutasyonu tasimakta, bunlardan 1 tanesi
hafif siddette (% 3.4), 21 tanesi orta siddette (% 72.4), 7 tanesi de agir siddette
(% 24.1) saptanmigtir. 2 homozigot patolojik gen mutasyonu tagiyan hastalarda
hastaligin daha siddetli seyrettigi saptandi (115). Bizim calismamizda farkli
olarak homozigot mutasyona sahip olan hastalardan agir siddette ISSF skoruna

sahip hasta bulunmamaktadir.

Kalkan ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptigi ¢alismada ise Pras (16) ve Mor
(17)'un onerdigi skorlama sistemleriyle degerlendirdikleri popllasyonda en sik
gorulen 3 homozigot mutasyon (M694V, M680I, M694l) pozitifligi saptanan
olgularda hastaligin diger populasyon grubuna gore daha siddetli seyrettigi
saptanmistir (18). ISSF kullanilarak siddet skorlamasi yapilan literatirde

kargilastirma yapilacak ¢aligma sayisi su an igin kisithdir.

Calismamizda AAA hastalarimizin  ISSF ile hafif-orta-agir  olarak
siniflandirarak bu siniflamaya gore uyku kalitesine baktigimizda ise hafif
siddetteki hastalarin %25,6’sinda kotu uyku kalitesi saptanmigtir, orta siddetteki
hastaliga sahip kisilerin %17,9’unun uyku kalitesi kotu bulunmustur. Agir
hastaliga sahip bir kisinin de PUKI puani besin Uzerinde olup koétl uyku
kalitesine sahiptir. Hastalilk siddeti arttikga hastalarin uyku problemi
yasayabilecegi ve bu agidan hastalari yakin takip edilmesini 6nermekteyiz.

Klguksahin ve arkadaslarinin AAA hastalarindaki uyku bozukluklari Gzerine
yaptiklari calismada AAA tanili 174 hastanin yetmis dort hastada (% 42.5) hafif,
68 (% 39.1) hastadaorta, 32 (% 18.4) agir siddette hastalik mevcuttur. Toplam
PUKI puani her grup icin bakildiginda hafif hastaliklarda 3.73+1.87, orta
hastalikta 6.50+ 2.54 ve agir siddette hastalikta 8.75+3.24 olarak bulunmustur.
Hastalik siddeti arttikga uyku kalitesi anlamli derecede bozulmugtur(120). Bizim
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calismamiz ile bu ¢alismadaki sonuglar gelismektedir. Ancak her iki ¢alismayi
kargilastirdigimizda bizim c¢alismamizdaki AAA tanili hastalarin  buyuk
cogunlugu hafif siddette hastaliga sahiptir ve atak sayisinin ikiden az oldugunu
ve hayat kalitesini etkileyen artrit benzeri sikayetlerin nerdeyse hi¢ olmadigini
belirtmiglerdir. Bu nedenle hastalarimizin uyku kalitesinin iyi oldugunu
dusunmekteyiz. Kuguksahin ve arkadaslarinin genis c¢aph yaptigi ¢alismada
hastalarin buylk ¢ogunlugu orta ve agir siddettedir ve hayat kalitesini bozacak
semptomlara ve artmis atak sikligina sahip olmalari nedeni ile uyku kalitelerinde

belirgin bozukluk gordugunu ifade etmislerdir (120).

Arastirmamizda AAA grubunda PUKI ile CDO puanlari ile karsilastirildiginda;
iyi uyku kalitesine sahip olan bireylerin %3,6'sinda depresyon puani 19’un
uzerindedir. Kotu uyku kalitesine sahip kisilerin %11,8 inde depresyon puani
yuksek saptanmistir. Bu iki grubu karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir.

Ailesel Akdeniz Atesi grubunda ISSF puani ile PUKI ve CDO puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh korelasyon saptanmadi. AAA tanili
hastalarimizin ISSF skorlamasinda blyuk cogunlugun hafif giddette olmasi
nedeni ile depresyon ve uyku Kkalitesi puanlari arasinda korelasyon

saptanmadigini disinmekteyiz.

Durcan ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptigi bir ¢alismanin sonucunda
adolesanlarda fiziksel ve ruhsal problemler uyku kalitesinde bozulmalara yol
acmaktadir. AAA hastalari ile yapilan bu galismada da benzer gekilde uykudaki
bozulmalar ve depresyon arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (117).
Benzer sekilde ¢alisma grubumuzda PUKI puani ile depresyon puani arasinda

pozitif yonlU orta dizeyli korelasyon saptandi.

Kronik hastaliklarda uykunun duygusal ve davranigsal problemlerle iligkisini
arastiran bir calismada kronik hastaligi olanlarda uykuya dalma ve gece sik
uyanma sagdliklilara gore daha c¢ok bulunmustur (119). Kuiguksahin ve
arkadaslarinin yaptigi calismada da koti uykuya sahip AAA hastalarinin

depresyon puanlari daha yuiksek bulunmustur (120). Benzer sekilde
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calismamizda uyku Kkalitesi ile depresyon arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir ve hastalarin duygudurumlarindaki bozulmalarin uyku kalitesini

olumsuz yonde etkiledigi gosterilmigtir.

Calismamizin gugcli yanlari;

Ailesel Akdeniz Atesi tanili gocuk ve ergenlerin uyku ve depresyonunu ISSF
siddet skorlamasi ile birlikte degerlendiren ilk ¢alismalardan biridir.

Calismamizin kisithhklari;

Hastalarimiza uyku kalitesi degerlendirmek igin PUKI anketi doldurulmustur.
PUKI 6znel bir degerlendirme yapmaktadir ve sonugclar subjektiftir.

Ayrica bu hastalarimiza hastanemizde g¢ocuk polisomnografi olmamasi nedeni

ile uygulanamamigtir.

Bu kisithliklar dikkate alinarak baska calismalarda daha gugli sonuglar elde

edilecegini dusinmekteyiz.
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6.SONUG

Gocuk ve ergenlerde AAA hastalarinda depresyon, uyku kalitesini ve iligkili
faktorleri degerlendiren literaturdeki ilk ¢calismalardan birini sunuyoruz. Cocuk
AAA hastalarinda uyku ve ruh halinin ne asamada oldugu net olarak
bilinmemektedir. Calismamizin AAA hastalarinin uyku ve depresyon durumunu
degerlendiriimesi agisindan literature farkh bir bakis acgisindan katkida
bulunacagini distinmekteyiz. Bununla birlikte AAA hastalarinin uyku kalitesini
ve duygudurumlarini etkileyen mekanizmalari aydinlatmaya yoénelik uzun sireli

takipleri olan daha blyuk populasyonlu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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EK-1

Sosyodemografik Veri Formu

AD-SOYAD:
YAS:
CINSIYET:
KiLO:
BOY:

YASADIGI YER:

SIKAYETLERIN BASLAMA ZAMANI:

TANI ZAMANI:

ILAC BASLAMA ZAMANI:

iLACI DZUENLI KULLANIYOR MU? EVET/ HAYIR
GELISEN KOMPLIKASYON VAR MI?

GENETIK:
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EK-2

COCUKLAR iGIN DEPRESYON OLGEGI

Adi Soyadi : Tarih:
Cinsiyeti :
Dogum Tarihi :

Asagida gruplar halinde bazi cumleler yazihdir. Her gruptaki climleleri dikkatlice
okuyunuz. Her grup igin, bugln dahil son iki hafta i¢cinde size en uygun olan climlenin

yanindaki saylyi yuvarlak igine aliniz.

A) 1- Kendimi arada sirada tizgin hissederim.
2- Kendimi sik sik tizgln hissederim.

3- Kendimi her zaman tzgln hissederim.

B) 1- islerim higcbir zaman yolunda gitmeyecek.
2- Islerimin yolunda gidip gitmeyeceginden emin degilim.

3- iglerim yolunda gidecek.

C) 1- Iglerimin gogunu dogru yaparim.
2- Islerimin bir gogunu yanlis yaparim.

3- Herseyi yanhs yaparim.

D) 1- Birgok seyden hoslanirim.
2- Bazi seylerden hoslanirim.

3- Higbir seyden hoglanmam.

E) 1- Her zaman koéta bir gocugum.

2- Cogu zaman kot bir gocugum.
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3- Arada sirada kéta bir cocugum.

F) 1- Arada sirada basima kéti bir seylerin gelecegini digtnGrim.
2- Sik sik bagima kétu bir seylerin geleceginden endigelenirim.

3- Basima ¢ok kotu seylerin geleceginden eminim.

G) 1- Kendimden nefret ederim.
2- Kendimi begenmem.

3- Kendimi begenirim.

H) 1- Butdn kétu seyler benim hatam.
2- Kot seylerin bazilari benim hatam.

3- Kotl seyler genellikle benim hatam degil.

1) 1- Kendimi 6ldirmeyi distinmem.

2- Kendimi 6ldirmeyi dislinirim ama yapmam.
3- Kendimi oldirmeyi disuniyorum.

i) 1- Her glin igimden aglamak gelir.

2- Birgok glnler icimden aglamak gelir.

3- Arada sirada igcimden aglamak gelir.

J) 1- Hersey her zaman beni sikar.

2- Hersey sik sik beni sikar.

3- Hersey arada sirada beni sikar.

K) 1- insanlarla beraber olmaktan hoslanirim.

2- Cogu zaman insanlarla beraber olmaktan hoglanmam.

3- Higbir zaman insanlarla beraber olmaktan hoglanmam.

L) 1- Herhangi birsey hakkinda karar veremem.
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2- Herhangi birsey hakkinda karar vermek zor gelir.

3- Herhangi birsey hakkinda kolayca karar veririm.

M) 1- Guzel / Yakisikli sayilirim.
2- Guzel / Yakisikli olmayan yanlarim var.

3- Cirkinim.

N) 1- Okul 6devlerimi yapmak igin herzaman kendimi zorlarim.
2- Okul 6devlerimi yapmak i¢in gogu zaman kendimi zorlarim.

3- Okul 6devlerimi yapmak sorun degil.

O) 1- Her gece uyumakta zorluk ¢gekerim.

2- Birgok gece uyumakta zorluk ¢gekerim.

3- Oldukga iyi uyurum.

0) 1- Arada sirada kendimi yorgun hissederim.
2- Birgok glin kendimi yorgun hissederim.

3- Her zaman kendimi yorgun hissederim.

P) 1- Hemen hergiin canim yemek yemek istemez.
2- Cogu gun canim yemek yemek istemez.

3- Oldukga iyi yemek yerim.

R) 1- Agri ve sizilardan endise etmem.
2- Cogu zaman agri ve sizilardan endise ederim.

3- Her zaman agri ve sizilardan endise ederim.

S) 1- Kendimi yalniz hissetmem.

2- Cogu zaman kendimi yalniz hissederim.

3- Her zaman kendimi yalniz hissederim.
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$) 1- Okuldan hig hoglanmam.
2- Arada sirada okuldan hoslanirim.

3- Cogu zaman okuldan hoslanirim.

T) 1- Birgok arkadasim var.
2- Birgcok arkadasim var ama daha fazla olmasini isterim.

3- Hi¢ arkadagim yok.

U) 1- Okul basarim iyi.
2- Okul basarim eskisi kadar iyi degil.

3- Eskiden iyi oldugum derslerde ¢ok basarisizim.

U) 1- Higbir zaman diger ¢ocuklar kadar iyi olamiyorum.
2- Eger istersem diger ¢cocuklar kadar iyi olurum.

3- Diger ¢ocuklar kadar iyiyim.

V) 1- Kimse beni sevmez.
2- Beni seven insanlarin olup olmadigindan emin degilim.

3- Beni seven insanlarin oldugundan eminim.

Y) 1- Bana sdyleneni genellikle yaparim.
2- Bana sdyleneni gogu zaman yaparim.

3- Bana séyleneni higbir zaman yapmam.
Z) 1- insanlarla iyi gecinirim.

2- insanlarla sik sik kavga ederim.

3- Insanlarla her zaman kavga ederim
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EK-3

PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSI

1. Gegen hafta geceleri genellikle ne zaman yattiniz?
..................................... genel yatis saati

2. Gegen hafta geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar
zaman (dakika) aldi?

3. Gegen hafta sabahlari genellikle ne zaman kalktiniz?

..................................... genel kalkis saati

4. Gegcen hafta geceleri ka¢ saat uyudunuz (bu sure yatakta
gecirdiginiz sureden farkh olabilir)

..................................... saat (bir gecedeki uyku suresi)

Asagidaki sorularin her biri igin uygun cevabi seginiz.

5. Gegcen hafta asagidaki durumlarda belirtilen uyku
problemlerini ne siklikla yasadiniz?

(a) 30 dakika icinde uykuya dalamadiniz

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?

(b) Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?

(c) Banyo yapmak lizere kalkmak zorunda kaldiniz
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a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veyat

(d) Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?

(e) Oksiirdiiniiz veya qiiriiltiilii bir sekilde horladiniz

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veyat

() Asiri derecede (istidiiniiz

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?

(q) Asiri derecede sicaklik hissettiniz

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?

(h) Kotii riiyalar gordiiniiz

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?

(i) Agri duydunuz

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?

(j) Diger nedenler 1Gen DEIITINGZ ...................uininisisiisiisisasnennenns
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Gecen hafta diger nedenlerden dolayi ne kadar siklikla uyku problemi yasadiniz
a)Gegen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?

6. Gegcen hafta uyku kalitenizi butanu ile naslil
degerlendirirsiniz.

a) Cok iyi b) Oldukga iyi
c¢) Oldukga koétu d) Cok koéti

7. Gegen hafta uyumaniza yardimci olmasi igin ne kadar siklikla
uyku ilaci (regeteli veya regetesiz) aldiniz?

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?

8. Gegen hafta araba sirerken, yemek yerken veya sosyal bir
aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak igin
zorlandiniz?

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?

9. Gegen hafta bu durum iglerinizi yeteri kadar istekle
yapmanizda ne derecede problem olusturdu?

a)Hig¢ problem olusturmadi b)Yalnizca ¢ok az bir problem
olusturdu

c)Bir dereceye kadar problem olusturdu d)Cok buyuk bir problem olusturdu

10. Bir yatak partneriniz var mi?
a)Bir yatak partneri veya oda arkadasi yok

b)Diger odada bir partneri veya oda arkadasi var
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c)Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil

d)Partner ayni yatakta

11. Eger bir oda arkadagi veya yatak partneriniz varsa ona
asagidaki durumlari ne kadar siklikta yagsadiginizi sorun

(a) Giirtiltiilii horlama

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veyat

(b)Uykuda iken nefes alip verme arasinda uzun araliklar

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3veyat

(c)Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3veyat

(d)Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3veya?

(e)Uyurken olan diger huzursuzluklariniz; liitfen
o X=) [ 14 1 1 1

a)Gecen hafta boyunca hi¢ b)Haftada 1'den |
c)Haftada 1 veya 2 kez d)Haftada 3 veya?
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EK-4

FMF icin Uluslararasi Siddet Skorlama Sistemi

1) Kronik sekel (amiloidoz, blytime geriligi, anemi, splenomegaliyi igerir): 1 puan
2) Organ disfonksiyonu (FMF’le iligkili nefrotik dlizeyde protein(ri): 1 puan

3) Organ yetersizligi (FMF’le iliskili olarak kalp, bébrek vb): 1 puan

4-a) Atak sikligi her ay ayda 1-2 ise: 1 puan

4-b) Atak sikhgi her ay ayda 2’'den fazla ise: 2 puan

5) Ataksiz periyot esnasinda artmis akut faz reaktanlari (CRP, SAA, ESR,
fibrinojen’den biri)- ayda en az 2 atak olmayan son ataktan 2 hafta veya daha fazla
gegmis olmali: 1 puan

6) Kisiye 6zel bir akut atak esnasinda 2’den fazlasinin tutulmasi (perikardit, plorit,
peritonit, sinovit, erizipel benzeri eritem, testis tutulumu, myalji vb): 1 puan

7) Hastaligin seyri sirasinda 2’den fazla farkli atak tipi (izole ates, perikardit, plorit,
peritonit, sinovit, erizipel benzeri eritem, testis tutulumu, , myalji vb): 1 puan

8) Atagin suresi (1 yilda 72 saatten uzun en az 3 atak): 1 puan

9) Egzersizle bacak agrisi (diger nedenler dislandiktan sonra- uzun sireli ayakta
durma ve / veya egzersiz sonrasi gorulen agri): 1 puan

Toplam skor: 10 puan

6 ve Ustl puan: siddetli hastalik,

3-5 puan: orta siddetli hastalik,

2 ve alti puan: hafif siddette hastalik
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