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ÖZET 

Dr. Yunus Murat AKCABELEN, Ailesel Akdeniz ateĢi hastalığında 

elektroensefalografik değerlendirme, Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Bolu, 

2018 

 

GiriĢ: Bu çalıĢma, ailesel Akdeniz ateĢi (AAA) hastalığının kranial tutulumuna bağlı 

elektroensefalografik bulgularının ve ateĢli/ateĢsiz nöbetlerle iliĢkisinin araĢtırılması 

için yapıldı.  

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi  Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniğine baĢvuran 45 tane AAA hastalığı olan ve 45 tane 

sağlıklı kontrol grubu çocuk dahil edildi. Çocuklara ve ailelerine anket yöntemi ile 

isim, soyisim, yaĢ, cinsiyet, AAA hastalığı mevcudiyeti, tutulum yeri, kranial 

tutulum mevcudiyeti, kolĢisin kullanım durumu ve süresi, genetik analizindeki 

mutasyon durumu, sigara maruziyeti, nöbet öyküsü, ebeveynler arası akrabalığı, 

ailesinde AAA hastalığı, kolĢisin kullanan birey varlığı, nörolojik hastalık, nöbet 

öyküsü olan birey mevcudiyeti sorgulandı. Boy, kilo, baĢ çevresi, kan basıncı ölçümü 

yapıldı. Bunların z skorları ve persentilleri hesaplandı. Tüm çocuklara atak dıĢı 

dönemde uyku aktivasyonlu ektroensefalografi çekildi. 

Bulgular: Ataklara eĢlik eden baĢ ağrısı Ģeklinde kranial tutulum hastaların % 

51.1'inde vardı. BaĢ ağrısı dıĢında kranial tutulum bılgusu yoktu. AAA olan 

çocukların % 53.3'ünün elektroensefalografileri  anormaldi, kontrol grubunda ise bu 

oran % 28.9'du. Hasta grubunda elektroensefalografileri anlamlı düzeyde anormaldi 

(p<0.05). AAA hastalarında anormal elektroensefalografik dalgaların % 58.3'ü belirli 

bir  hemisferde lokalizeyken, kontrol grubunda % 30.7'si belirli bir hemisfere 

lokalizeydi. AAA hastalarının lokalize hemisferik tutulumu kontrol grubuna göre 

belirgin miktarda fazlaydı (p<0.05).  Kranial tutulumu olan ve olmayan AAA 

hastalar ve  kontrol grubu, üç grup Ģeklinde karĢılaĢtırıldığında elektroensefalografik 

anormallikler açısından anlamlı fark yoktu. AAA grubunda ateĢli nöbet ve epilepsi 

sıklığı kontrol grubuna göre benzerdi (p>0.05). Ayrıca hasta grubunda, fosfor 

düzeyleri (p<0.001), aspartat aminotransferaz (p<0.01) ve alanin aminotransferaz 
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(p<0.05) düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksekti. Hasta grubunda 

sigara dumanı maruziyeti kontrol grubuna göre fazlaydı (p<0.01).   

Sonuç: Bu vaka kontrol çalıĢması, ailesel Akdeniz ateĢi hastalığının çocuklarda 

elektroensefalografik anormalliklere neden olabilecek nörolojik tutulum bulguları 

olduğunu vurgulamaktadır. Bu çalıĢma, bu konuda literatürdeki ilk çalıĢmadır. AAA 

olan çocuklarda hastalığın ve elektroensefalografik anormallikleri arasındaki iliĢkiyi 

açıkça ortaya koymak için, geniĢ ölçekli daha ileri prospektif çalıĢmalar yapılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz ateĢi, nörolojik tutulum, elektroensefalografi, 

nöbet 
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SUMMARY 

Dr. Yunus Murat AKCABELEN, Electroencephalographical evaluation in 

children with familial Mediterranean fever, Abant Izzet Baysal University 

Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of Graduation, Bolu, 

2018 

 

Introduction: This study was conducted to investigate the cranial 

involvement of familial Mediterranean fever (FMF) focused particularly on 

electroencephalographic findings and seizures. 

Material and Method: Fourty five children with FMF nd 45 healthy 

children  were enrolled from patients attending to  Pediatrics outpatient clinic in Ġzzet 

Baysal University Faculty of Medicine. Children and their families were surveyed 

for the variables as the presence of FMF disease, age, sex, presence of cranial 

involvement, presence and duration of colchicine use, mutation status in genetic 

analysis, cigarette exposure, seizure trait, consanguineous marriage, familial FMF 

history, presence of an individual using colchicine, presence of an individual with 

neurological disease, seizure history. A preformed questionnaire implicated by a 

single physician was used to obtain the responses. Anthropometric and physiometric 

variables such as height, weight, head circumference, blood pressure measurements 

were gathered. Activation electroencephalography by sleep-deprivation was 

performed in all FMF children during attack free period. Electroencephalography 

was also performed  for control group children.  

Results: Cranial involvement accompanying attacks was found in 51.1% of 

the patients. Electroencephalographic recordings were evaluated as abnormal in 

53.3% versus 28.9% of the children with FMF and control groups, respectively. The 

ratio of children with abnormal electroencephalographic findings were significantly 

higher in FMF group than control group (p <0.05). Abnormal 

electroencephalographic abnormal findings were mostly located to the right 

hemisphere (58.3%) in children with FMF whereas abnormal findings were located 

to the right hemisphere only in a minority of control children (30.7%). This 

hemispheric selection were statistically higher in FMF children than control children 

(p <0.05). There was no significant difference in terms of electroencephalographic 

abnormalities when three groups were formed as FMF patients with cranial 
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involvement, FMF patients without cranial involvement and control groups. Seizure 

frequency in two groups were found to be similar (p> 0.05). Passive smoking 

were higher in FMF children than control group (p <0.01). In addition, phosphorus 

levels (p <0.001), aspartate aminotransferase (p <0.01) and aminotransferase (p 

<0.05) levels in the patient group were significantly higher than control group.  

Conclusion: This controlled study highlighted the presence of neurological 

involvement  as regards to electroencephalographic abnormalities in familial 

Mediterranean fever children for the first time in English literature. Further 

prospective and large scale studies should be conducted in order to clearly delineate 

the association between FMF and EEG abnormalities in children with FMF.  

Key Words: Familial Mediterranean fever, neurological involvement, 

electroencephalography, seizures 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Otoinflamatuarhastalıkların en iyi bilineni, Türkler, Ermeniler, Araplar ve 

Yahudiler gibi Akdeniz kökenli toplumlarda en sık görüleni olan Ailesel Akdeniz 

AteĢi (AAA) hastalığı tekrarlayan ateĢ epizotlarına eĢlik eden poliserözit atakları ile 

karekterizedir. Bunun sonucunda hastada karın ağrısı, eklem ağrısı, göğüs ağrısı gibi 

klinik semptomlar meydana gelmektedir (1, 2).  

1997 yılında AAA hastalığına; otozomal resesif kodlanan MEFV genindeki 

mutasyon nedeniyle pyrin/marenostrin isimli anti-inflamatuar proteinin 

üretilmesindeki defektin neden olabileceği ortaya koyulmuĢtur (3, 4).  

Böbrekler baĢta olmak üzere çeĢitli dokulardaki amiloid birikimi, AAA 

hastalığının en korkulan komplikasyonu olmakla birlikte, yapılan araĢtırmalarda 

hastaların % 10 'unda etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen kranial/nörolojik 

tutulum bulguları tespit edilmiĢtir (5). 

AAA hastalığında baĢ ağrısı sıklığının yaklaĢık % 12 olduğu ifade 

edilmekte olup, daha nadir görülen serebral tutulum bulguları da mevcuttur. Aseptik 

menenjit, iskemik stroke, kranial sinir lezyonları, demiyelizan lezyonlar, 

pseudotümör serebri ve posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) 

bunlardandır (6-8). Ayrıca AAA hastalığında febril konvülsiyon ve epilepsi 

sıklığının da arttığı düĢünülmektedir. AAA hastalığında febril konvülsiyon sıklığı % 

13.4 olarak bildirilmiĢtir (9). Febril konvülsiyonlu hastalarda en sık görülen MEFV 

gen mutasyonun M694V olduğu tespit edilmiĢtir (10). 

AAA'da tekrar eden kronik inflamatuar süreçler, hastaların günlük 

aktivitelerini kısıtlayabilmektedir. KolĢisin tedavisinin uzun süreli ve düzenli 

kullanılması sonucunda poliserözit atakları azalmakta, amiloid birikimine bağlı 

mortalite ve morbidite büyük ölçüde düĢmektedir (11). Ancak yapılan çalıĢmalarda 

önemli bir morbidite nedeni olan nörolojik tutulum etyolojisi tam olarak 

anlaĢılamamıĢ ve takiplerde halihazırda uygun bir algoritma tespit edilememiĢtir.  

Bu çalıĢmada AAA hastalığının geniĢ bir perspektife yayılan kranial 

komplikasyonlarının irdelenmesi ve bunların elektroensefalografideki bulgularının 

değerlendirilmesi hedeflenmiĢtir. 
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2.GENEL BĠLGĠLER  

 

2.1. Ailesel Akdeniz AteĢi 

 

2.1.1 Tanım 

AAA hastalığı, 16. kromozomun kısa kolunda lokalize olan MEFV 

genindeki mutasyon sonucu oluĢan ve otozomal resesif geçiĢ gösteren otoinflamatuar 

bir hastalıktır (3,4). Tekrarlayan ateĢ epizotları ile birlikte; periton, sinovium, 

perikard gibi seröz zarlarda inflamasyon meydana gelmektedir (12). Bu hastalığın; 

Rekürren Herediter Poliserözit, Periyodik Peritonit veya Familyal Paroksismal 

Poliserözit Ģeklinde isimlendirilmesi de mevcuttur (13-15). 

 

2.1.2. Tarihçe 

1908 yılında, 16 yaĢında Yahudi bir kız çocuğunda, tekrarlayan ateĢ 

epizotlarına eĢlik eden karın ağrısı atakları Ģeklinde paroksismal bir hastalık olarak 

ilk defa Janeway ve Rosental isimli iki araĢtırmacı tarafından tanımlanmıĢtır. 1945 

yılında Siegal ise kendisi ile birlikte New York'ta ikamet eden 10 tane Yahudi 

hastada benzer klinik bulgular olduğunu ifade etmiĢ ve hastalık, "Benign 

Paroksismal Peritonit" olarak literatüre girmiĢtir (16). 1946 yılında ise ülkemizde 

Abrevaya Marmaralı, Siegal'in bu yayınına atıf yaparak "Garip Bir Karın ağrısı 

Sendromu" baĢlığı ile takip ettiği ailesel Akdeniz ateĢi hastasını Tıp Cemiyeti 

Mecmuası'nda yayınlamıĢtır (17).  

Hastalığın ailesel olduğu ve amiloid birikimin eĢlik ettiği ilk kez 1952 

yılında Mamou ve Cattan isimli araĢtırmacılar tarafından bildirilmiĢ olup, 

günümüzdeki ismi ile "Ailesel Akdeniz AteĢi Hastalığı" ifadesi ise ilk olarak 1958 

yılında Heller tarafından kullanılmıĢtır (18, 19). 

AAA hastalığında kolĢisin kullanımının; ateĢe eĢlik eden karın ağrısı 

ataklarını azalttığı ve kolĢisin tedavisine yanıtın hastanın tanısında kullanılabileceği; 

ilk olarak 1972 yılında Goldfinger ve Özkan tarafından tespit edilmiĢtir (20, 21). 

1997 yılında ise iki farklı araĢtırma grubu tarafından ve birbirinden 

bağımsız olarak, 16. kromozomun kısa kolundaki MEFV genindeki mutasyonun; 

AAA hastalığına yol açtığı tespit edilmiĢ ve bu gen tarafından kodlanan 

pyrin/marenostrin isimli protein tanımlanmıĢtır (3, 4, 22).  
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2.1.3. Epidemiyoloji 

Türk, Yahudi, Ermeni, Arap gibi Akdeniz toplumlarında AAA hastalığı sık 

görülmektedir. Yapılan çeĢitli araĢtırmalarda bu toplumlarda 1/5-1/3 gibi yüksek 

oranda genetik yük tespit edilmiĢtir (23, 24). Bununla birlikte Almanya, Polonya, 

Avustralya, Brezilya ve Ġspanya gibi ülkelerden de vakalar bildirilmiĢtir (1, 25). Ġspanyol 

kökenli Yahudiler olan  Sefarad Yahudileri'nde diğer ırklara göre amiloidoz sıklığının 

arttığı tespit edilmiĢtir (26). 

Ülkemizde AAA hastalığı sıklığı klinik tanı kriterleri açısından sorgulandığında 

1/1000 oranında görülmektedir.  Ancak yapılan çeĢitli araĢtırmalarda genetik mutasyon 

yükünün  1/5-1/3 olduğu bildirilmiĢtir (27). 

 AAA hastalığı Ermenilerde 1/500, Askenazi Yahudilerinde 1/500-1/250, 

Askenazi dıĢındaki Yahudilerde 1/73000 olarak bildirilmiĢ olup, taĢıyıcı sıklığı ise, 

Ermenilerde 1/3, Askenazi Yahudilerinde 1/5, Askenazi dıĢındaki Yahudilerde 1/10-1/5 

olarak bildirilmiĢtir (26-29). 

Bazı araĢtırmalarda, erkeklerde kadınların 1.5-2 katı fazla miktarda görüldüğü 

iddia edilse de; genel olarak çocuk yaĢ grubunda AAA hastalığının, her iki cinsiyette eĢit 

sıklıkta görülmektedir (15, 26, 29). 

 

2.1.4. Genetik 

MEFV (MIM608107) geni, Ulusarası AAA Komisyonu ve Fransız AAA 

Komisyonu tarafından birbirlerinden bağımsız olarak, 1997 yılında açıklanmıĢtır. 

Buna göre 16 kromozomunun kısa kolunda (16p13.3) bulunduğu,  3505 nükleotidden 

oluĢtuğu, 10 tane ekzon bulundurduğu, ve nötrofillerde 781 aminoasitlik bir anti-

inflamatuar proteinin üretimini sağladığı tespit edilmiĢtir. Pirin Yunanca'da ateĢ, 

marenostrin ise Latince'de Akdeniz anlamına gelmesi nedeniyle bu protein 

pirin/marenostrin olarak adlandırılmıĢtır (3, 4, 30). 

MEFV geni ekzon bölgesi, mutasyonu ve nükleotid değiĢimi ve etnik 

kökenlere göre dağılımı Tablo 2.1.1'de belirtilmektedir.  

Türkiyede AAA hastalığının mutasyon dağılımını tespit etmek için farklı 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. 2000 yılında yapılan bir çalıĢmada M694V % 43.5, M680I % 

12, V726A % 11.1, olarak bulunmuĢtur (31). 2001 yılında yapılan baĢka bir 

çalıĢmada ise M694V % 51.5 M680I % 9.2, E148Q % 3.5, V726A % 2.8 ve M694I 

% 0.44 olarak tespit edilmiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada ise 167 hastada, M694V % 41, 

M694I % 17, M680I % 16 ve V726A % 14 olarak saptanmıĢtır (32). 
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Ancak özellikle 2000'li yıllardan sonra yapılan genetik çalıĢmalarda, R202Q 

mutasyonunun ve M694V/R202Q gen değiĢiminin Türk toplumundaki AAA 

hastalarında artmıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Ülkemizde sıklıkla kullanılan ―strip- 

assay‖ metodunda daha önce bakılmayan R202Q mutasyonunun da girmesini uygun 

gören çalıĢmalar devam etmektedir (33, 34). Bu nedenle Türk toplumunda en sık 

görülen mutasyonları ifade edilmesi için daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır.  

  
Tablo 2.1.1. MEFV geni ekzon bölgesi, mutasyonu ve nükleotid değiĢimi ve etnik kökenlere göre dağılımı 

(35) 

 

 

EKSON  

 

MUTASYON 

 

NÜKLEOTĠD 

 

NÜKLEOTĠD 

DEĞĠġĠMĠ  

 

ETNĠK GRUP  

2  148E-Q  442  G-C  
Arap, Ermeni  

Dürzi, Türk, Fransız  

2  167E-D  543  G-C  Ermeni  

2  267T-I  801  C-T  
Polonya, Alman 

olmayan Musevi  

2 R202Q 605 G-A  

3  369P-S  1105  C-T  

3  408A-G  1223  G-A  

5  479F-L  1413  C-G  Ermeni  

10  680M-I  2040  G-C  Ermeni, Türk  

10  680M-I  2040  G-A  

10  681T-I  2042  C-T  

10  692I del  2074-2076  AAT del  Dürzi ( Suriye kökenli )  

10  694M-V  2080  A-G  
Yahudi, Ermeni, Türk, 

Arap  

10  694M-I  2082  G-A  Arap,Türk 

10  694M del  2080-2082  ATG del  

10  695K-R  2084  A-G  Yahudi, Türk  

10  726V-A  2177  T-C  
Dürzi ( Suriye ), 

Yahudi, Türk  

10  744A-S  2276  G-T  Arap, Türk  

10  761R-H  2283  G-A  Ġtalyan, Ermeni, Türk  

 

 

Bugün AAA hastalığı veri tabanında 180 den fazla gen mutasyonu tespit 

edilmiĢtir (36). AAA hastalığının genetik temelleri hala net olarak bilinmemektedir. 

Sessiz mutasyonların mevcudiyeti, tek heterozigot ve bileĢik heterozigot 

mutasyonları bulunan hastalarda klinik tanı kriterlerine göre AAA tanısı 
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konulabilmesi ve tedavi edilebilmesi nedeniyle farklı gen bölgelerinin ve hatta farklı 

proinflamatuar genlerin de AAA hastalığına sebep olabileceğine yönelik çalıĢmalar 

devam etmektedir. (Resim 2.1.1.) 

 

Resim 2.1.1.MEFV geni ekzon bölgeleri ve sık görülen mutasyonları (37) 

 

 

 

2.1.5. Patogenez 

Patogenezi tam olarak aydınlatılamamıĢ olmakla birlikte AAA hastalığının 

anti-iflamatuar mekanizmalardaki eksiklikler  sonucu ortaya çıktığı düĢünülmektedir.  

Noradrenalin, dopamin ve seratonin depolanmasını, presinaptik veziküler 

amin pompasında irreversibl blokaj yaparak engelleyen bir ajan olan reserpin 

tarafından, periyodik peritonit ataklarının azaltıldığı ve nöradrenalin infüzyonu ile bu 

atakların uyarıldığı, ilk olarak 1976 yılında Hayashi ve arkadaĢları tarafından 

gösterilmiĢtir. Yine 1984 yılında yapılan bir çalıĢmada metraminol infüzyonu ile 

AAA ataklarının uyarıldığı ve reserpin ile baskılandığı ifade edilmiĢtir (26, 38).  

1990 ve 1995 yıllarında yapılan iki araĢtırmada dopaminden nöradrenalin 

dönüĢümünde görev alan ve  bakır içeren bir enzim olan dopamin-β hidroksilaz 

aktivitesinin AAA hastalığının akut ataklarında arttığı ve bunun tanısal amaçlı olarak 

kullanılabileceği ifade edilmiĢtir (39, 40). Bütüm bu çalıĢmalar yetersiz olmakla 

birlikte AAA hastalığının patogenezinde ketakolamin metabolizmasındaki 

bozuklukların suçlanmasına neden olmuĢlardır.  

Ayrıca, 1984 yılında yapılan bir çalıĢmada sinovial ve peritoneal sıvılarda 

kompleman 5 aktivitesini baskılayan ve böylece C5a'nın güçlü kemotaktik 

aktivitesini inhibe eden C5a inhibitör isimli bir protein gösterilmiĢtir. Bu proteinin 

aktivitesinin pirin proteini tarafından arttırıldığı tespit edilmiĢtir. AAA hastalığında 
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genetik mutasyon sonucu oluĢan defektif pirin yapısı nedeniyle C5a inhibitör protein 

aktivitesi azalmakta ve kompleman sistemi aracılı inflamasyon meydana gelerek 

serözit tablosu oluĢtuğu düĢünülmektedir (26, 41). 

 

Resim 2.1.2. Pyrin proteini ile C5a inhibitör proteini iliĢkisi (42) 

 

 

 

1989 yılında, AAA hastalığında lipokortin eksikliği sonucu fosfolipaz A2 

enziminin baskılanmasının azaldığı ve böylece artmıĢ araĢidonik asit metabolitlerinin 

oluĢtuğu gösterilmiĢtir (26, 38). 

 

Resim 2.1.3. Lipokortin ve  inflamasyon iliĢkisi (38) 

 

 

 

1997 yılında AAA hastalığında; 16. kromozomda bulunan MEFV genindeki 

mutasyon sonucu pyrin/marenostrin isimli proteinin disfonksiyonu gösterilmiĢtir (3, 

4). PyD, B-Box, CC ve B30.2/ SPRY isimli dört adet fonksiyonel bölge içeren pirin 

proteini; baĢlıca granülositler olmak üzere, derideki ve seröz zarlardaki fibroblastlar, 

monositler ve dentritik hücreler tarafında exprese edilmektedir (29, 43-45). 
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Resim 2.1.4. MEFV geni ekzonları ve pirin proteini yapısı (46) 

 

 

 

Pyrin proteininin antiinflamatuar mekanizmasının anlaĢılması, ASC 

proteinin tanımlanması ile gerçekleĢmiĢtir. ASC (Apoptosis-associated speck like 

protein) adı verilen bir protein, kaspaz-1'e bağlanarak onu katalize etmekte, böylece 

pro-interlökin-1β dan interlökin-1β oluĢmakta ve inflamatuar süreçler baĢlamaktadır. 

ĠĢte pyrin proteini N terminal ucunda bulunan pyrin domaini (PYD) kısmı ile ASC 

proteinine bağlanmakta ve onun kaspaz aktivitesini azaltmaktadır. AAA 

hastalığındaki temel inflamatuar mekanizmanın bu olduğu, günümüzde kabul gören 

en önemli görüĢtür. Böylece AAA hastalığında IL1β, TNF-α ve  birçok inflamatuar 

sitokinin arttığı ifade edilmektedir (43-45, 47). 
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Resim 2.1.5. Pyrin ve ASC arasındaki iliĢkinin Ģematik görünümü (37) 

 

 

 

2.1.6. Klinik Bulgular 

Klinik bulgular genellikle çocukluk çağında ortaya çıkar. Çocukluk çağında 

ortalama baĢlangıç yaĢı 5 olarak bildirilmiĢ olup, vakaların % 70 'i 10 yaĢından önce 

% 90'ı ise 20 yaĢından önce semptomatik hale gelmiĢtir (48, 49). Sadece % 5'inde 30 

yaĢından sonra semtomların ortaya çıktığı tespit edilmiĢtir. AAA hastalığı klinik 

bulgularının erken yaĢta görülmesi sonucunda , hastalığın daha  progressif ilerlediği 

tespit edilmiĢtir (50-52). 

AAA hastalığında ağrılı poliserözit ataklarına eĢlik eden yüksek ateĢ 

mevcuttur. Yapılan bazı araĢtırmalar ile pirin disfonksiyonu sonucu yetersiz anti-

inflamatuar mekanizmalar tespit edilmiĢ, ancak inflamatuar yolların nasıl 

tetiklendiğini net olarak ortaya koyulamamıĢtır. Duygusal stres, soğuk, 

menstruasyon, ezgersiz ve yüksek yağlı diyetin AAA hastalığını tetikleyebileceği 

düĢünülmektedir (26, 29). 

AteĢ ve poliserösit atakları genellikle ani baĢlangıçlıdır. Vakaların çok 

azında titreme gibi prodromal dönem belirtileri gözlenmiĢtir. Genellikle 6-96 saat 

arasında sürdüğü ancak artrit ve artralji Ģeklinde presipite olan AAA hastalığı 

ataklarının daha uzun seyirli olabileceği ifade edilmiĢtir. Atak süresi, vücut 
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sıcaklığının derecesi, tutulan vücut bölgesi kiĢiden kiĢiye veya aynı kiĢide farklı 

ataklarda değiĢiklik gösterebilmektedir. Ancak çoğunlukla aynı kiĢide aynı tip atak 

olmaktadır. Ataklar arasında hasta sağlıklıdır ve günlük aktivitelerini yerine 

getirebilir (2). Atak sıklığı yaĢla birlikte azalmaktadır. Atakların haftada birden, yılda 

bire kadar farklı sıklıklar ile ortaya çıktığı bilinmektedir. Diğer periyodik ateĢ 

formlarının aksine, genellikle atak sıklığının düzensiz seyirli olduğuna dair veriler 

bulunmaktadır (2, 53). 

Yapılan araĢtırmalar sonucu AAA hastalığının iki tane fenotipi olduğu tespit 

edilmiĢtir. Fenotip 1 olarak adlandırılan formu tipik klinik bulgular ile tanı konulan 

ve genotip ile desteklenen formudur. Fenotip 2 olarak adlandırılan formu ise, tipik 

ataklar olmamasına rağmen amiloidozun geliĢtiği formudur (28, 54, 55). Bazı 

kaynaklar ise MEFV tüm gen analizinde mutasyonu olmamasına rağmen klinik 

bulguları olduğu formu ise Fenotip 3 olarak adlandırmaktadırlar (56). 

 

2.1.6.1.AteĢ 

Vücut sıcaklığının termoregulatuar ayar noktasının üzerine çıkması ateĢ 

olarak tanımlanır. Bu genellikle aksiller ölçümde 38 C˚ üzeri olarak kabul edilir (57-

59). 

AAA hastalığının yaklaĢık % 96'sında görülen 38.5 ˚C üzerine çıkan ateĢ, 

AAA hastalığında en sık bulgusudur. Genellikle ani baĢlangıçlıdır ancak vakaların % 

20-30'unda bir kaç saatlik üĢüme titreme gibi prodromal dönem bildirilmiĢtir. 

KolĢisin tedavisi ile ateĢ piklerinin baskılanması sonucu ateĢsiz ataklar görülebilir 

(26, 28, 56).  

 

2.1.6.2. Karın Ağrısı 

AteĢten sonra en sık görülen ikinci bulgudur (% 95). Peritondaki aseptik 

serozal inflamasyon sonucu oluĢan, ortalama 24-48 saat süren, batında hafif 

distansiyon hissinden kıvrandırıcı Ģiddetli ağrıya kadar geniĢ bir yelpazede 

görülebilen bir semptomdur. Genellikle periumbilikal bölgede olmak üzere batında 

yaygın veya lokalize olabilen ağrıya; hassasiyet, defans, rebound gibi peritoneal 

inflamasyon bulguları da eĢlik edebilir (26, 60). 

Peritondaki yaygın iflamasyon sonucu bağırsak hareketlerinin azalmasına 

bağlı olarak görülen kabızlık da AAA hastalığında sık görülen bir yakınmadır. 
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Peritondaki nötrofilden zengin eksuda organize olarak fibröz adezyonlara ve böylece 

mekanik ileusa neden olabilmektedir. Barsak seslerinin azalması flatulans ve 

defekasyonun olmaması, batın distansiyonun ve kusmaların görülmesi, direk 

grafilerde hava-sıvı seviyelerinin görülmesi klinisyenlerin AAA ataklarına eĢlik eden 

ileus açısından dikkatli olmalarını gerektirmektedir (61, 62). 

ġiddetli karın ağrısı atakları akut batın ile karıĢabilir ve hastaların yaklaĢık 

% 30-40'ında yanlıĢ apendektomi yapıldığı bildirilmiĢtir. Bu nedenle, Livneh tanı 

kriterlerinde geçirilmiĢ apendektomi öyküsü tanıyı destekleyici kriter olarak 

belirtilmektedir (63-65). AAA hastalarında geliĢebilecek olan gerçek apandisit 

tablosunun AAA hastalığı atağı olarak değerlendirilmemesi ve atlanmaması için bazı 

yazarlar elektif apendektomi yapılması gerektiğini savunmaktadırlar (50, 66, 67). 

 

2.1.6.3. Eklem Ağrısı 

AAA hastalığında en sık görülen 3. semptom eklem ağrısıdır. (% 25-75). 

Türklerde % 45-50 civarında bildirilmiĢtir (62, 68). Artrit; Araplarda, Ermenilerde ve 

Türklerde, Yahudilerden daha sık görülmektedir.   

Sinoviumda aseptik bir inflamasyonla birlikte, baskın inflamatuar hücrelerin 

nötrofiller olduğu tespit edilmiĢtir. Eklemde ĢiĢlik kızarıklık ve sıcaklık artıĢı her 

zaman bulunmayabilir. Egzersizle veya minör bir travmayla tetiklenen eklem ağrısı, 

vakaların %  70'inde artrit Ģeklinde % 30'unda artralji Ģeklinde kendini gösterir.  

Asimetrik, mono/oligoartiküler Ģekildedir. En sık ayak bilekleri ve dizleri 

tutmakla birlikte el bilekleri, kalçalar ve diğer eklemler de tutabilir. Genellikle 48-72 

saat sürer, eklemde destrüksiyon yapmadan kendiliğinden geçer (50, 69, 70). Buna 

rağmen, hastaların % 5'inde bir aydan uzun süren, uzamıĢ artrit bulguları 

bildirilmektedir. Nadiren eklemlerde hasar bıraktığı ve fonksiyonel bozulmaya yol 

açtığı ifade edilmiĢtir (69). Eklemdeki uzun süren steril sinoviti takiben, eklem 

çevresinde kaslarda atrofi, radyolojik olarak tespit edilebilen litik erozyonlar yer yer 

osteoporotik alanlar ve osteonekroz görülebilir. Bu Ģekilde kronik diz efüzyonu olan 

vakalarda cerrahi giriĢimler yapılabilir  (63, 69, 71). 

% 0.4 hastada ise sakroiliak eklem tutularak serönegatif spondiloartropati 

yapmakta olup, bu tutulum Ģekli kolĢisinden fayda görmez, steroid olmayan 

antiinflamatuar ilaçlar kullanılabilir (72, 73). 
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Resim 2.1.6. Ailesel Akdeniz ateĢi olan bir hastada diz artriti (50) 

 

 

 

2.1.6.4. Göğüs Ağrısı ve Kalp ağrısı 

Plevrada steril seröz inflamasyon gözlenen AAA hastalığının en sık 

dördüncü bulgusu göğüs ağrısıdır. Vakaların yaklaĢık % 25-80'inide görülmektedir. 

(62). Ülkemizde FMF ÇalıĢma Grubu verilerine göre % 31 görülme sıklığı 

bildirilmiĢtir (22). 24-72 saat süren göğüs ağrısına solunumla ağrı ve nefes darlığı 

eĢlik edebilir. Radyolojik olarak efüzyon saptanabilir ve oskültasyon ile solunum 

seslerinde azalma tespit edilebilir (43, 50, 74). 

Göğüs ağrısı tek taraflı olduğunda perikardın aseptik serözal inflamasyonu 

sonucu  geliĢen AAA perikarditi düĢülebilir. Vakaların % 0.5'inde bu Ģekilde kalp-

perikard ağrısı bildirilmiĢtir. Göğüs arkasında yanma ve ağrı, elektrokardiyografik 

değiĢiklik görülebilmekte, nadiren de tamponat ile komplike olabilmektedir (60, 75). 

 

2.1.6.5. Cilt Tutulum Bulguları 

Yapılan çalıĢmalarda hastaların % 7-40 civarında cilt tutulum bulguları 

görülmekte olup, ülkemizde AAA hastalarının % 21'inde cilt tutulumu saptanmıĢtır. 

(22). Genellikle ön tibial bölgede, ayak sırtında veya ayak bileklerinde görülen, 

düzgün sınırlı, kırmızı renkli, ĢiĢ, kaĢıntılı ve ağrılı, lezyonlardır. Görüntüsü tipiktir 

ve erizipel benzeri eritem olarak tanımlanmaktadır (26, 42, 43). 
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Resim 2.1.7. Ailesel Akdeniz ateĢi hastalığında erizipel benzeri eritem ve döküntü (50) 

 

 

 

2.1.6.6. Vaskülit 

Bazı sık görülen vaskülitlerin AAA hastalığının sunuĢ Ģekillerinde olduğu 

düĢünülmektedir. Henoch Schönlein Purpurası (HSP)  ve Poliarteritis Nodoza 

(PAN)'nın sıklığı AAA hastalarında hasta olmayan popülasyona göre artmıĢ 

durumdadır. AAA hastalığındaki artmıĢ inflamasyon yatkınlığının immun kompleks 

oluĢumunu arttırarak vaskülitik lezyonlara yol açabilecekleri düĢünülmektedir (29). 

HSP, AAA hastalarının % 5-7'sinde görülmektedir. AAA hastalığında; 

palpable purpuraya ek olarak eklem tutulumu, karın ağrısı, ve glomerülonefritin bir 

veya birkaçının  görüldüğü tipik HSP kliniği Ģeklinde görülebilmektedir. Bunula 

birlikte genellikle ağır seyrederek steroid kullanımı gerektirir (63, 76). 

PAN, AAA hastalarının % 1'inde görülmektedir. Genellikle ileri yaĢlarda 

ortaya çıkan bir vaskülit olan PAN, AAA sunuĢ Ģekli olarak daha küçük yaĢlarda ve 

AAA'nın klinik seyri esnasında ortaya çıkar. Bu nedenle çocukluk çağında PAN 

tespit edildiğinde altta yatan hastalık olarak AAA hastalığı sorgulanmalıdır. M694V 

ve M680I mutasyonları AAA ve PAN birlikteliğinde en sık görülen mutasyonlardır 

(64, 77). 
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2.1.6.7. Nörolojik Tutulum 

En sık görülen nörolojik tutulum baĢ ağrısıdır (50). YetiĢkinlerde AAA 

hastalığında baĢ ağrısı sıklığının % 15 olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (78). 

Çocuklarda yapılan bir araĢtırmada AAA hastalığı olan 101 vakanın 13 ünde baĢ 

ağrısı (% 12) olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca daha nadir görülmekle birlikte aseptik 

menenjit, iskemik stroke, kranial sinir lezyonları, demiyelizan lezyonlar, 

pseudotümör serebri ve posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) gibi 

nörolojik tutulum bulguları da bildirilmiĢtir. Bunların içinde demyelizan lezyonların 

ve serebrovasküler hastalıkların AAA hastalığında baĢ ağrısından sonra en sık 

görülen kranial tutulum Ģekilleri oldukları ifade edilmiĢtir (6-8). 

Erken çocukluk çağından itibaren tekrarlayan yüksek ateĢli dönemleri 

olması ve serebral tutulum gözlenebilmesi nedeniyle ailesel Akdeniz ateĢi 

hastalığında febril konvülsiyon ve epilepsi sıklığının da arttığı düĢünülmektedir. 

Yapılan bir araĢtırmada AAA hastalığında febril konvülsiyon sıklığı % 13.4 olarak 

bildirilmiĢ olup, normal toplum ortalamasına göre daha yüksektir (9). Yapılan baĢka 

bir çalıĢmada ise febril konvülsiyonlu hastalarda MEFV gen mutasyonlarının konrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı oranda daha sık görüldüğü ifade edilmiĢtir.  

Febril konvülsiyonlu hastalarda en sık görülen MEFV gen mutasyonun M694V 

olduğu tespit edilmiĢtir (10). 

Hastalığın nadir sunuĢ Ģekillerinden olduğu düĢünülen poliarteritisnodoza 

(PAN), Henoch Schönlein Purpurası (HSP) veya otoimmünite ile iliĢkili diğer 

vaskülitik hastalıklarda da serebral tutulum olabileceği gösterilmiĢtir. 

Bu,elektroensefalografi bulguları ile desteklenmiĢtir (79-81).  

Yapılan bir araĢtırmada, HSP'de nörolojik tutulum gösteren 26 çocuktan % 

31'inde davranıĢ değiĢikliklerine eĢlik eden ve günlük aktivitelerini kısıtlayan baĢ 

ağrısı tespit edilmiĢtir. HSP'nin akut alevlenmesi esnasında vakaların % 46'sında 

yavaĢ dalga ve keskin dalga paroksizmleri gibi anormal EEG bulguları belirlenmiĢtir. 

Hastaların çoğunda bu EEG değiĢiklikleri normale dönmüĢ ancak 4 hastada (% 15) 

EEG değiĢiklikleri sebat etmiĢtir (81). 

AAA hastalığının bir diğer sunuĢ Ģekil olan PAN ise küçük ve orta boylu 

atar damarların kronik  segmental nekrotizan inflamasyonudur. Yapılan çeĢitli 

araĢtırmalarda PAN ' da nörolojik tutulum, hastaların % 14-72'sinde görülmektedir. 
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En sık mononöritis multipleks veya periferik nöropati Ģeklinde olduğu ifade 

edilmiĢtir (82). 

Epilepsi patogenezinde inflamatuar süreçlerin rol oynadığı düĢünülmektedir. 

Özellikle inflamatuar mediatörlerden olan IL-1β 'nın deneysel febril statusu 

tetiklediği, TNF-α'nın beyindeki eksitatuar glutamat kanalları üzerinden etki etmesi, 

TGF-β'nın hasarlı beyin dokularında inflamasyon meydana getirmesi ve epileptik 

nöbetlere yol açması nedeniyle; epilepsi ile otoinflamatuar mekanizmalar arasında 

iliĢki olduğu düĢünülmektedir (83-86). AAA hastalığının da bu otoinflamatuar 

mekanizmaları tetiklemek suretiyle epileptik nöbetlere yol açabileceği sanılmakta 

olup, AAA hastalığında elektroensefalografik (EEG) anormallikler de bildirilmiĢtir 

(87). MEFV gen mutasyonu sonucu oluĢan pirin proteini disfonksiyonu sonucu 

antiinflamatuar mekanizmalarda bozukluk meydana gelmekte ve böylece artmıĢ 

inflamatuar aktivite ile birlikte epilepsi ve iliĢkili klinik durumların arttığı 

düĢünülmektedir. Ancak bununla ilgili literatürde yeterince veri yoktur.  

Tekrarlayan poliserözit ataklarının abdominal epilepsiden ayırt edilmesi 

takip ve tedavi açısından önem taĢır. Abdominal epilepside ateĢ ve akut faz 

yükseklikleri olmaması ve epileptiform elektroensenfalografi (EEG) değiĢikleri 

olması, AAA hastalığında ise EEG'de genellikle epileptiform olmayan 

anormalliklerin görülmesi, abdominal epilepsinin antiepileptik ilaçlara yanıt vermesi, 

ancak AAA hastalığı ataklarının kendiliğinden ve kolĢisin tedavisi ile gerilemesi 

nedeniyle bu iki hastalığın farklı klinik antiteler oldukları düĢünülmektedir (87-89). 

 

2.1.6.9. Kas ağrısı 

Genellikle egzersiz sonralarında olan,  yaygın halsizlik Ģeklinde olabileceği 

gibi, alt ekstremitede lokalize kas ağrıları Ģekilnde de görülebilir. 24-48 saat içinde 

kendiliğinde veya steroid olmayan antiinflamatuar ilaç kullanımı ile geçer. 

Genellikle ateĢ eĢlik etmez (50). 

AAA hastalığının sunuĢ  Ģekillerinden biri olarak gösterilen ve ilk olarak 

1994 yılında Langevitz tarafından "UzamıĢ Febril Miyalji Sendromu" olarak 

tanımlanan; 6-8 haftaya kadar sürebilen, özellikle alt ekstremitede bilateral tutulum 

gösteren, ciddi kas hassasiyeti ve ağrısının görüldüğü bir klinik antite mevcuttur. 

Ataklara genellikle hafif ateĢ ve karın ağrısı eĢlik eder. Eklem ağrısı, ishal ve 

vaskülitik cilt döküntüleri de nadiren görülebilmektedir. UzamıĢ febril miyaljide 
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özellikle ESH yükseklikliği ile birlikte lökositoz, hipergamaglobinemi, normal kas 

enzimleri, normal elektromyelografik çalıĢmalar ve normal kas biyopsisi mevcuttur 

(63, 90, 91). Tedavide  steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar ve kolĢisin etkin 

değildir. Özellikle hematolojik maligniteler ve kolĢisine bağlı miyopati dıĢlandıktan 

sonra prednizolon (1mg/kg/gün) kullanımı ile Ģikayetler gerilemektedir (62, 90). 

 

2.1.6.10. Skrotal Tutulum 

Tunika vaginalisin serözal steril inflamasyonu sonucu özellikle prepubertal 

dönemde erkeklerde ilk bulgu olarak da görülebilen, skrotumda ağrı, kızarıklık, ĢiĢlik 

Ģeklinde kendini gösterebilen, 12-24 saat sonra hasar bırakmadan kendiliğinden 

geçen nadir bir tutuluĢ Ģeklidir. AAA hastalarının % 5'ten daha azında bildirilmiĢ 

olup, 20 yaĢından sonra hemen hiç görülmemektedir. Genellikle selim seyirlidir. 

Nadiren testiküler damarlarda strongülasyona neden olarak orĢiektomiye giden 

vakalar bildirilmiĢtir (60, 92). 

 

2.1.6.11. Splenomegali  ve Hepatomegali 

Splenomegali genellikle AAA hastalığındaki inflamasyona sekonder bir 

dalak büyümesi görülüp vakaların % 10-60'ında bildirilmiĢtir. Nadiren amiloid 

birikimine bağlı progressif splenomegali de görülebilmektedir (14, 63). 

Vakaların % 3'ünde ise hepatomegali bildirilmiĢ olup etyopatogenezi net 

olarak bilinmemektedir (62). AAA hastalarında alkolik olmayan karaciğer hastalığı 

sıklığının arttığını gösterir çalıĢmalar da mevcut olmakla birlikte, amiloidoz ve 

steatohepatit açısından rutin karaciğer biyopsisi önerilmemekte, çünkü hayatı tehdit 

eden hemorajilere yol açabilmektedir (93, 94). 

AAA hastalığında karaciğerde amiloid birikimi de izole vakalarda 

gösterilmiĢ olup, amiloidoza sekonder inrahepatik kolestaz olguları bildirilmiĢtir(95). 
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Resim 2.1.8. Ailesel Akdeniz ateĢi belirti ve bulguları  (96) 

 

 

 

2.1.7. Laboratuvar Bulgular 

Hastalığın kesin tanısı laboratuvar verileri ile değil klinik olarak 

konulmaktadır, çünkü AAA hastalığına kesin tanı koyduracak bir laboratuvar testi 

yoktur (92).  AteĢ ve eĢlik eden poliserözit atakları esnasında eritrosit sedimentasyon 

hızı (ESH), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A proteini (SAA), fibrinojen, ve 

β-2 mikroglobulin yükseklikleri görülebilmekle beraber, hastalık remisyona 

girdiğinde tüm bu tetkikler normal sınırlara dönmektedir. Bazı yazarlar nötrofil 

hakimiyetinde olan lökositoz da görülebildiğini ifade etmiĢlerse de genellikle 

ataklara lökositozun eĢlik etmediği düĢünülmektedir (60-62, 68). 
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Ayrıca klinik olarak yol gösterici olmasa da yapılan bazı çalıĢmalarda atak 

esnasında TNF-α, IL-2R, IL-1, IL-6, IL-8 düzeylerinin de artmıĢ oldukları tespit 

edilmiĢtir (68, 97). Bu laboratuvar parametreleri arasında klinik tanı koymada en iyi 

testin CRP yüksekliği olduğu düĢünülmektedir (98). AAA hastalığında atak 

aralarındaki kronik subklinik enfeksiyon vakaların % 30'unda görülmekte ve bunun 

en iyi göstergesinin SAA ve CRP düzeyleri olduğu düĢünülmektedir. Yapılan bir 

çalıĢmada özellikle SAA düzeylerinin  AAA hastalarında ataksız dönemde kontrol 

grubuna göre anlamlı oranda yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (28, 45, 68, 99). 

AAA hastalığında atak sırasında geçici proteinüri ve hematüri 

görülebilmektedir. Ancak özellikle sebat eden dirençli proteinüri, renal amiloid 

birikimi açısından dikkatli olunmasını gerektirir (29). 

 

2.1.8. Tanı 

AAA hastalığı klinik ile tanı konulan bir hastalıktır. Genetik veriler ile 

tanının yaklaĢık% 60'ı desteklenmektedir. Hastaların % 41-76'sında MEFV geni 

homozigot veya birleĢik heterozigot saptanabilirken, kalan büyük bir hasta 

popülasyonunda tek heterozigot saptanmakta veya mutasyon bulunamamaktadır. 

Bunun sebebi, rutinde bakılan mutasyonların sadece en sık mutasyonlar olması, 

genotip-fenotip iliĢkisinde halihazırda açıklanamamıĢ noktaların mevcudiyeti ve 

baĢka proinflamatuar genlerle ilgili çalıĢmaların devam etmesidir (29, 100, 101). Bu 

nedenle genetik mutasyon durumu tanıyı sadece desteklemekte, hastalığın tanısı 

halihazırda klinik olarak konulmaktadır (63, 66). Genetik tanının AAA hastalığındaki 

yeri tablo 2.1.5'te verilmiĢtir.  

Hastalığın kiĢiden kiĢiye ve aynı kiĢide ataklar arasındaki değiĢen 

prezentasyonları nedeniyle bazı vakalarda tanı koymak güçleĢmektedir. Hastaların 

sistematik Ģekilde değerlendirilmemesi nedeniyle FMF ÇalıĢma Grubu verilerine 

göre ülkemizde AAA hastalığını tanısının konulması ortalama 7 yıl sürmektedir (22). 

AAA hastalığı tanısı; tüm dünyada kabul gören klinik tanı kriterleriar 

acılığıyla konulmaktadır. Bu kriterlerden en sık kullanılanı tekrarlayan ateĢ, 

poliserözit atakları, aile öyküsü, amiloid birikiminin tespit edilmesi ve kolĢisin 

tedavisine yanıtın sorgulanmasına dayanan ve 1997 yılında tanımlanan Tel 

Hashomer Kriterleridir (53, 101-104). 
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Tablo 2.1.2. Tel Hashomer Tanı Kriterleri (1, 65) 

 

MAJÖR KRĠTERLER MĠNÖR KRĠTERLER 

1. Serözitin eĢlik ettiği tekrarlayan ateĢ atakları 1. Tekrarlayan ateĢ atakları 

2. YatkınlaĢtırıcı bir hastalık olmaksızın AA tipi 

amiloidoz varlığı 

2. Erizipel benzeri eritem varlığı 

3. KolĢisin tedavisine anlamlı yanıt alınması 3. Birinci derece akrabalarında AAA varlığı 

Kesin tanı: 2 major kriter veya 1 major ve 2 minör kriter  

Olası tanı: 1 majorve 1 minör kriter  

 

Tipik poliserözit ataklarının yanında; etnik kökeninin ve laboratuvar 

bulgularının AAA hastalığı ile uyumlu olması, kolĢisin tedavisi ile Ģikayetlerin 

azalması veya geçmesi, baĢka bir nedenle açıklanamayan AA tipi amiloidozun tespit 

edilmesi Tel Hashomer  Kriterleri için önemlidir. (Tablo 2.1.2) 

BaĢka bir tanı kriteri de 1998 yılında Avi Livneh tarafından tanımlanmıĢtır 

(65). Tablo 2.1.3'de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 2.1.3. Livneh Tanı Kriterleri (65) 

 

MAJÖR KRĠTERLER MĠNÖR KRĠTERLER 

1-4’teki tipik ataklar 1. Ġnkomplet göğüs atakları 

1. Peritonit (generalize) 2. Ġnkomplet artrit atakları 

2. Plevrit (tek taraflı) veya perikardit 3. Egzersizle bacak ağrısı 

3. Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği) 4. KolĢisine iyi yanıt 

4. Tek baĢına ateĢ 5. Ġnkomplet abdominal ataklar 

 

DESTEKLEYĠCĠ ÖLÇÜTLER 

1. Ailede AAA öyküsü  

2. Uygun etnik köken 

3. Yirmi yaĢ öncesi baĢangıç 

4. Ağır ve yatak istirahati gerektiren ataklar.  

5. Kendiliğinden geçmesi  

6. Ataklar arası bulgusuz dönem 

7.Lökosit, ESH, serum amiloid A, fibrinojen düzeylerinden bir veya daha fazlasında anormal sonuç 

8. Aralıklı proteinüri veya hematüri 

9. Appendektomi veya tanısal laparatomi 

10. Ailede akraba evliliği olması öyküsü 

 

TĠPĠK ATAKLAR ĠNKOMPLET ATAKLAR 

 1. Tekrarlayıcı  

(aynı yerde 3’ten çok),  

 2.  AteĢli  

(rektal, 38 derece veya daha yüksek) 

3.  Kısa süreli  

(12 saat-3 gün) nöbetlerdir.  

AĢağıda belirtilen özelliklerden birisi veya ikisi bakımından tipik 

ataklardan farklı, ağrılı ve tekrarlayıcı ataklardır 

1. Normal veya 38 °CdüĢük ateĢ  

2. Klasik nöbetlerden daha uzun veya daha kısa nöbetler  

3. Abdominal ataklar esnasında peritonit bulgularının olmaması  

4. Lokalize abdominal ataklar  

5. Spesifik yerlerden baĢka yerleri tutan artri 

Kesin tanı; 1 veya daha fazla majör ölçüt  

 veya 2 veya daha fazla minör ölçüt  

 veya 1 minör,  5 veya daha fazla destekleyici ölçüt 

 veya 1 minör ölçüt ile birlikte destekleyici ölçütlerden ilk 4 tanesinin varlığı gerekmektedir 
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Bu tanı kriterleri dıĢında 2009 yılında Yalçınkaya ve arkadaĢları tarafından 

çocukluk çağı için yeni tanı kriterleri belirlenmiĢ ve yapılan araĢtırmalarda 

Yalçınkaya Kriterlerinin de Tel Hashomer Kriterleri kadar güvenilir olduğu tespit 

edilmiĢtir (96, 66). (Tablo 2.1.4) 

 

Tablo 2.1.4. Çocuklarda AAA hastalığı tanısı için Yalçınkaya Kriterleri (32) 

 

Kriterler Tanım 

AteĢ ≥3 kez,6-72 saat süren aksiller>38ºC ölçülen ateĢ atağı 

Karın ağrısı ≥3 kez,6-72 saat süren atak 

Göğüs ağrısı ≥3 kez,6-72 saat süren atak 

Artrit ≥3 kez,6-72 saat süren atak, oligoartrit 

AAA için aile hikayesi  

Tanı için en 2 kriter gerekmektedir.  

 

Yalçınkaya ve arkadaĢlarının tanımladığı tanı kriterlerinde 2 veya daha fazla 

kriterin mevcudiyetinde duyarlılık % 86,5 özgüllük % 99,3 olarak tespit edilmiĢtir 

(66). 

 

Tablo 2.1.5. AAA hastalığında genetik tanının yeri (105) 

 

Klinik Genetik geçiĢ Final teĢhis Tedavi kararı 

Klinik var +/+ , +/- , -/- Kesin AAA KolĢisin 

ġüpheli klinik +/+ Kesin AAA KolĢisin 

+/- , -/- ġüpheli AAA Takip veya terapötik çalıĢma 

Klinik yok 

 

+/+ Preklinik veya düĢük penetrans Klinik ve proteinünin takibi 

+/- , -/- TaĢıyıcı veya AAA değil Tedavi ve takip yok 

+/+ : homozigot 

+/- : heterozigot 

-/- : mutasyon yok 

 

2.1.9. Hastalık Ağırlık Değerlendirmesi 

AAA hastalığı ağırlığının değerlendirilmesi için 1984 yılında Pras 

tarafından geliĢtirilen klinik skorlama sistemi kullanılır. Bu skorlamada baĢlangıç 

yaĢı, bir ayda geçirilen atak sayısı, artritin süresi, erizipel benzeri eritem varlığı, 
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amiloidoz geliĢme durumu ve kullanılan kolĢisinin dozu dikkate alınır. Buna göre 3-

5 puan hafif, 6-8 puan orta, 9 ve üzeri puan ciddi olarak sınıflanmıĢtır (53, 67, 106). 

 

Tablo 2.1.6. Pras Ailesel Akdeniz AteĢi  ağırlık skorlaması 

 

Parametreler Özellik Puan 

BaĢlangıç yaĢı (yıl) >31 0 

 21-31 1 

 11-20 2 

 6-10 3 

 <6 4 

Aylık atak sayısı <1 1 

 1-2 2 

 >2 3 

Artritin özelliği Akut 2 

 UzamıĢ 3 

Erizipel benzeri eritem varlığı  2 

Amiloidoz varlığı  3 

KolĢisin dozu (mg/gün) 1 1 

 1,5 2 

 2 3 

 >2 4 

3-5 puan hafif,    

6-8 puan orta,   

9 ve üzeri puan ciddi   

 

 

2.1.10. Ayırıcı Tanı 

AAA hastalığı ayırıcı tanısında, Ģiddetli karın ağrısı yapan cerrahi 

patolojiler, pankreatit, inflamatuar barsak hastalıkları, akut intermittant porfiri, 

abdominal epilepsi, vaskülitler ve diğer periyodik ateĢ sendromları yer almaktadır 

(107). 

Periyodik ateĢ sendromları (PAS) tekrarlayan ateĢ atakları ile birlikte 

seyreden vücudun çeĢitli dokularında otoinflamatuar reaksiyonların olduğu çoğu 

genetik kökenli hastalıklardır (68). Ailesel Akdeniz ateĢi (AAA) hastalığı baĢta 

olmak üzere; Hiperimmünglobulin D sendromu (HIGD), tümör nekroz faktör 

reseptörü ile iliĢkili periyodik ateĢ sendromu (TRAPS), Kriyopirinopatiler, Muckle-

Wells sendromu (MWS), ailesel soğuk ürtikeri (FCU), kronik infantil nörolojik 
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kutanöz artropati sendromu (CINCA), periyodik ateĢ, aftöz stomatit, farenjit ve 

adenopati sendromu (PFAPA) bu periyodik ateĢ sendromlarıdır (108). 

 

2.1.10.1. Hiperimmunglobulin D Sendromu(HIGD) 

Tekrarlayan ateĢ ataklarına eĢlik eden yüksek immünglobulin D düzeyleri 

ile karekterizedir (IgD≥100 IU/ml). Mevalonatkinaz geninde meydana gelen 

otozomal resesif bir mutasyon sonucu oluĢur. Genellikle 3-7 gün süren ataklarla 

karekterizedir. Ataklar AAA hastalığına göre daha uzun sürelidir. Tekrarlayan 

ateĢlerle birlikte; kusma, bulantı, karın ağrısı, ishal Ģeklindeki klinik bulgular 

mevcuttur. Bunlara; oligoartiküler ve simetrik artrit, makülopapüler döküntü, ve 

servikal lenfadenopati de eĢlik edebilir. Karın ağrısı Ģiddetli değildir, genellikle 

peritonit eĢlik etmez. Erken çocukluk döneminde bazen normal IgD seviyeleri 

görülebilmekte olup, kesin tanısı mevalonatkinaz enzim aktivitesindeki azalma ile 

konulmaktadır.  

HIDS selim seyirlidir ve ataklar yaĢla birlikte azalmaktadır. KolĢisin 

tedavisinden fayda görmez. Semptomatik tedavi edilir. Ayrıca; antipiretik, steroid 

olmayan antiinflamatuar ilaçlar (NSAID), steroid ve statinler de tedavide 

kullanılmaktadır. Takiplerinde amiloidoz görülmemektedir (109, 110). 

 

2.1.10.2 Tümör nekroz faktör reseptörü ile iliĢkili periyodik ateĢ 

sendromu (TRAPS) 

Özellikle Ġrlanda ve Ġskoçya kökenlilerde görülen, 12 kromozomdaki Tip 1 

Tümör Nekrosis Faktör (TNF) reseptöründeki otozomal dominant bir mutasyon 

sonucu; pediyodik ateĢlere ek olarak karın ağrısı, göğüs ağrısı, artrit/artralji ve 

lenfadenopatilerin görüldüğü bir hastalıktır. KolĢisin tedavisine yanıt vermez ve 

takiplerinde amiloidoz geliĢmez. Atak esnasında yaygın miyaljiye ek olarak 

periorbital ödem ve ağrılı konjonktivit görülebilmesi AAA hastalığı ayırıcı tanısında 

yol gösterebilir. Tedavisinde atak sırasında steroid kullanılır. Ancak ağır olgularda 

TNF reseptör antagonisti olan etanerceptin yarar sağladığı da bildirilmiĢtir (68, 111). 

 

2.1.10.3 Kriyopirinopatiler 

AAA hastalığında görülen pirin genindeki mutasyon ile benzer özellikte 

olan ancak soğukla aktive olan 1. kromozomda bulunan kriyopirin genindeki 
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mutasyon sonucu ortaya çıkar. R206W mutasyonu en sık görülen mutasyondur. 

Muckle-Wells sendromu (MWS), ailesel soğuk ürtikeri (FCU), kronik infantil 

nörolojik kutanöz artropati sendromu (CINCA) bu gruptaki üç hastalıktır (44): 

Muckle-Wells sendromu (MWS): Otozomal dominant kalıtımlı, ürtiker 

benzeri döküntüler, sinirsel tip iĢitme kaybı görülebilen, özellikle büyük eklemlerde 

destrüktif artropatilere yol açabilen bir periyodik ateĢ sendromudur. AteĢ ataklarına 

ek olarak konjonktivit, episklerit ve üveit görülebilir. Takiplerinde genellikle 

amiloidoz geliĢimi bildirilmiĢtir. Tedavisinde IL-1 antagonisti olan anakinra ve 

steroid kullanılabilir (50, 112). 

Kronik Ġnfantil Nöro-Kutanöz Artropati Sendromu (CINCA): 

Yenidoğan baĢlangıçlı multiinflamatuar sendrom olarak da adlandırılmaktadır. 

Santral sinir sistemi, cilt ve eklem tutulumu söz konusudur. Mental retardasyon, 

konvülziyon ve spastisite görülebilir. BaĢlangıçta ürtikeryal olan döküntü zamanla 

kalıcı maküler, kaĢıntısız bir döküntü halini alır. Özellikle uzun kemik uçlarında 

destrüksiyonlara yol açan artropatiler söz konusudur. Hastalık genellikle kötü 

prognozludur (50, 68, 113). 

 

2.1.10.4 Periyodik ateĢ, aftözstomatit, farenjit ve adenopati sendromu 

(PFAPA) 

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, çocukluk çağında selim seyirli 

bir periyodik ateĢ sendromudur. Genellikle ayda bir 3-4 gün süren yüksek ateĢ 

ataklarına ek olarak ortaya çıkan; aftöz stomatit, farenjit ve  servikal lenfadenopatiler 

mevcuttur. Bu dönemde akut faz reaktanları yüksektir. Nadiren hafif 

hepatosplenomegali ve  artralji de eĢlik edebilir.  

Çocuğun büyümesi normaldir. AteĢ atakları arasında çocuğun tamamen 

sağlıklı ve günlük aktivitelerine devam ettiği bildirilmiĢtir. Tanısı Tablo 2.1.7 'de 

verilen klinik tanı kriterleri kullanılarak konulur (50, 68, 114). 

Tedavisinde antipiretik ve ağız bakımı gibi semptomatik yaklaĢım genellikle 

yeterlidir. AteĢler dirençli olduğunda tek doz 2 mg/kg prednizolon ile ateĢler kontrol 

altına alınır. Gereksiz kullanılan antibiyotiklerin floraya zarar vererek ateĢ ataklarını 

sıklaĢtırdıkları düĢünülmektedir (50, 68). 

 

  



 24   

 

Tablo 2.1.7. PFAPA sendromu tanı kriterleri (50) 

 

1.Erken yaĢ baĢlangıçlı olarak yineleyen ateĢ atakları 

 

2. Üst solunum yolu enfeksiyonu olmasızın oluĢan bulgular: (aĢagıdakilerden henhangi birisi) 

 a. Aftöz stomatit 

 b. Servikal adenit 

 c. Farenjit 

3. Siklik nötropeni ve diğer kalıtsal periyodik ateĢlerin dıĢlanması 

 

4. Atak arasında tamamı ile sağlıklı çocuklar 

 

5. Normal sınırlarda büyüme ve geliĢme 

 

 

 

2.1.11. Amiloidoz 

Dokularda fibriller yapıda amiloid isimli proteinlerin depolanması anlamına 

gelen amiloidoz, AAA hastalığının en korkulan komplikasyonudur (115). 

AAA hastalığı ve amiloidoz iliĢkisi ilk defa 1955 yılında gösterilmiĢtir (115, 

116). Türkiyede AAA hastalığında amiloidoz sıklığı 1969 yılında yapılan bir 

araĢtırmada % 60 olarak bildirilirken kolĢisin kullanımı ve artmıĢ bilinç düzeyi ile 

2005 yılında % 12.9 ' a gerilemiĢtir (22, 117). 

11. kromozomda bulunan 3 farklı genle kodlandığı bilinen, 104 

aminoasitten oluĢan, hepatosit, monosit ve fibroblastlarda üretilen bir protein olan 

serum amiloid-A proteini (SAA), aynı zamanda bir akut faz reaktanıdır. AAA 

hastalığında tekrarlayan inflamatuar ataklar esnasında (fenotip 1) veya hastalığın 

subklinik seyri sırasında (fenotip 2) dokularda pregressif Ģekilde birikerek, AA 

(Amyloid associate chain) tipi amiloidoza yol açtığı gösterilmiĢtir (118-120). Uzun 

süreli inflamasyon görülen diğer durumlarda da SAA seviyelerinin arttığı 

bilinmektedir. Amiloidin proteolizi tip 1,2 ve 3 matriks metalloproteinaz enzimleri 

tarafından yapılmaktadır. Dokularda amiloid birikiminde bu enzim aktivitelerinin de 

rol oynadıkları düĢünülmektedir (121, 122). 

Amiloid geliĢimi AAA ataklarının sıklığı ve Ģiddeti ile doğrudan iliĢkili 

değildir (123). Serum amiloid proteini çeĢitli inflamatuar sitokinlerin uyarısı ile 

üretilmekte olup, özellikle IL-1 ve IL-6 üretimi SAA ekspresyonunu arttırarak 

amiloidoza neden olur (118). Serumda yüksek miktarlara ulaĢan SAA parçalanarak 
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76 aminoasit uzunluğunda bir protein olan amiloid proteini dokularda birikmeye 

baĢlar (119, 120). 

AAA hastalığındaki amiloidoz geliĢimi için risk faktörleri; etnisite, genetik 

özellikler, çevresel faktörler, erkek cinsiyet, aile öyküsünde amiloidoz varlığı, artrit, 

persistan mikroalbüminüri ve ß2 mikroglobulinüri görülmesidir (61). Ashkenazi 

dıĢındaki Yahudilerde ve Türklerde amiloidoz daha fazla görülmekle birlikte, 

Ashkenazi Yahudileri ve Araplarda amiloidoz daha nadir görülmektedir. Bu sıklık 

sıralaması kolĢisin kullanımının yaygınlaĢmasından sonra değiĢmiĢ olabilir (28). 

AAA hastalığında MEFV gen mutasyon tiplerinin, özellikle M694V 

mutasyonun amiloidoz geliĢimini arttırıcı etkisi olduğu bilinmektedir (124). Ancak 

MEFV mutasyonları dıĢında baĢka genetik faktörlerin de amiloid birikimini 

etkiledikleri gösterilmiĢtir. SAA1 α/α genotipine sahip hastalarda amiloidoz 

sıklığının arttığı tespit edilmiĢtir (1, 53, 125). 

BaĢlıca klinik bulgular renal amiloidozla iliĢkilidir. Ancak bunun dıĢında; 

karaciğerde, dalakta, adrenal bezlerde, tiroit bezinde, kalp, akciğer ve gastrointestinal 

sistemde amiloid birikimleri gösterilmiĢtir (62, 126). Bunun dıĢında beyinde de 

amiloid birikiminin tespit edildiği yayınlar mevcuttur. Özellikle β-amiloid 

proteininin biyopsi materyellerinde beyinde gösterilmesi ile karakterize Alzheimer 

hastalığının geç baĢlangıçlı ailevi ve sporadik formları, AAA hastalığında da benzer 

serebral amiloidoz olabileceğini düĢündürmektedir. Bunun için daha fazla klinik 

araĢtırmaya ihtiyaç vardır (127). 

Tedavi edilmeyen AAA hastalarının yaklaĢık 1/2-1/3 'ünde renal amiloidoz 

geliĢmektedir (128). Renalamiloid birikimi preklinik, proteinürik, nefrotik ve üremik 

evrelerin sonucunda son dönem böbrek yetmezliği ile sonuçlanabilir. BaĢlangıçta 

görülen intermittan proteinüri, sonraları sürekli proteinüri Ģeklinde devam eder. 

BaĢlangıçtaki proteinürik dönemden itibaren; 2-13 yıl içinde terminal dönem böbrek 

yetmezliği geliĢebilmektedir (62, 126). 

Kesin amiloidoz tanısı, tutulan dokulardaki amiloid birikiminin biyopsi ile 

gösterilmesi sonucu konulur. En güvenilir biyopsi, renal biyopsidir. Sonrasında sırası 

ile karaciğer, submukozayı içeren rektal, kemik iliği, karın yağı ve gingiva 

biyopsileridir. Rektal submukozal biyopisi ise Ģüphelenilen vakalarda en sık 

kullanılan tanı yöntemidir. Subkutan yağ dokusu biyopsisi ise düĢük doğruluk oranı 

nedeniyle önerilmemektedir (29, 69, 129). 
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Renal amiloidozun ilk bulgusu proteinüri olması nedeniyle hastalarda 

düzenli olarak tam idrar tahlili ve spot idrarda proteinüri tetkikleri yapılmalıdır. 

Sebat eden proteinüri varlığında amiloidoz tanısı biyopsi ile değerlendirilmelidir.  

 

2.1.12. Tedavi  

Doğu Karadeniz kıyısında eski adı Colchis olan bölgede yetiĢen bir çiğdem 

türünün (Colchium autumnale) tohumlarından elde edilen, fenantren türevi bir 

alkaloid olan kolĢisin, ilk olarak 1972 yılında Özkan ve Goldfinger tarafından AAA 

hastalığında kullanılmıĢ ve o tarihten beri en etkili tedavi olarak yerini almıĢtır (20, 

21). KolĢisin öncesinde düĢük yağ içerikli diyet, steroid, antipiretikler,  antibiyoik 

tedavileri ile tekrarlayan poliserözit ataklarının azaltılması için yapılan çalıĢmalar 

mevcuttur (2). 

KolĢisin büyük oranda ileumdan emilir ve 30 dk ile 2 saat içinde plazmada 

tepe noktasına ulaĢır. Ancak devam eden enterohepatik sirkülasyonu nedeniyle 6. 

saatte ikinci bir plazma pik değeri oluĢur. YaklaĢık % 30 'u idrarla, kalan kısmı ise 

safra ile vücuttan atılır (130). 

KolĢisin mikrotübüllerle etkileĢim sonucunda onların aktivitesini azaltarak, 

inflamatuar mediyatörlerin hücre içi transportunu bozar. Böylece inflamatuar 

sitokinlerin sekresyonları azalır. Ġnflamatuar bölgeye ekstravazasyon ve adezyonu 

sağlayan α-selektin, e-selektin gibi moleküllerin üretimlerini azaltarak lökositlerin 

kemotaksisini engellemiĢ olur. Fibroblastların sentezlediği kollagenin, ekstraselüler 

boĢluğa transportunu bozarak intraselüler fibriler yapıların hareketlerini kısıtlar, 

mitoz bölünmeyi bozar ve amiloidin fibriller yapılar halinde depolanmasını engeller. 

Bütün bu etkilerin sonucunda AAA hastalığındaki poliserözit atakları proinflamatuar 

safhadayken engellenmiĢ olur (2, 28, 131-133). 

Düzenli kolĢisin tedavisi ile AAA ataklarının sayısının Ģiddetinin ve 

sıklığının azalmasının yanı sıra, hastalığın en korkulan komplikasyonu olan 

amiloidozun da engellendiği tespit edilmiĢtir (49). Renal amiloid birikiminin ilk 

bulgusu olan proteinürinin kolĢisin tedavisi ile düzeldiğini bildiren yayınlar 

mevcuttur (72, 126, 131). 

AAA hastalığında 0.02-0.03 mg/kg/gün (en fazla 2 mg/gün) kolĢisin 

kullanımı ile AAA atakları hastaların % 90'ında engellenmektedir (11). % 65 tam 

remisyon, % 30 kısmi remisyon sağlanmakta ve sadece % 5 hastada kolĢisin 
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tedavisine yanıt alınamamaktadır (26, 28, 63). Pratik olarak 5 yaĢ altında ≤0.5 

mg/gün, 5-10 yaĢ arasında 1 mg/gün, 10 yaĢ üstü çocuklarda ise 1.5 mg/gün 2 veya 3 

e bölünmüĢ dozlarla verilmesi önerilmektedir. Doz arttırılması gerektiğinde günde 

0.25 mg arttırılarak enfazla günde 2 mg'a çıkılmalıdır. Böbrek nakli öyküsü olan 

veya biyopsi ile amiloid birikimleri gösterilen çocuk hastalarda bu Ģekilde yüksek 

doz kolĢisin kullanımı gerekmektedir. Tedaviye tam uyum sağlanarak aralıksız 

devam etmek gerekir. Sadece ataklar sırasında kolĢisin kullanımı uygun değildir. 

AAA hastalarının kolĢisin tedavisini tüm hayatları boyunca kullanmaları 

gerekmektedir. Tedaviye verilen aralar sonucunda ataklar tekrar görülecek ve 

amiloid birikimi devam edecektir. Amiloid geliĢiminin engellenmesi için gerekli 

minimun kolĢisin dozu 1 mg'dır (12, 131). Karaciğer yetmezliği olan hastalarda ve 

GFR'nin 10 ml/dk'nın altına düĢtüğü ağır böbrek yetmezliği durumlarında doz % 50 

azaltılabilir (49, 62, 131). 

KolĢisin yan etkileri genellikle iyi tolere edilir. Ġshal,bulantı ve kusma en sık 

görülen yan etkileridir. Laktoz intolerasına bağlı dispeptik yakınmalar, myopatik ve 

nöropatik Ģikayetler, sperm hareket kabiliyetinde azalma, kemik iliği yan etkilerine 

bağlı pansitopeni ve nadiren cilt döküntüsü görülebilmektedir. Bu yan etkiler geri 

dönüĢümlüdür, doz azaltılınca veya ilaç kesilince normale dönmektedir. Ġshal ortaya 

çıktığında günlük doz azaltılır, ishal geçtiğinde doz tekrar aynı seviyeye çıkılır (50). 

KolĢisin kullanımı ile kalıcı fertilizasyon yeteneğinde azalma olmadığı, düĢük ve ölü 

doğum oranlarında artıĢ olmadığı gösterilmiĢtir. Gebelikte de kullanımını 

destekleyici çalıĢmalar mevcuttur. Çocukların büyümesi ile arasında olumsuz bir 

iliĢki saptanmamıĢtır (45, 61, 62, 72). 

KolĢisin kullanımına bağlı myopati kas enzimlerinin yükselmesi, 

elektromiyografide (EMG) miyopatik patern, ve anormal spontan aktivite 

görülmektedir. Kas biyopsisinde otofajik vakuoller ve lizozomal agregasyonlar 

görülmektedir. KolĢisin tedavisi kesildikten sonra 4-6 saat içinde bulgular düzelir 

(51). 

AAA hastalığında kadınlarda menstruel sikluslarla ilgili hormonal 

değiĢikliklerin inflamatuar süreçleri tetiklemek suretiyle AAA hastalığı ataklarını 

tetiklediği düĢünülmektedir. Özellikle östrojenin de hücrelerde tubulin sentezini 

inhibe ederek ve adezyon moleküllerini azaltarak etki ettiği, menstürüel döngü 

sırasında östrojen miktarının azalması sonucunda AAA ataklarının tetiklendiğini 
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gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Ayrıca, kolĢisin ve estrojenin, karaciğerde aynı 

sitokromal enzimler (sitokrom 3A4) tarafından metabolize olması da menstrüel 

siklüslarda azalan östrojen miktarı sonucunda kolĢisinin metabolizmasının 

hızlanması ve koruyucu etkisinin azalması da bu düĢünceyi desteklemektedir. Bütün 

bu veriler ıĢığında AAA hastalarında perimenstüel periyotta oral kontraseptif ilaç 

kullanımı ile östrojen seviyelerinin korunması veya menstrüasyon sırasında kolĢisin 

dozunun arttırılması gerekebilmektedir. Bu Ģekilde ataklarının daha kolay kontrol 

altına alınmaları sağlanmaktadır (134, 135). 

Gebelerde tüm gebelik boyunca 0,5-1 mg/gün dozunda kolĢisin tedavisinin 

devam etmesi AAA hastalığı ataklarının engellenmesinde elimizdeki en önemli 

silahır. Önceden gebelikte kolĢisin kullanımının olumsuz etkilerinin amniyosentez ile 

takip edilmesi tavsiye edilse de; geniĢ vaka serilerinde yapılan çalıĢmalar sonucunda  

antenatal takiplerde kromozomal anomali riskinin artmadığı tespit edilmiĢtir. Bu 

yüzden Ģüpheli olgular dıĢında rutin amniyosentez önerilmemektedir. AAA 

hastalığındaki atakların kontrol edilmesi, abortusların engellenmesi ve amiloidozun 

önlenmesi açısından konsepsiyondan itibaren tüm gebelik boyunca düzenli kolĢisin 

kullanılması tavsiye edilmektedir (131, 136-138). 

KolĢisinin 7 mg/gün üzerinde kullanımı ve kolĢisinin serum düzeyinin 5 

ng/ml üzerine çıkarılması durumunda kolĢisin toksikasyonu görülür. Kemik iliği 

yetmezliği, kalp yetmezliği, akut respiratuar distres sendromu, akut oligürik böbrek 

yetmezliği ve çeĢitli metabolik anormallikler görülebilir. Ġntravenöz kolĢisin tedavisi 

de yüksek toksisite riskine sahiptir, bu yüzden önerilmez. KolĢiĢisinin yaklaĢık % 

50’si plazma proteinlerine bağlanmakta olup, dağılım hacmi geniĢtir. Bu nedenle 

Tedavisinde hemodializ, periton diyalizi ve exchange transfüzyon etkili değildir. 

Spesifik bir antidotu yoktur.  Ġlk 1 saat içinde gastrik lavaj ve destek tedavisi 

önerilmektedir (131, 139, 140, 141). 

AAA hastalığı atakları esnasında antipiretik, steroid olmayan 

antiinflamatuar ilaçlar, hidrasyon ve klinik takip önerilmektedir. Ataklar sırasında 

kolĢisin tedavisinin arttırılması da yaygın bir klinik uygulama olmasına rağmen, 

Ģikayetleri azaltıcı etkisi izlenmemiĢtir (131, 142). 

KolĢisin tedavisine dirençli durumlarda (% 5), talidomid, interferon alfa, 

anti-TNF (etanercept, infliximab), anti-IL-1 (anakinra) ve selektif serotonin reuptake 

inhibitörleri (SSRI) gibi ilaçların yarar sağladığını gösteren çalıĢmalar mevcuttur. 
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Ġnterferon alfa ile atak Ģiddetinin ve süresinin azaldığına dair veriler bulunmaktadır. 

SSRI, depresyona ve stres gibi AAA hastalığı ataklarını ve tetikleyici faktörleri 

azaltarak atak sayısını azaltabilir (53, 142-144). 

KolĢisin tedavisi AAA hastalığında halihazırda en etkili ve güvenilir tedavi 

seçeneğidir ve hastalıkla ilgili komplikasyonları önemli derecede azaltmaktadır 

(131). 

 

2.2. Elektroensefalografi 

Serebral biyoelektriksel aktivitenin saçlı deriye yapıĢtırılan elektrotlar 

tarafından kaydedilmesine elektroensefalografi (EEG) denilmektedir. Ġlk olarak 1887 

ylında, hayvan deneyleriyle beyindeki elektriksel aktivite Caton tarafından 

gösterilmiĢtir. Ġnsan beyindeki elektriksel aktivite kaydı ise ilk kez Berger tarafından 

1924 yılında yapılmıĢtır. Bu tarihlerden itibaren yapılan çeĢitli  araĢtırmalar 

sonucunda pek çok nörolojik ve nöropsikiyatrik hastalıklarda, emosyonel durumlarda 

ve sistemik hastalıkların nörolojik tutulumlarında, çeĢitli EEG bulguları elde 

edilmiĢtir (145, 146). 

Uygun ilaçlarla veya spontan uyku sırasında yapılan EEG tetkiki ise uyku 

aktivasyonlu EEG olarak adlandırılmaktadır. Uyanıklık döneminde ve hızlı göz 

hareketlerinin görüldüğü uykunun REM döneminde biyoelektrik patoloji 

baskılanmaktadır. Ancak, uykunun non-remdönemi patolojik biyoelektriksel 

aktiviteleri ortaya çıkartma açısından oldukça anlamlı olabilir (147). 

EEG değerlendirilmesi sırasında elektriksel dalgaların sıklıkları ve boyutları 

görsel olarak yorumlanır ve kategorize edilir. Elektriksel aktivitelerdeki patolojiler 

epileptiform aktiviteler ve epileptiform olmayan anormal aktiviteler olarak iki  ana 

baĢlık altında incelenir (148, 149). 

 

2.2.1.Epileptiform aktiviteler 

Diken, keskin, çoklu diken, hızlı diken, diken ve beraberinde yavaĢ dalga 

kompleksleri, yavaĢ diken ve dalga kompleksleri olarak sınıflandırılmaktadır. 

2.2.2. Epileptiform olmayan anormal aktiviteler 

Fokal asimetri, fokal yavaĢ dalgalar, jeneralize yavaĢ dalgalar, anormal teta 

ritmleri, asimetrik zemin ritmi, disorganize zemin ritmi Ģeklinde ifade edilir 

(148,149). 
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Yapılan bazı araĢtırmalarda epilepsi dıĢında, serebrovasküler hastalıklar, 

serebral vaskülitler ve anksiyete bozuklukları gibi hastalıklarda da EEG bozuklukları 

tespit edilmiĢtiri. Ayrıca kronik karaciğer yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği ve  

astımda, çeĢitli EEG anormalliklerinin bulunduğunu gösterilmiĢtir (81, 87, 107, 150-

152). 

Bazı çalıĢmalarda AAA hastalığında epileptiform olmayan EEG 

anormallikleri bildirilmiĢtir. AAA hastalığını bir sunuĢ Ģekli olduğu düĢünülen 

HSP'dede yavaĢ dalga ve keskin dalga paroksizmleri gibi anormal EEG bulguları 

tespit edilmiĢtir (87, 81). 

Yapılan çalıĢmalar febril konvulsiyon (FK) ve idiyopatik epilepsinin genetik 

temelleri olduğunu desteklemektedir. Özellikle FK öyküsü olan hastaların birinci 

derece akrabalarında FK sıklığı % 34, tüm akrabaları göz önünde bulundurulduğunda 

bu oranın %  25- 40 Ģeklinde olduğu ifade edilmektedir. Yapılan baĢka bir 

araĢtırmada FK öyküsü olan bir çocukların sadece %  44'ünde aile öyküsünün 

olmadığı bildirilmiĢtir (153, 154, 155). 

Epilepsinin etyolojisine % 40 oranında genetik katkının mevcudiyeti tespit 

edilmiĢtir (156). Özellikle ailevi epileptik sendromlarda nesilden nesile aktarılan 

genetik serebral yapısal bozukluklar ve ilgili gen bölgeleri tespit edilmiĢtir (157) . 

Epilepsi ve febril konvulsiyonda aile öyküsü ve genetik analizler, üzerinde sıkça 

durulan konulardır. AAA hastalığının tetiklediği serebral amiloidoz ve sistemik 

otoinflamatuar süreçler bu hastalıkların sıklığı arttırabilir. Bu konuda daha fazla 

çalıĢmaya ihtiyaç vardır.  

  



 31   

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.3.Onamlar 

Bu çalıĢma için Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik 

Kurulu'ndan (05.01.2017 tarih ve 03 sayılı etik kurul onayı) onay alınmıĢtır. 

ÇalıĢmamız ayrıca Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projesi 

kapsamında Bilimsel AraĢtırma Fonu tarafından (2017.08.23.1176 numaralı Bilimsel 

AraĢtırma Projesi) desteklenmiĢtir.  

Tüm çocukların anne veya babalarına çalıĢmanın amacına dair bilgi verilmiĢ 

ve bilgilendirilmiĢ onam formu ile yazılı imzaları alınmıĢtır. Veriler gizlilik ve 

evrensel etik ilkeler göz önünde bulundurularak saklanmıĢtır.  

 

3.1. Olgu Seçimi 

 

3.1.1.Vaka Grubu Seçimi 

ÇalıĢmamız, Ocak 2017 ile Aralık 2017 tarihleri arasında yapılmıĢtır.  

Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi (AĠBÜ) Ġzzet Baysal Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniğine gelen çocuklar seçilmiĢtir. Tel Hashomer 

Kriterleri'ne göre ailesel Akdeniz ateĢi tanısı olan ve tedavi baĢlanan 6-18 yaĢ arası, 

gen mutasyonları saptanmıĢ 45 çocuk, vaka grubu olarak alınmıĢtır. Çocukların ek 

kronik hastalıklarının  olmamasına özen gösterilmiĢ, febril veya afebril konvülsiyon 

öyküleri bilinmeyen çocuklar alınmıĢtır. 

 

3.1.2.Kontrol Grubu Seçimi 

 Ocak 2017 ileAralık 2017 tarihleri arasında Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi 

Ġzzet Baysal Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği 

ile Çocuk Nörolojisi Polikliniğine gelen tekrarlayan karın ağrısı, eklem ağrısı ve 

ateĢlenmeleri olmayan, kronik hastalıkları olmayan ve febril veya afebril 

konvülsiyon öyküleri bilinmeyen 45 çocuk, sağlıklı kontrol grubu olarak 

alınmıĢlardır. Kontrol grubu seçiminde uluslararası kabul görmüĢ kriterlere göre 

ailesel Akdeniz ateĢi tanısı konmamıĢ, sağlıklı olduğu düĢünülen çocukların 

olmasına özen gösterilmiĢtir. Tip 1 ve tip 2 istatistiksel hata oranları azaltmak için 

özellikle bu Ģekilde hasta seçimi yapılmıĢtır. 
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3.1.3.DıĢlama Kriterleri 

1. Altı yaĢın altıçocuklar ve onsekiz yaĢın üstü hastalar 

2. Kontrol grubunu seçerken ailesel Akdeniz ateĢi hastalığı klinik tanısı 

olan, ailesel Akdeniz ateĢi için genetik analiz yapılmıĢ olup mutasyon tespit edilmiĢ, 

tekrarlayan ateĢ, karın ağrısı, eklem ağrısı atakları olan, konvülsiyon öyküsü bilinen 

ek nörolojik hastalığı ve kronik hastalığı olan çocuklar,  

3. Diğer kronik hastalıkları olan çocuklar çalıĢmaya alınmamıĢtır. 

 

3.2.DeğiĢkenlerin Tanımlanması 

 

3.2.1. Öykü 

Tüm çocukların demografik özellikleri önceden oluĢturulmuĢ formlar ile 

sorgulanmıĢtır.  

KiĢisel öyküleri, ailesel Akdeniz ateĢi ve konvülziyon açısından 

sorgulanmıĢtır. Vaka grubunda, AAA hastalığına yönelik tanı düzeyi, tutulum yeri, 

tanı süresi, kolĢisin kullanım durumu, kolĢisine ne zaman baĢlandığı ve ne kadar 

süredir kolĢisin kullandığı, kullandığı kolĢisinin yaĢına göre uygun dozda olup 

olmadığı, kolĢisin tedavisine yanıtı sorgulanmıĢtır. Buna göre 5 yaĢ altında ≤0.5 

mg/gün, 5-10 yaĢ arasında 1 mg/gün, 10 yaĢ üstü çocuklarda ise 1.5 mg/gün kolĢisin 

kullanması gerekmekte olup, hastaların kullandıkları ilaç miktarı yaĢına göre düĢük, 

normal veya yüksek olarak kategorize edilmiĢtir (12, 131).  

MEFV gen mutasyon durumu, kaç mutasyon çalıĢıldığı, mutasyon tipi, 

polimorfizm mevcudiyeti araĢtırılmıĢtır. Kontrol grubunda da çocuklar ailesel 

Akdeniz ateĢi klinik kriterleri için sorgulanmıĢtır.  

Her iki grup için konvülsiyon öykülerinde, nöbet geçirip geçirmediği, ilk 

nöbetini kaç yaĢında geçirdiği, toplam kaç nöbet geçirdiği, nöbete ateĢin eĢlik edip 

etmediği, nöbetin süresi ve özelliği, basit veya komplike ateĢli nöbet mevcudiyeti, 

nöbet sonrası uyku hali ve halsizlik varlığı ve süresi,  antiepileptik ilaç kullanımı  

sorgulanmıĢtır.  

AteĢli nöbet; nöbet anında veya nöbete eĢlik eden 24 saat içinde vücut 

sıcaklığının 38°C’nin üzerine çıktığı ve eĢlik eden santral sinir sistemi enfeksiyonu, 

metabolik hastalık, akut sistematik bir bozukluğun olmadığı nöbetler. 
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Basit ateĢli nöbet; fokal özelliği olmayan,  nöbet sonrasında halsizlik ve 

uyku hali  ve nörolojik bulgusu olmayan, 15 dakikadan kısa süren, aynı hastalık 

sırasında ve 24 saat içinde tekrar etmeyen nöbetler olarak tanımlanmıĢtır (158).  

Komplike ateĢli nöbet; fokal nöbet özelliği olan, 15 dakikadan daha uzun 

süreli, aynı hastalık sırasında veya 24 saat içinde tekrarlayıcı olan, 6 aydan küçük ve 

5 yaĢından büyük çocuklarda görülen nöbetlerdir (158).  

Sigara kullanımının sağlıklı bireylerde elektroensefalografik değiĢiklikler 

yaptığı, örneğin  teta ve alfa dalgalarını voltajlarını azalttığı, sigara bağımlılarının 

yoksunluk durumunda ise alfa dalga frekanslarının arttığı tespit edilmiĢtir. Sigara 

duman maruziyetinin EEG'değiĢikliklerine etkisinin ortaya konulması açısından, 

çalıĢmamızda sigara maruziyeti her iki grupta da sorgulanmıĢtır (159-161).  

Aile öyküsünde ebeveyn akrabalığı, AAA hastalığı varlığı, kolĢisin kullanan 

akrabalarının varlığı, AAA olan akrabasının varlığı, varsa derecesi, kolĢisin kullanan 

akrabasının varlığı ve varsa derecesi, böbrek hastalığı, nörolojik hastalık, epilepsi ve 

febril konvülsiyon öyküsü olan akrabalarının varlığı, varsa dereceleri sorgulanmıĢtır. 

Aile öyküsünde nörolojik hastalık, "Ailenizde veya akrabalarınızda beyin damar 

tıkanıklığı, felç, nöbet, ateĢli nöbet,  migren veya baĢ ağrısı, olan var mı?" Ģeklinde 

ayrıntılı olarak sorugulanmıĢtır. Tüm olgularda akrabalık dereceleri birinci, ikinci ve 

üçüncü derece akrabalarında olup olmadıkları ayrı ayrı sorgulanmıĢtır.   

 

3.2.1. Ölçümler ve Fiziksel Ġnceleme 

Çocukların vucüt ağırlığı (kg) ve boy (cm) ve baĢ çevresi (cm), kan basıncı 

(mmHg) eğitimli araĢtırmacı tarafından ölçüldü. Vücut ağırlığı ve boy ölçümünde 

elektronik ağırlık ölçer (SECA® model 767, Almanya) ve boy ölçer (SECA® model 

220, Almanya) kullanıldı. Ağırlık ölçüleri çocukları hafif giysili ve çıplak ayaklı iken 

yapıldı. Boy ölçümleri çocuklar çıplak ayaklı, ayakları birleĢtirilerek, baĢın arkası, 

sırt ve kalça aynı hizada tutulmasına özen gösterilerek yapıldı. Büyüyorum® adlı 

bilgisayar programı kullanılarak vücut ağırlığı, boy ve baĢ çevresi standart sapma (z) 

skorları hesaplandı. Kan basıncı değerleri standardizasyonu için Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) verilerinin kullanıldığı Microsoft Office® tabanlı Excell iĢlemcisi ile 

persentil değerleri hesaplandı (162-165). 
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3.2.2. Laboratuvar Ġncelemeleri 

Otomasyon sisteminde mevcut olan tetkikleri kullanılmıĢtır. Çocuklardan 

çalıĢma amacıyla ek test veya testler istenmemiĢtir. Buna göre; tam kan sayımı 

(çalıĢma esnasındaki atak döneminde olmayan, en yakın beyaz küre sayısı, trombosit 

sayısı ve hemogrlobin değeri), C-reaktif protein (CRP, en yüksek değeri), fibrinojen 

(en yüksek değeri), sedimentasyon (en yüksek değeri), serum amiloid-A (SAA, en 

yüksek değeri), açlık kan Ģekeri  (AKġ), üre, kreatinin (çalıĢmaya en yakın atak 

dıĢındaki değeri), alanin aminotransferaz (ALT, en yüksek değeri), aspartat 

aminotransferaz (AST, en yüksek değeri), kalsiyum (kıĢ değeri), fosfor (kıĢ değeri), 

parathormon (PTH, kıĢ değeri), yirmibeĢ hidrosi vitamin-D (25-OH D, kıĢ değeri), 

idrar dansitesi (ortalama değeri), idrarda glukoz, protein ve kırmızı küre sayısı, spot 

idrar protein/kreatinin oranı tetkikleri değerlendirilmiĢtir. Tüm vakalarda sabah ilk 

idrarda protein/kreatinin oranları temin edilemediği için, anlık spot idrarda 

protein/kreatinin düzeylerine bakılmıĢtır.  

 

3.2.2. Elektroensefalografi Ġncelemeleri 

ÇalıĢmamızda tüm çocuklara uyku aktivasyonlu elektroensefalografik 

(EEG) değerlendirme yapılmıĢtır. Çocukların elektroensefalografik değiĢiklikleri 

ortaya çıkarmak için çekim esnasında uyumaları sağlanmıĢtır. Uyumaları için 

çocuklar bir gece önceden uykusuz bırakılmıĢlardır. Herhangi bir ilaç verilmemiĢtir. 

EEG çekimi sırasında günlük kullanılan kolĢisin dozu kaydedilmiĢtir. Atağı ortaya 

çıkarabileceği için çekim esnasında kolĢisin kesilmemiĢtir. EEG çekimi; ailesel 

Akdeniz ateĢi hastalarında atak harici bir dönemde yapılmıĢ olup, ateĢ, karın ağrısı, 

eklem ağrısı gibi yakınmaların doğrudan EEG bozukluklarına yol açmaları 

önlenmiĢtir.   

EEG çekimi hastanemizin Çocuk Nörolojisi Elektroensefalografi 

Laboratuvarında, digital elektroensefalografi cihazı ile (Nihon Kohden® Neurofax 

model EEG-1200, Japonya ) deneyimli sağlık personelleri ve doktor gözetiminde 

yapılmıĢtır.   

Anormal aktivite bölgesinin hangi hemisferde lokalize olduğu kaydedildi.  

Sağ ve sol hemisfer olarak sınıflandı. Anormal aktivitelerin hemisfer içerisindeki 

bölgeleri de kaydedildi.  Buna göre anormalliğin saptandığı bölgeler; sentrotemporal, 
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frontosantral, frontotemporal, posterior, jeneralize, bilateral sentrotemporal, bilateral 

frontosantral, bilateral posterior, olarak sınıflandı.  

EEG değerlendirilmesi sırasında elektriksel dalgaların özellikleri göz 

önünde bulunduruldu. Dalga sıklıkları ve boyutları görsel olarak yorumlanıp, 

sınıflandırıldı. Bulgular  normal, epileptiform olmayan anormal ve epileptiform 

anormal Ģeklinde ifade edildi.  

Epileptiform aktiviteler; diken (spike), keskin (sharp), çoklu diken, hızlı 

diken, diken ve beraberinde yavaĢ dalga (SW, slow wave) kompleksleri, yavaĢ diken 

ve dalga kompleksleri olarak değerlendirildi (148, 149). Epileptiform olmayan 

anormal paternler ise fokal asimetri, fokal yavaĢ dalgalar, jeneralize yavaĢ dalgalar, 

anormal alfa ve teta ritmleri, asimetrik zemin ritmi, disorganize zemin ritmi ise 

olarak  ifade edildi (148, 149). 

 

3.5.Ġstatistiksel Değerlendirme 

Güç Analizi G Power 3.1.2 programı ile yapılmıĢtır. Buna göre orta etki 

büyüklüğü 0.5, güç  %80 ve alfa hata olasılığı % 5 olarak iki grup ortalamalarının 

karĢılaĢtırılması için grup baĢına yaklaĢık 45 vaka alınması gerekmekteydi.  

Tanımlayıcı istatistiksel değerlendirmede sınıfsal veriler sayı ve yüzde 

değerleri ile, sayısal veriler minimum ve maksimum, ortalama ve standart sapma 

değerleri ile ifade edildi.  

Çıkarımsal istatistik değerlendirmede sayısal verilerin normal dağılıp 

dağılmadığı basıklık ve çarpıklık değerlerinin -2 ve +2 standart sapma aralığında 

olmasıyla anlaĢıldı (166). Sayısal verilerin dağılımı Gaussian dağılıma uyuyor ise 

grup ortalama değerlerinin karĢılaĢtırılması için Student t testi, normal dağılıma 

uymuyor ise Mann-Whitney U testi uygulandı. Sınıfsal veriler için grup 

karĢılaĢtırmalarında ki kare veya z testi kullanıldı. Sayıların 5 veya az olması 

durumda Fisher Freeman exact testi ile belirlenmiĢ anlamlılık değeri, diğer 

durumlarda Pearson ki-kare testi ile belirlenmiĢ anlamlılık değeri kullanıldı. Üç grup 

arasındaki parametrik değerlerin karĢılaĢtırılmasında normal dağılıma uyuyor ise 

One-Way ANOVA, uymuyor ise veya veri sayısı 30'un altında ise Kruskal-Wallis 

testi yapıldı.  
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Vaka ve kontrol grubundan elde edilen veriler IBM ® Statistical Package 

for Social Sciences® for Windows®, (SPSS 20.0 sürümü, ABD) programı ile analiz 

edildi. Ġstatistiksel analizlerde p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR  

 

4.1. Demografik Özellikler 

ÇalıĢmaya alınan toplam 90 çocuğun  45 tanesi hasta grubu ve diğer 45 

tanesi ise kontrol grubuydu. Bu hastalar ait demografik veriler Ģekil 4.1.1 ve  tablo 

4.1.8'de verilmiĢtir. Buna göre AAA hastalığı olan 45 çocuğun 19  tanesi (% 42.2) 

erkek, 26 tanesi (% 58.8) kızdı. Kontrol grubundaki 45 çocuğun 13 tanesi (% 28.9) 

erkek, 32 tanesi (% 71.1) kızdı. Her iki grup arasında cinsiyet açısından anlamlı fark 

tespit edilmedi (p=0.271). 

 

Tablo 4.1.8. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubu cinsiyet ve yaĢ özellikleri 

 

 
Ailesel Akdeniz ateĢi 

(n=45) 

Kontrol grubu 

(n=45) 
P değeri 

Cinsiyet (Kız / Erkek) 

 

N (% ) 

 

26 / 19 

( 58.8 / 42.2) 

32 / 13 

(% 71.1 / 28.9) 
0.271 

 

YaĢ (yıl) 

ortalama ± standart sapma 

 

11.6 ±3.6 12.4±2.9 0.02 

 

 
 

ġekil 4.1.1. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunun cinsiyet dağılımları (p=0.271) 
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Vaka grubundaki 45 hastanın yaĢ ortalaması 11.6±3.6 yıl, kontrol 

grubundaki hastaların yaĢ ortalaması 12.4±2.9 yıldı. Buna göre AAA hastalığı olan 

çocukların yaĢ ortalamaları kontrol grubuna  anlamlı olarak düĢüktü  (p=0.02). 

 

 
 

ġekil 4.1.2. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunun yaĢ ortalama ve standart sapmaları (p=0.02) 

 

4.2.Öykü 

 

4.2.1.Tutulum Yeri 

AAA hastalığı olan hastaların tutulum yerleri Ģekil 4.1.3'te veilmiĢtir. Buna 

göre toplam 23 hastada (% 51.1) kranial tutulum tespit edilmiĢ ve bunun tamamının 

baĢ ağrısı Ģeklinde geliĢen AAA hastalığı atakları olduğu ifade edilmiĢtir.  Ailesel 

Akdeniz ateĢi olan bir hastada çalıĢma nedeniyle çekilen elektroensefalografinin 

belirgin bozuk olması sonucunda kranial manyetik rezonans görüntülemesi yapılmıĢ, 

sol serebellar agenezi tespit edilmiĢtir.  

Kranial tutulum ve mutasyon sayısı ile elektroensefalografik değiĢiklikler 

arasında anlamlı iliĢki tespit edilmemiĢtir (p=1.0). Mutasyon sayısı ile 

elektroensefalografik bozukluklar arasında da anlamlı iliĢki tespit edilmemiĢtir 

(p=0.452).  
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ġekil 4.1.3. Ailesel Akdeniz ateĢi hastalık tutulum yeri sıklığı ve yüzdesi 

 

 

 
 

ġekil 4.1.4. Ailesel Akdeniz ateĢi hastalığında kranial tutulum 

 

Ailesel Akdeniz ateĢi olan grupta hastaların 23 tanesinin (% 51.1) 

semptomlarına  kranial tutulum yakınmaları eĢlik etmekteydi. AAA hastalığında 

kranial tutulum ġekil 4.1.4 ifade edilmiĢtir.  
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4.2.3.KolĢisin Kullanma Öyküsü 

Vaka grubundaki 45 hastanın çalıĢma esnasında 2 tanesi (% 4.4) günde 1 

tablet  (0.5 mg), 27 tanesi (% 60) günde 2 adet (1 mg), 12  tanesi (% 26.7) günde 3 

adet (1.5 mg), 1 tanesi (%  2.2) günde 4 adet (2 mg) Ģeklinde kolĢisin kullanıyordu. 

Üç hasta ise (%  6.7) kolĢisin kullanmıyordu. KolĢisin kullanım durumu  ġekil 4.1.5 

'te ifade edilmiĢtir.  

 
 

ġekil 4.1.5. Ailesel Akdeniz ateĢinde kolĢisin kullanımı 

 

Ailesel Akdeniz ateĢi hastalığında, hastaların 3 tanesi (% 6.7) kolĢisin 

kullanmıyorken, 18 tanesinin (% 40) yaĢına göre düĢük doz kullandığı, 22 tanesinin 

(% 48.9) yaĢına göre uygun doz kullandığı ve 2 tanesinin (% 4.4) yaĢına göre yüksek 

doz kullandığı tespit edilmiĢtir.   
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ġekil 4.1.6. Ailesel Akdeniz ateĢinde yaĢa göre kolĢisin dozu 

 

Ailsel Akdeniz ateĢi hastalığı olup,  kranial tutulum Ģikayeti olan ve kranial 

tutulum Ģikayeti olmayan hastalar kolĢisin kullanımı açısından karĢılaĢtırıldığında 

her iki grup arasında istaiktiksel olark anlamlı fark olmadığı saptandı (p= 0.517).  

Ailesel Akdeniz ateĢi hastalığı olan grupta kolĢisin kullanımı ile 

elektroensefalografik anormallik iliĢkisi incelendiğinde, kolĢisin kullanımı ile 

elektroensefalografik anormallikler arasında istatiktiksel olarak anlamlı iliĢki tespit 

edilmedi (p=0.632).   

 

4.2.4.AAA Mutasyon Durumu 

ÇalıĢmamızda AAA hastalığında mutasyon durumunu gösterir tablo aĢağıda 

verilmiĢtir (Tablo 4.1.9). 
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Tablo 4.1.9. Ailesel Akdeniz ateĢi mutasyon durumu 

Pozitif mutasyon 

sayısı 

Toplam çalıĢılan 

mutasyon sayısı 

Polimorfizm 

Sayısı 

Mutasyon 

2 5 mutasyon 0 E148Q,E148Q 

2 23 mutasyon 0 M694V, M694V 

2 12 mutasyon 0 M694V, M694V 

2 tüm gen dizi analizi 3 R202Q, R202Q 

2 8 mutasyon 0 R202Q, R202Q 

2 23 mutasyon 0 R202Q, R202Q  

2 23 mutasyon 0 R202Q, R202Q 

2 13 mutasyon 0 R202Q, R202Q 

2 tüm gen dizi analizi 8 R202Q, R202Q 

2 tüm gen dizi analizi 4 V726A, V726A 

2 tüm gen dizi analizi 7 V726A, V726A 

2 23 mutasyon 0 E148Q, M680Ġ 

2 23 mutasyon 0 E148Q, M680Ġ  

2 tüm gen dizi analizi 0 E148Q, V726A 

2 23 mutasyon 0 R202Q, A744S  

2 23 mutasyon 0 R202Q, E148Q  

2 tüm gen dizi analizi 0 R202Q, E148Q  

2 tüm gen dizi analizi 7 R202Q, G304R 

2 13 mutasyon 0 R202Q, M680Ġ 

2 13 mutasyon 0 R202Q, M694V  

2 23 mutasyon 0 R202Q, M694V 

2 23 mutasyon 0 R202Q, M694V 

2 23 mutasyon 0 R202Q, M694V  

2 23 mutasyon 0 R202Q, M694V  

2 23 mutasyon 0 R202Q, M694V  

2 8 mutasyon 0 R202Q, M694V  

2 8 mutasyon 0 R202Q, M694V  

2 tüm gen dizi analizi 0 R202Q, M694V  

2 tüm gen dizi analizi 3 R202Q, M694V  

3 13 mutasyon 0 R202Q, R202Q, M694V  

3 23 mutasyon 0 R202Q, R202Q, M694V  

3 23 mutasyon 0 R202Q, M694V, M680Ġ  

3 tüm gen dizi analizi 7 R202Q, M694V, M680Ġ  

3 tüm gen dizi analizi 8 R202Q, M694V, M680Ġ  

3 tüm gen dizi analizi 0 R202Q, M694V, M680Ġ  

3 tüm gen dizi analizi 8 R202Q, M694V, V726A  

4 tüm gen dizi analizi 7 R202Q, R202Q, M694V, M694V 

4 12 mutasyon 0 R202Q, R202Q, M694V, M694V 

4 23 mutasyon 0 R202Q, R202Q, M694V, M694V 

4 23 mutasyon 0 R202Q, R202Q, M694V, M694V 

4 23 mutasyon 0 R202Q, R202Q, M694V, M694V 

4 23 mutasyon 0 R202Q, R202Q, M694V, M694V 
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4 8 mutasyon 0  E148Q, E148Q, R202Q, M694V  

4 tüm gen dizi analizi 3 P369S, P369S, R408Q, E148Q, 

6 tüm gen dizi analizi 1 P369S, P369S, R408Q, R408Q, E145Q, R202Q  
 

    ÇalıĢmamızda AAA hastalığı mutasyon sıklıkları tabloda ifade edilmiĢtir. 

Buna göre çalıĢmamızda en sık görülen mutasyon  R202Q ve M694V bileĢik 

heterozigot mutasyonudur. Ayrıca toplamda, 45 kiĢilik hasta grubunda, 36 hastada 

(% 80) R202Q ve 26 hastada (% 57.7) M694V mutasyonları tespit edilmiĢtir. En sık 

görülen bu iki mutasyonda kranial tutulum sıklıkları Tablo 4.1.10'da ifade edilmiĢtir. 

Buna göre mutasyon sıklıkları ile kranial tutulum arasında istatiktiksel olarak anlamlı 

iliĢkisi tespit edilmemiĢtir. 

 

Tablo 4.1.10. En sık görülen mutasyonlarda kranial tutulum sıklığı 

 

 

Kranial Tutulum        

Olan 

N (%) 

Kranial Tutulum 

Olmayan 

N (%) 

Toplam P değeri 

R202Q  19 (52.7) 17 36 (80) 0.722 

M694V  13 (50) 13 26 (57.7) 0.551 

 

Tablo 4.1.11. Akdeniz ateĢi hastalarının mutasyon sıklığı 

 

MutasyonTipi N (% ) 

R202Q homozigot 6 (13.3) 

V726A homozigot 2 (4.4) 

E148Q homozigot 1 (2.2) 

M694V homozigot 2 (4.4) 

R202Q homozigot, M694V homozigot 6 (13.3) 

R202Q heterozigot, G304R heterozigot 1 (2.2) 

R202Q heterozigot, A744S heterozigot 1 (2.2) 

R202Q heterozigot, M680Ġ heterozigot 1 (2.2) 

E148Q heterozigot, V726A heterozigot 1 (2.2) 

R202Q heterozigot, M694V heterozigot 10 (22.2)    

R202Q heterozigot, E148Q heterozigot 2 (4.4) 

R202Q homozigot, M694V heterozigot 2 (4.4) 

E148Q heterozigot, M680Ġ heterozigot 2 (4.4) 

R202Q heterozigot, M694V heterozigot, V726A heterozigot 1 (2.2) 

R202Q heterozigot, M694V heterozigot, M680Ġ heterozigot 4 (8.9) 

R202Q heterozigot, M694V heterozigot, E148Q homozigot 1 (2.2) 

P369S heterozigot, R408Q heterozigot, E148Q heterozigot 1 (2.2) 

P369S homozigot, R408Q homozigot, E145Q heterozigot, R202Q heterozigot 1 (2.2) 

Toplam 45 (100) 
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4.2.5.Sigara Maruziyeti 

Vaka grubundaki 45 hastanın 31 tanesi (% 68.9) sigara dumanına maruz 

kalırken, 14 tanesi (% 31.1)  sigara dumanına maruz kalmamıĢtır. 

Kontrol grubundaki 18  hastanın  (% 40) sigara maruziyeti mevcutken, 

sigara dumanına maruz kalmayanların sayısı 27 (% 60)'dir. 

 

 
 

ġekil 4.1.7. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubu sigara maruziyeti sıklığı ve yüzdesi 

 

Vaka ve kontrol grubu arasında sigara temas ve maruziyeti açısından 

anlamlı fark tespit edilmiĢtir (p=0.006). AAA hastalığı olanların, kontrol grubuna 

göre sigara maruziyetinin anlamlı oranda yüksek olduğu tespit edilmiĢtir.  

Hasta grubunda sigara maruziyeti olan 31 hastanın 16 tanesinde kranial 

tutulum yakınması vardı, bunların 8 tanesinin EEG 'sinde  anormallikleri vardı. Buna 

rağmen sigara maruziyeti ile elektroensefalografik anormallikler (p=0.425), anormal 

dalga beyin lokalizasyonu (p=0.662), elektroensefalografik zemin ritmi (p=0.236)  ve 

konvülsiyon öyküleri arasında anlamlı iliĢki tespit edilmemiĢtir.   
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Tablo 4.1.12. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubu sigara maruziyeti sıklığı ve yüzdesi 

 

 

Ailesel Akdeniz ateĢi 

(n=45) 

Kontrol grubu 

(n=45) P değeri 

Sigara Maruziyeti (Var / Yok) 

N (% ) 

31 / 14 

( 68.9 / 31.1) 

18 / 27 

(% 40 / 60) 0.005 

 

 

4.2.6.Konvülsiyon Öyküsü 

ÇalıĢmamızda vaka grubundan 2 (% 4.4) hastanın nöbet öyküsü mevcuttu. 

Bunların 1 tanesi ateĢli, 1 tanesi de ateĢsiz nöbetti. Kontrol grubunda is  nöbet 

öyküsü olan hasta yoktu. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubu arasında 

konvülsiyon öyküsü açısından anlamlı fark tespit edilmedi (p=0.494)  

 

4.2.6.Aile Öyküsü 

 

Tablo 4.1.13. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubu aile öyküsü 

 

 
Ailesel Akdeniz ateĢi 

(n=45) 

Kontrol grubu 

(n=45) 
P değeri 

Ebeveyn akrabalığı                                                     

N (%) 
2( 4.4) 4 (8.9) 0.676 

Ailede ailesel Akdeniz ateĢi hastalığı 

N (% ) 
25 (55.6) 1 (2.2) 0.0001 

Ailede kolĢisin kullanımı öyküsü 

N (% ) 
21 (46.7) 1 (2.2) 0.0001 

Ailede böbrek hastalığı 

N (% ) 
13 (28.9) 9 (20) 0.462) 

Ailede nörolojik hastalık 

N (% ) 
18 (40) 15 (33.3) 0.512 

Ailede çocukluk çağında ateĢli nöbet öyküsü 

N (% ) 
9 (20) 6 (13.3) 0.396 

Ailede epilepsi hastalığı öyküsü 

N (% ) 
7 (15.6) 5 (11.1) 0.535 

 

ÇalıĢmamızda AAA hastalarının 2  tanesinde (% 4.4) ebeveynler arasında 

akrabalık varken, kontrol grubunda 4 kiĢide (% 8.9) ebeveynler arasında akrabalık 

mevcuttu. Ebeveyn akrabalığı ile AAA hastalığı arasında anlamlı iliĢki tespit 

edilmedi (p=0.676). Ebeveynleri arasında akrabalık bulunan tüm çocuklarda 

ebeveynler arasında 3.derece akrabalık mevcuttu.  

AAA hastalığı olan 45 hastanın 25 tanesinde (% 55.6)  aile öyküsünde AAA 

olduğu tespit edilirken; kontrol grubunda sadece 1  çocukta (% 2.2) aile öyküsünde 

AAA hastalığı mevcuttu. AAA hastaları ile kontrol grubu arasında  aile öyküsü 

açısından anlamlı fark tespit edilmiĢtir. AAA hastalarının ailelerinde AAA hastalığı 
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görülme oranı istatistikel olarak fazladır (p=0.0001). AAA hastalığı olan çocukların 

2 tanesinde (% 8) 1.derece yakınında, 5  tanesinde (% 20) 2.derece yakınında, 14  

tanesinde (% 56) 3.derece yakınında, 2  tanesinde (% 8) 1. ve 2. derece yakınında, 2  

tanesinde (% 8) ise 1. ve 3. derece yakınında AAA hastalığı aile öyküsü tespit 

edilmiĢti. AAA olmayan 1 çocuğun ise 3.derece yakınında AAA hastalığı mevcuttu.  

ÇalıĢmamızda vaka grubundaki 45 hastanın 21 (% 46.7) tanesinde ailesinde 

kolĢisin kullanan birey mevcutken, kontrol grubunda sadece 1 (% 2.2) çocukta 

ailesinden kolĢisin kullanımı mevcuttu. Her iki grup arasında ailede kolĢisin 

kullanımı açısından anlamlı fark tespit edilmiĢtir (p=0.0001). AAA hastalarının 1 

tanesinin (% 4.2) 1. derece yakınında, 5  tanesinin (% 20.8) 2.derece yakınında, 12  

tanesinin (% 50) 3. derece yakınında, 2  tanesinin  (% 8.3) 1. ve 2. derece yakınında, 

3  tanesinin (% 12.5) 1. ve 3. derece yakınında, 1  tanesinin  (% 4.2) ise 2. ve 3. 

derece yakınında ailede kolĢisin kullanımı mevcuttu. Kontrol grubunda ise 1 çocuğun 

3. derece yakınında kolĢisin kullanımı vardı.  

ÇalıĢmamızda AAA hastalığı olan grupta 13 (% 28.9) hastada, kontrol 

grubunda ise 9 (% 20.0) hastada aile öyküsünde böbrek hastalığı mevcuttu. 

Ġstatistiksel olarak böbrek hastalığı aile öyküsü açısından gruplar arasında anlamlı 

fark tespit edilmedi. (p=0.462) 

ÇalıĢmamızda vaka grubundaki 45 hastanın 18  tanesinde (% 40.0) ve 

kontrol grubundaki 45 hastanın 15  tanesinde (% 33.3) aile öyküsünde nörolojik 

hastalık mevcuttu. Her iki grup arasında aile öyküsünde nörolojik hastalık açısından 

anlamlı fark yoktu. (p=0.512) 

ÇalıĢmamızda AAA olan 45 hastanın 9  tanesinde (% 20) ve kontrol 

grubunda olan 45 hastanın 6  tanesinde (% 13.3) aile öyküsünde çocukluk çağında 

ateĢli nöbet öyküsü mevcuttu. Her iki grup arasında aile fertlerinde çocukluk çağında 

ateĢli nöbet öyküsü açısından anlamlı fark tespit edilmedi (p=0.396). 

ÇalıĢmamızda AAA olan 45 hastanın 7 tanesinde (% 15.6)  ve kontrol 

grubunda olan 45 hastanın 5 tanesinde (% 11.1) aile öyküsünde epilepsi hastalığı 

mevcuttu. Her iki grup arasında aile fertlerinde epilepsi öyküsü açısından anlamlı 

fark tespit edilmedi (p=0.535). 
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4.2.7.Fiziksel Veriler 

ÇalıĢmamızda her iki grup fiziksel değiĢkenleri için ayrı ayrı normallik testi 

yapıldı. Basıklık ve çarpıklık değerlerinin -2 ve +2 arasında olması nedeniyle ağırlık, 

boy, sistolik ve diastolik tansiyon açısından normal dağılıma uyduğu tespit edildi 

(166). Bağımsız örneklemler arasında t testi ile fark analizi yapıldı. Sadece kontrol 

grubunun baĢ çevresi normal dağılıma uymadığı için Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi. 

Hasta grubunda ortalama ağırlık 38.4±15.9 kilogram ve kontrol grubunda 

48.6±14.4 kilogram olarak saptandı. Buna göre çalıĢmamızda vaka ve kontrol grubu 

arasında ortalama ağırlıklar açısından anlamlı fark tespit edildi. Vaka grubunun yaĢ 

ortalaması da daha düĢük olduğu için ağırlık ortalamasının da anlamlı oranda düĢük 

olduğu tespit edildi (p=0.002). Ancak yaĢa ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ ağırlık Z 

skorlarına bakıldığında; hasta grubunda ortalama ağırlık z skoru -0.39±0.8 ve kontrol 

grubunda 0.06±1.3 olarak saptandı. Buna göre her iki grup arasında ağırlık Z skoru 

açısından anlamlı fark tespit edilmedi (p=0.175). 

Hasta grubunda ortalama boy 142.3±18.2cm ve kontrol grubunda 

153.9±13.5 cm olarak bulundu. Buna göre çalıĢmamızda vaka grubunun boy 

ortalaması kontrol grubundan anlamlı oranda kısa bulundu (p= 0.001). Ancak yaĢa ve 

cinsiyete göre düzeltilmiĢ boy Z skorlarına bakıldığında; hasta grubunda ortalama 

boy z skoru -0.31±0.7 ve kontrol grubunda 0.01±1.2 olarak tespit edildi. Her iki 

gruptaki boy Z skorları arasında anlamlı fark tespit edilmedi (p=0.142). 

Hasta grubunda ortalama baĢ çevresi 52.5±2.1 cm ve kontrol grubunda 

53.5±2.6 cm olarak bulundu (p: 0.07). Bu bulgu hasta grubunda baĢ çevresi geriliğini 

gösterse de istatiktiksel olarak anlamlı değildi. YaĢa ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ baĢ 

çevresi Z skorlarına bakıldığında; hasta grubunda ortalama baĢ çevresi z skoru -

1.23±1.3 ve kontrol grubunda -0.86±1.1 olarak tespit edildi (p=0.177).  Her iki 

gruptaki baĢ çevresi ve baĢ çevresi Z skorları arasında anlamlı fark tespit edilmedi.  

ÇalıĢmamızda hastaların fiziksel verilerinde ağırlık, boy ve baĢ çevresi 

açısından yaĢa ve cinsiyete göre hesaplanmıĢ Z skor değerlerinin benzer olduğu 

sonucuna varıldı.  
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Tablo 4.1.14. Ailesel Akdeniz ateĢi ve konrol grubu ağırlık, boy, baĢ çevresi z skorları ve kan basıncı ölçüm 

değerleri 

 

 
Ailesel Akdeniz ateĢi 

(n=45) 

Kontrol grubu 

(n=45) 

P değeri 

....... 

Ağırlık Z skoru  

ortalama± standart sapması 

 

-0.39±0.8 0.06±1.3 0.175 

Boy Z skoru 

ortalama± standart sapması 

 

-0.31±0.7 -0.01±1.2 0.142 

BaĢ çevresi Z skoru * 

ortalama± standart sapması 

 

-1.23±1.3 -0.86±1.1 0.177 

Sistolik kan basıncı (mmHg)  

ortalama± standart sapması 

 

104.7±12.4 104.1±10.4 0.784 

Diastolik kan basıncı (mmHg) 

ortalama± standart sapması 

 

64.6±10.0 67.4±8.5 0.160 

* Kontrol grubunun baĢ çevresi normal dağılıma uymadığı için Mann Whitney U testi ile değerlendirildi 

 

 

 
 

ġekil 4.1.8.Ailesel Akdeniz ateĢi  ve kontrol gruplarının ortalama ağırlık ve boy ölçüm değerleri 
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ġekil 4.1.9. Ailesel Akdeniz ateĢi  ve kontrol gruplarının ağırlık ve boy Z skorları 

 

Sistolik ve diastolik kan basınçları ortalamaları arasında vaka ve kontrol 

grubu arasında anlamlı fark tespit edilmedi. Her iki grupta boya göre bakılan sistolik 

ve diastolik kan basıncı persentilleri aĢağıdaki tabloda gösterilmiĢtir (Tablo 4.1.15). 

Buna göra ailesel Akdeniz ateĢi olan grupta 2 hastanın (% 4.4) kan basıncı persentili 

95 pesentil üzerindeyken, kontrol grubunda 95 persentil üzerinde olan vaka yoktu. 

Buna göre boya göre düzeltilmiĢ kan basıncı persentillerine bakıldığında her iki 

grupta anlamlı fark yoktu (p= 0.494)   

 

Tablo 4.1.15. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunda boya göre tansiyon persentilleri sıklık ve yüzdeleri 

 

Kan Basıncı Persentilleri 

N (% ) 

Ailesel Akdeniz ateĢi 

N (% ) 

Kontrol grubu 

N (% ) 

95 persentil altı 43 (95.6) 45 (100) 

95 persentil ve üzeri 2 (4.4) 0 

 

 

 

-0.39±0.8 -0.31±0.7

-1.23±1.3

0.06±1.3

-0.01±1.32

-0.86 ±1.1

-2
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ġekil 4.1.8. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunda boya göre tansiyon persentilleri sıklık ve yüzdeleri 

 

Kranial tutulumu olan AAA hastaları, kranial tutulumu olmayan AAA 

hastaları ve kontrol grubu Ģeklinde üç farklı grupta kan basıncı ortalamaları açısından 

karĢılaĢtırıldı. Veriler Tablo 4.1.16'da ifade edildi.  

 

Tablo 4.1.16. Ailsel Akdeniz ateĢi hastalığında kranial tutulum olan, olmayan  ve kontrol grubunun kan 

basıncı ortalamalarının karĢılaĢtırılması 

 

 Ailesel Akdeniz 

ateĢi ve kranial 

tutulumu var   

(N=23) 

Ailesel Akdeniz ateĢi 

var ancak kranial 

tutulum yok                                             

(N=22) 

Kontrol 

grubu 

(N=45) 

P değeri  

. 

...... 

Sistolik Kan Basıncı                

(mmHg)                             

ortalama± standart sapması 

103.48±13.77 106.14±11.12 104.11±10.46 0.687 

Diyastolik  Kan Basıncı 

(mmHg )                                 

ortalama± standart sapması 

63.48±8.45 -0.01±1.2 67.44±8.50 0.286 

 

Üç grup arasında kan basınç persentil değerleri karĢılaĢtırıldı. Ailesel 

Akdeniz ateĢi hastalığında kranial tutulum olan, olmayan ve kontrol grubu arasında 

tansiyon persentilleri arasında anlamlı istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0.359). 
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4.2.8.Biyokimyasal Veriler 

ÇalıĢmamızda ailesel Akdeniz hastalarında beyaz küre sayısı 7387.11± 

2291.47 K/uL, ve kontrol grubunda 8048.22±2099.42 K/uL olarak tespit edilmiĢtir. 

Hemoglobin ailesel Akdeniz hastalarında 13.06±1.08 g/dl ve kontrol grubunda 

15.66±17.29 g/dl bulunmuĢtur. Trombosit sayısı ailesel Akdeniz hastalarında 

286126±89686 K/uL ve kontrol grubunda 275955±68067 K/uL  bulunmuĢtur. Buna 

göre her iki grupta beyaz küre sayısı, hemoglobin değeri ve trombosit sayıları 

arasında anlamlı fark tespit edilmemiĢtir. 

 

Tablo 4.1.17. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubu tam kan sayımı değerleri 

 

 Ailesel Akdeniz ateĢi 

(n=45) 

Kontrol grubu 

(n=45) 

P değeri 

Beyaz küre sayısı (K/uL)* 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

7387.11±  2291.47 

(45) 

8048.22 ± 2099.42 

(45) 
0.074 

Hemoglobin (g/dL)* 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

13.06± 1.08 

(45) 

15.66 ± 17.29 

(45) 
0.636 

Trombosit sayısı (K/uL)** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

286126±89686 

(45) 

275955 ± 68067 

(45) 
0.546 

*Normal dağılma uymadığı için Mann Whitney U testi yapıldı. 

**Student-T testi yapıldı.  

 

 

 
 

ġekil 4.1.9. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunun beyaz küre ortalama değerleri  
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ġekil 4.1.10. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunun hemoglobin ortalama değerleri  

 

 

 
 

ġekil 4.1.11. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunun trombosit ortalama değerleri  

 

ÇalıĢmamızda Ailesel Akdeniz ateĢi hastalarında C-reaktif protein değeri 

72.01±68.87 mg/L ve kontrol grubunda 1.32±2.58 mg/L bulunmuĢtur. Ailesel 

Akdeniz ateĢi hastalarında sedimentasyon 19.89±14.87 mm/sa ve kontrol grubunda 

10.14±4.62 mm/sa bulunmuĢtur. Buna göre CRP, sedimentasyon değerleri gibi akut 

faz reaktanları ailesel Akdeniz ateĢi olan grupta anlamlı düzeyde yüksektir. Ailesel 

Akdeniz ateĢi hastalarında  fibrinojen 352.00±110.57 mg/dl, serum Amiloid-A değeri 

8.11±12.53 mg/L olarak bulunmuĢtur. Kontrol grubunda fibrinojen ve serum 

amiloid-A değeri bakılmamıĢtır. 
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Tablo 4.1.18. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunun akut faz reaktanları karĢılaĢtırılması 

 

 Ailesel Akdeniz ateĢi 

(n=45) 

Kontrol grubu 

(n=45) 

P 

değeri 

C-reaktif protein (mg/L)* 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

72.01± 68.87(45)              1.32±2.58(45) 0.00001 

Sedimentasyon (mm/sa) * 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

19.89 ± 14.87 

(45) 

10.14 ± 4.62 

(14) 
0.008 

Fibrinojen (mg/dL)  

ortalama ± standart sapma 

(N) 

352.00± 110.57 

(45) 
-  

Serum Amiloid-A (mg/L) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

8.11±12.53                         

(45) 
-  

*Student-T testi yapıldı. 

 

Ailesel Akdeniz ateĢi hastalığı ile birlikte  kranial tutulum yakınmaları olan, 

olmayan ve kontrol grupları  karĢılaĢtırıldı. Üç grubun tam kan sayımı ve akut faz 

reaktanları ortalamaları Tablo 4.1.19'de verilmiĢtir. Buna göre AAA ve kranial 

tutulum olan, olmayan ve kontrol grubu arasında tam kan sayımı değerleri arasında 

anlamlı farklılık yoktur. Üç grup arasında akut faz değerlerinin karĢılaĢtırılması 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç verdi. Yapılan çoklu karĢılaĢtırma analizlerinde bu 

farkın kranial tutulumdan kaynaklanmadığını tespit ettik. Buna göre AAA kranial 

tutulumu olan ve olmayan gruplar arasında akut faz reaktanları açısından anlamlı 

farklılık yoktu, bu iki grubun da kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmasında belirgin 

farklılık vardı. Sonuçta kranial tutulumla akut faz reaktanları arasında anlamlı iliĢki 

tespit edilmedi.  
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Tablo 4.1.19. Ailesel Akdeniz ateĢi kranial tutulumu olan, olmayan ve kontrol grubunun tam kan sayımı ve 

akut faz reaktanları karĢılaĢtırılması * 

 

 Ailesel Akdeniz ateĢi, 

kranial tutulum var 

(n=23) 

Ailsel Akdeniz ateĢi,                 

kranial tutulum yok                        

(n=22) 

Kontrol grubu 

                             

(n=45) 

P 

değeri 

Beyaz küre sayısı (K/uL) * 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

7723.48±2901.18 

(23) 

7035.45±1389.45 

(23) 

8048.22±2099.42 

(45) 

0.196 

Hemoglobin (g/dL) * 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

13.05±0.96            

(23) 

13.07±1.21                     

(23) 

15.66±17.29 

(45) 

0.757 

Trombosit sayısı (K/uL) * 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

279117.39±99888.43 

(23) 

293454.55±79313.55 

(23) 

275955.56±68067.46 

(45) 

0.634 

C-reaktif protein (mg/L) * 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

70.61±73.81                       

(23) 

73.47±65.01                       

(23) 

1.32±2.58                    

(45) 

0.0001 

Sedimentasyon (mm/sa) * 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

27.91±18.31 

(23) 

29.50±13.41 

(23) 

10.14±4.62 

(14) 
0.0001 

Fibrinojen (mg/dL) ** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

344.83±114.462 

(23) 

359.50±108.532 

(23) 

- 0.481 

Serum Amiloid-A (mg/L) ** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

4.79±7.75                          

(23) 

11.58±15.53                       

(23) 

- 0.084 

*Kruskal Wallis testi yapıldı.  

** Mann Whitney-U testi yapıldı. 

 

ÇalıĢmamızda ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunun biyokimyasal 

paremetreler açısından karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır. Elde edilen veriler aĢağıdaki 

tabloda ifade edilmiĢtir. Buna göre ALT, AST, TSH, potasyum ve fosfor değerleri 

ailesel Akdeniz ateĢi olan grupta anlamlı düzeyde yüksek, kreatinin değeri anlamlı 

düzeyde düĢüktür.    
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Tablo 4.1.20. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunun biyokimyasal veriler açısından karĢılaĢtırılması  

 

 

 Ailesel Akdeniz ateĢi 

(n=45) 

Kontrol grubu 

(n=45) 

P değeri 

Açlık Serum ġekeri (mg/dL) ** 

ortalama ± standart sapma                               

(N) 

91.69±11.31                       

(45) 

92.24±13.15           

(42) 

0.740 

Alanin amino transferaz (U/L) ** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

22.22±16.63                              

(45) 

16.44±10.54                  

(43) 
0.040 

Aspartat aminotransferaz(U/L) ** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

26.44±11.84                              

(45) 

20.77±6.9                       

(43) 
0.005 

Üre (mg/dL) ** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

26.44±11.84                     

(45) 

20.77±6.90                       

(43) 

0.158 

Kreatinin (mg/dL) ** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

0.60±0.10                                  

(45) 

0.66±0.09              

(43) 
0.001 

Tiroid stimülan hormon (uIU/mL)* 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

1.99±1.10                                  

(45) 

1.57±0.68                       

(39) 
0.044 

Serbest Tiroksin (ng/dL) ** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

1.07±0.15                                 

(45) 

1.05±0.21                       

(39) 

0.147 

Kalsiyum (mg/dL)* 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

9.37±0.38   (45) 9.53±0.49   (43) 0.106 

Fosfat(mg/dL) ** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

5.03±0.74   (45) 4.25±0.69   (28) 0.0001 

PTH (pg/mL) ** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

64.1±28.30                               

(45) 

63.02±27.01                   

(17) 

0.9 

YirmibeĢ hidrosi vitaminD (ng/mL)** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

15.50±6.43                               

(45) 

14.56±5.89                    

(26) 

0.711 

*Student-T testi yapıldı.  

**Mann Whitney-U testi yapıldı. 

 

Ailesel Akdeniz ateĢi kranial tutulumu olan, olmayan ve kontrol grubu 

arasında biyokimyasal değerler arasında karĢılaĢtırma yapıdı, AST, kreatinin, fosfor 

ve 25-hidroksi vitamin D düzeylerinde üç grup arasında anlamlı bulundu. Ancak 

yapılan çoklu karĢılaĢtırmalarda AST, kreatinin ve fosfor düzeylerinde kranial 

tutulumu olan ve olmayan gruplar arasında fark olmadığı, bu iki grubun kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında farklı sonuç çıktığı tespit edildi. Sadece 25-hidroksi 

vitamin D düzeylerinin kranial tutulumu olan grupta, kranial tutulumu olmayan 

gruba göre daha yüksek olduğu ancak kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

farklılık olmadığı tespit edildi. 
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Tablo 4.1.21. . Ailesel Akdeniz ateĢi kranial tutulumu olan, olmayan ve kontrol grubunun biyokimyasal 

değerler açısından karĢılaĢtırılması* 

 

 Ailesel Akdeniz ateĢi 

ve kranial tutulumu 

var 

Ailesel Akdeniz ateĢi 

var, kranial 

tutulumu yok 

Kontrol 

grubu 

P 

değeri 

Açlık Serum ġekeri (mg/dL) 

ortalama ± standart sapma                                     

(N) 

93.65±13.41                       

(23) 

89.64±8.42                       

(22) 

92.24±13.15           

(42) 

0.561 

Alanin amino transferaz (U/L) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

20.43±16.63                              

(23) 

24.09±16.81                              

(22) 

16.44±10.54                  

(43) 

0.285 

Aspartat aminotransferaz(U/L) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

23.52±6.25                              

(23) 

29.50±15.29                              

(22) 

20.77±6.9                       

(43) 
0.012 

Üre (mg/dL) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

20.74±5.86                         

(23) 

22.32±5.89                     

(22) 

20.77±6.90                       

(43) 

0.095 

Kreatinin (mg/dL) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

0.61±0.09                                  

(23) 

0.60±0.10                                  

(22) 

0.66±0.09               

(43) 
0.004 

Tiroid stimülan hormon (uIU/mL) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

2.06±6.25                                  

(23) 

1.92±1.03                                  

(22) 

1.57±0.68                       

(39) 

0.168 

Serbest Tiroksin (ng/dL) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

1.07±0.15                                 

(23) 

1.07±0.15                                 

(22) 

1.05±0.21                       

(39) 

0.349 

Kalsiyum (mg/dL) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

9.41±0.30                                 

(23) 

9.34±0.46                         

(22) 

9.53±0.49     

(43) 

0.297 

Fosfat(mg/dL) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

4.91±0.82                                    

(23) 

5.15±0.65                          

(22) 

4.25±0.69    

(28) 
0.0001 

PTH (pg/mL) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

58.25±18.33                               

(23) 

70.35±35.32                               

(22) 

63.02±27.01                   

(17) 

0.553 

YirmibeĢ hidrosi vitaminD 

(ng/mL) 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

17.87±6.74                               

(23) 

13.02±5.14                               

(22) 

14.56±5.89                    

(26) 
0.035 

*Kruskal Wallis testi yapıldı. 

 

 

 

 



 57   

 

ÇalıĢmamızda ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubu idrar tetkikleri 

açısından karĢılaĢtırıldığında mikroskopik hematürinin hasta grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde daha fazla olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca spot idrarda 

protein/kreatinin ortalamasının da hasta grubunda anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

sonucuna varılmıĢtır.  

 

Tablo 4.1.22. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubundaki idrar değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 
Ailesel Akdeniz ateĢi 

(n=45) 

Kontrol grubu 

(n=45) 
P değeri 

Ġdrar dansitesi* 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

1016±7.9                         

(45) 

991±162.99                   

(39) 
0.323 

Glukozüri** 

pozitif / negatif  

(N) 

2/43                                        

(45) 

1/37                               

(38) 
0.237 

Proteinüri** 

pozitif / negatif   

(N) 

3/45                                         

(45) 

0/38                               

(38) 
0.246 

Mikroskopik hematüri** 

pozitif / negatif   

(N) 

6/39                                        

(45) 

0/38                               

(38) 
0.029 

Spot idrar protein/kreatinin*** 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

0.18±0.08                           

(45) 

0.10±0.06                         

(5) 
0.0147 

*Student-T testi yapıldı.  

** Ki-kare testi yapıldı. 

***Normal dağılıma uymadığı için Mann Whitney-U testi yapıldı. 

 

ÇalıĢmamızda ailesel Akdeniz ateĢi olup kranial tutulumu olan ve olmayan 

grupların kontrol grubu ile idrar tetkikleri açısından karĢılaĢtırılması yapıldı. Ġdrar 

dansitesi, proteinüri, hematüri açısından üç grup arasında anlamlı fark çıkmamıĢtır. 

Spot idrarda protein/kreatinin oranı açısından üç grup karĢılaĢtırıldığında (Tablo 

4.1.23) kranial tutulumu olan ve olmayan gruplar arasında fark yoktur, bu iki grup ile 

kontrol grubu arasında farklılık vardır. Sonuç olarak kranial tutulum ile idrar 

bulguları arasında iliĢki tespit edilmemiĢtir.  

 

Tablo 4.1.23. Ailesel Akdeniz ateĢi kranial tutulumu olan, olmayan ve kontrol grubunun spot idrar 

protein/kreatinin oranı açısından karĢılaĢtırılması* 

 

 Ailesel Akdeniz ateĢi ve 

kranial tutulumu var 

Ailesel Akdeniz 

ateĢi var kranial 

tutulumu yok 

Kontrol grubu 

 

P 

değeri 

Spot idrar protein/kreatinin 

ortalama ± standart sapma 

(N) 

0.17±0.06                           

(23) 

0.20±0.09            

(22) 

0.10±0.06                         

(5) 
0.042 

*Kruskal Wallis testi yapıldı 
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4.2.9.Elektroensefalografi 

ÇalıĢmamızda ailesel Akdeniz ateĢi olan 45 hastanın 21 tanesinin (% 46.7) 

EEG'si normal, 24 tanesinin (% 48.9) anormal, bu anormal olanların 2 tanesinin (% 

4.4) epileptiform olduğu tespit edildi. Kontrol grubunda ise 45 hastanın 32 tanesinin 

(% 71.1) EEG'si normal, 13 tanesinin (% 26.7) anormal olduğu tespit edildi. Bu 

grupta epileptiform aktiviteya rastlanmadı. Buna göre ailesel Akdeniz ateĢi olan 

gruptaki EEG anormalliği, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde fazladır (p=0.018). 

 

Tablo 4.1.24. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubu Elektroensefalografi bulgusu 

 

Elektroensefalografi bulgusu Ailesel Akdeniz 

ateĢi(n=45) 

Kontrol 

grubu(n=45) 

P değeri 

Anormal  (% ) 
24 (53.3) 13 (28.9) 

0.018 

Normal  (% ) 21 (46.7) 32 (71.1) 

 

Ailesel Akdeniz ateĢi olan ve elektroensefalografisinde anormallik olan 

çocukların 2 tanesinin (% 4.4) epileptiform uyku EEG'si vardı. Bu hastaların 

manifest klinik nöbetleri yoktu.  

 

 

 
 

 

ġekil 4.1.12. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubu elektro ensefalografi bulgusu 
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ġekil 4.1.13. EEG anormalliğinin gruplara göre dağılımı 

 

ÇalıĢmamızda ailesel Akdeniz ateĢi olan çocukların 24 (% 64) tanesinde 

EEG anormalliği saptanmıĢtır. Buna karĢın kontrol grubu çocukların ise 13  

tanesinde (% 35) anormal EEG bulunmuĢtur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmıĢtır (p=0.018).   

ÇalıĢmamızda ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubundaki anormal 

elektroensefalografi lokalizasyonları aĢağıdaki tabloda ifade edilmiĢtir (Tablo 

4.1.25). Buna göre ailesel Akdeniz ateĢi hastalarında EEG deki anormal dalgaların en 

fazla sağ veya sol olmak üzere, tek taraflı santrotemporal ve frontosantral alandan 

kaynaklandığı ve kontrol grubunda EEG anormalliğinin ise, en sık lokalizayonun 

bilateral frontosantral alan olduğu tespit edilmiĢtir. Ailesel Akdeniz ateĢinde, alfa 

yanılma hatası 0.05 olarak kabul edildiğinde istatiktiksel olarak anlamlı olmasa da 

sağ hemisferde santrotemporal ve frontosantral alanda lokalize elektroensefalografik 

anormalliklerin görülme eğilimi ortaya çıkmıĢtır (p=0.073).  

 

 

 

 

 

13 (%35)

24 (%65)

EEG anormalliği

Kontrol Ailesel Akdeniz Ateşi
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Tablo 4.1.25. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubu anormal elektroensefalografi tutulum bölgeleri 

(p=0.073) 

 

EEG lokalizasyonu Ailesel Akdeniz 

ateĢi                                  

N (%) 

Kontrol grubu                                 

N (%) 

Ünilateral Sentrotemporal 6 (25.0) 1 (7.7) 

Ünilateral Frontosantral 6 (25.0) 1 (7.7) 

Ünilateral Frontotemporal 0  2 (15.4) 

Ünilateral Posterior 1 (4.2) 0  

Jeneralize 3 (12.5) 3 (23.1) 

Bilateral Frontosantral 2 (8.3) 5 (38.5) 

Bilateral Posterior 1 (4.2) 0  

Bilateral Santrotemporal 4 (16.7) 1 (7.7) 

 

ÇalıĢmamızda, her iki grupta EEG'deki hemisfer tutulumuna bakıldığında 

ailesel Akdeniz ateĢi olan ve EEG'si anormal olan hastaların 14 tanesinde (% 58.3) 

belirli bir hemisfer tutulumunun olduğu, bunların 11 tanesinin sağ hemisfer, 3 

tanesinin de sol hemisferde lokalize tutulumlarının olduğu görülmüĢtür. Kontrol 

grubunda ise,  sadece 4 çocukta (% 30.7) belirli bir hemisferik tutulum olduğu, 

bunların 3 tanesinin  sol, 1 tanesinin de sağ hemisferde anormal elektriksel tutulum 

olduğu tespit edilmiĢtir. Buna göre ailesel Akdeniz ateĢi hastalığında sağ hemisferde 

lokalize elektroensefalografideki anormalliğin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

fazla olduğu tespit edilmiĢtir (p=0.008) 

 
Tablo 4.1.26. Anormal elektroensefalografisi olan Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunda hemisfer 

seçimi sıklığı ve yüzdesi 

 

 

Ailesel Akdeniz ateĢi 

N (% ) 

Kontrol 

N (% ) 

Hemisfer seçimi yok 10 (41.6) 9 (69.2) 

Sağ hemisfer 11 (45.8) 1 (7.7) 

Sol hemisfer 3 (12.5) 3 (23.1) 
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ġekil 4.1.14. Ailesel Akdeniz ateĢi olan çocukların anormal elektroensefalografik bulgularının hemisfer 

tercihleri 

 

 
 

ġekil 4.1.15. Kontrol grubunda anormal elektroensefalografik bulgularının hemisfer tercihleri 

 

ÇalıĢmamızda ailesel Akdeniz ateĢi olan ve EEG'si anormal olan çocukların  

15 tanesinin zemin ritmi normal (% 62.5), 6 tanesinin (%25) disorganize,    3 

tanesinin (% 12.5) alfa asimetrisi olduğu tespit edilmiĢtir. Kontrol grubunda EEG'si 

anormal olan çocukların ise  10 tanesinin (% 76.0) normal zemin  ritmi varken, 3 

tanesinde (% 23.1) disorganize, 3 tanesinde (% 30.8) varyant zemin ritmi 

değiĢiklikleri belirlendi. Kontrol grubundaki zemin ritmi normal olan çocukların 3 

tanesinde normal kabul edilebilecek varyant zemin ritmi değiĢiklikleri tespit edildi. 

Bu fark istatiktiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.387). 

Hemisfer 
seçimi yok
10 (%41.6)

Sağ hemisfer
11 (%45.8)

Sol hemisfer
3 (%12.5)

Ailesel Akdeniz ateşi

Hemisfer 
seçimi yok

9 (% 69)

Sağ hemisfer
1 (% 8)

Sol hemisfer
3 (% 23)

Kontrol grubu
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Tablo 4.1.27. Ailesel Akdeniz ateĢi ve kontrol grubunda anormal elektroensefalografisi olan çocukların 

zemin ritimlerinin karĢılaĢtırılması 

 

Anormal EEG Zemin ritmi Ailesel Akdeniz 

ateĢi                                  

N (%) 

Kontrol 

grubu                                 

N (%) 

Normal zemin ritmi 15 (62.5) 7 (46.2) 

Disorganize 6 (25.0) 3 (23.1) 

Alfa asimetrisi 3 (12.5)  0 

Varyant zemin ritmi değiĢiklikleri 0  3(23.1) 
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5. TARTIġMA  

ÇalıĢmamızda ailesel Akdeniz ateĢi hastalarında kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde elektroensefalografik anormal dalga paternleri olduğu anlaĢıldı. 

Ailesel Akdeniz ateĢi hastalığında elektroensenfalografi ile ilgili literatürde üç farklı 

çalıĢma tespit ettik. Eliakim ve ark. yaptıkları çalıĢmada rekürren poliserözit 

ataklarında epileptiform olmayan EEG anormallikleri bildirmiĢlerdir. 1961 yılında 

yapılan bu çalıĢmada, abdominal epilepsi ile tekrar eden poliserözit ataklarının 

elektroensefalografi ile ayırt edilmesi gerektiğini vurgulamaktadır. EEG 

incelemesindeki epileptiform patern abdominal epilepsiyi desteklemektedir. Ayrıca 

AAA hastalığının ataklarında görülen diğer sistemik bulgular da ayırıcı tanıda 

kullanılmalıdır (87).  

Gentiloni ve ark. yaptıkları bir olgu sunumunda, 12 yaĢındaki bir hastanın 

hayatın ilk yıllarından beri devam eden anormal elektroensefalografik 

değiĢikliklerinin olduğu, epilepsi açısından uzun süre antiepileptik tedavi aldığı 

ancak sonrasında zamanla geliĢen AAA hastalığı klinik bulguları nedeniyle kolĢisin 

tedavisi baĢlandığı, bu tedavi ile Ģikayetlerinin ve nöbetlerinin tamamen gerilediği 

tespit edilmiĢtir (167). Bizim çalıĢmamızda da hasta grubundaki 45 çocuğun 2 

tanesinde elektroensefalografide epileptiform patern tespit edilmiĢ, ancak klinik 

olarak epileptik nöbet görülmemiĢtir.  

Ostergaard ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada AAA hastalığının bir sunuĢ Ģekli 

olduğu düĢünülen HSP'de de yavaĢ dalga ve keskin dalga paroksizmleri gibi anormal 

EEG bulguları tespit etmiĢlerdir (81). Biz de çalıĢmamızda AAA hastalığında 

epileptik olmayan anormal dalga paternlerinin sıklığının arttığını tespit ettik. 

Hemisferik tutulum açısından değerlendirildiğinde, sağ hemisferden kaynaklı 

patolojik dalgaların daha sık görüldüğü tespit ettik. Elektriksel anomalinin en sık sağ 

sentrotemporal ve sağ frontosantral alandan kaynaklandığını gördük. Buna göre 

ailesel Akdeniz ateĢi kaynaklı serebral etkilenmenin sonucu olarak dominant 

olmayan hemisferde elektriksel anormalliklerin oluĢabileceğini düĢündük. Bu 

konuda literatürde destekleyen yeterli çalıĢma mevcut değildir. ÇalıĢmamızda 

elektroensefalografik zemin ritmine bakıldığında, normal zemin zitminden sonra 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da disorganize zemin ritminin sık görüldüğünü 

tespit ettik. 
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ÇalıĢmamızda ateĢli ve ateĢsiz nöbetler açısından her iki grup da 

sorgulanmıĢ, AAA hastalığı olan grupta 1 kiĢide ateĢli nöbet ve 1 kiĢide ateĢsiz nöbet 

olmak  üzere toplam 2 (% 4.4) kiĢide nöbet öyküsü tespit edilmiĢtir. Ailesel Akdeniz 

ateĢi ile kiĢisel ateĢli ve ateĢsiz nöbet öyküsü arasında istatistiksel olarak anlamlı 

iliĢki bulunmamıĢtır. Ayrıca baĢ ağrısı olan ve olmayan AAA hastalarının nöbet ve 

elektroensefalografi açısından benzer durumda olduğu tespit edilmiĢtir. Çomak ve 

ark. yaptıkları bir çalıĢmada 97 tane ailesel Akdeniz ateĢi hastasının % 13.4 'ünde 

ateĢli nöbet öyküsü olduğu tespit edilmiĢ ve bunun toplumda ateĢli nöbet geçirme 

sıklığından yüksek olduğu vurgulanmıĢtır. Ayrıca ateĢli nöbet geçiren AAA 

hastalarında baĢ ağrısı sıklığının diğer AAA hastalarına göre daha fazla olduğu tespit 

edilmiĢtir. MEFV geninin 2. ekzonunda görülen E148Q, E167D, T267I, R202Q 

mutasyonların ateĢli nöbet öyküsü olan AAA hastalarında daha fazla olduğu ifade 

edilmiĢtir. Ülkemizde ateĢli nöbet öyküsünün genel popülasyonda % 2.57- 4.48 

olduğu bilinmektedir (9). Bizim çalıĢmamızda ise AAA hastalarında ateĢli nöbet 

öyküsü % 2.2 olduğu tespit edildi. AAA hastalarında daha düĢük olan bu oranın, 

tanının küçük yaĢlarda konulması, hastaların ailelerinin pozitif aile öyküleri ve 

hastalarda tüm yaĢamları boyunca ateĢli epizotların tekrar etmesi nedeniyle ateĢi 

kontrol altına almak konusunda daha bilinçli olmalarından kaynaklandığını 

düĢündürmektedir.  

Ailesel Akdeniz ateĢi hastalığının  nörolojik tutulumunun araĢtırıldığı 

yetiĢkin hasta popülasyonunda yapılan bir baĢka çalıĢmada Kalyoncu ve ark. genetik 

veri tabanında taradıkları 8864 hastanın 18 tanesinde nörolojik tutulum tespit etmiĢ 

olup, bunların 16 tanesinde homozigot MEFV mutasyonu bulmuĢlardır. Yedi hastada 

demiyelizan alanlar, 7 hastada serebrovasküler hastalık ve 4 hastada ise posterior 

reverzible ensefalopati sendromu (PRES) tespit edilmiĢtir. Ġlk AAA semptomu ile 

nörolojik tutulum arasındaki sürenin demiyelinizan grupta ortalama 13.7 yıl, inme 

geçiren grupta 23.4 yıl olduğu tespit edilmiĢtir. AAA hastalığında ortalama inme 

yaĢının 28.5 olduğu ve  PRES sendromu geliĢen tüm hastaların hipertansif oldukları 

ifade edilmiĢtir (8).  Gedalia ve ark. yaptığı bir çalıĢmada AAA hastalığı olan 101 

çocuğun 13 tanesinde (% 12.8) kranial tutulum bulguları tespit edilmiĢtir. Bu 

hastaların 10 tanesinin (% 9.9) baĢ ağrısı, 2 tanesinin (% 1.98) de ateĢli konvülsiyon 

öyküsünün olduğu tespit edilmiĢtir. Bir hastanınise iki defa aseptik menenjit atağı 

geçirdiği ve antiepileptik tedavilere dirençli nöbetleri olan bu hastanın kolĢisin 
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tedavisi sonrasında nöbetlerinin kontol altına alındığı ifade edilmiĢtir (5). Bizim 

çalıĢmamızda AAA olan grupta toplam 23 hastada (% 51.1) kranial tutulum 

gösterilmiĢtir. Kraniyal tutulum olan çocukların tamamının tutulum Ģekli hastalık 

ataklarına eĢlik eden baĢ ağrıları olarak gözlenmiĢtir. Bir hastada 

elektroensefalografinin anormal olması nedeniyle kranial manyetik rezonans 

görüntülemesi yapılmıĢ ve rastlantısal olarak asemptomatik sol serebellar agenezi 

tespit edilmiĢtir. 

Özen ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada ateĢli nöbetleri nedeniyle takip edilen 

104 çocuk ve kontrol grubu olarak 96 sağlıklı çocukta MEFV gen mutasyonu 

bakılmıĢ. 104 çocuğun 68  tanesi (% 65.3)  herhangi bir mutasyon için heterozigot, 

10 hasta (% 9.6) ise bileĢik heterozigot, buna  karĢın kontrol grubunda sadece % 17.7 

sinde herhangi bir mutasyon için heterozigot tespit edilmiĢ ve bu farkın ateĢli 

nöbetlerde  MEFV gen mutasyonunun anlamlı düzeyde artmıĢ olduğu sonucunu 

doğurduğunu ifade etmiĢlerdir (10). Biz, kontrol grubunda malî sebeplarden dolayı 

mutasyon analizi yapamadık. Bu nedenle mutasyon tipi ile ateĢli veya ateĢsiz nöbet 

öyküsü arasındaki iliĢkiyi tespit edemedik. Ancak hasta grubunda kranial tutulumu 

olan ve olmayan gruplarda, kranial tutulum, nöbet ve mutasyon tipi arasında da 

anlamlı bir iliĢki tespit etmedik.  

Akar ve ark. 2000 yılında yaptıkları bir çalıĢmada Türkiye'de en sık görülen 

mutasyonların sırasıyla M694V, M680I ve V726A olduğunu ifade etmiĢlerdir. 

Yalçınkaya ve ark. yine 2000 yılındaki bir çalıĢmasında en sık görülen  

mutasyonların M694V, M694I, M680I ve V726A olduğunu tespit etmiĢlerdir. Ancak 

özellikle 2000'li yıllardan sonra yapılan genetik çalıĢmalarda, R202Q mutasyonunun 

ve M694V/R202Q gen değiĢiminin Türk toplumundaki AAA hastalarında artmıĢ 

olması ile iliĢkili olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Ülkemizde sıklıkla 

kullanılan ―strip- assay‖ metodunda daha önce bakılmayan R202Q mutasyonunun da 

bakılmasıyla ilerleyen yıllarda yapılan çalıĢmalar sık rastlanan mutasyonlar Ģemasını 

değiĢtirecektir (33, 34).  Bizim çalıĢmamızda genetik mutasyonu olduğu bilinen 

AAA hastaları dahil edilmiĢ veen sık R202Q ve M694V bileĢik heterozigot % 22.2, 

R202Q ve M694V homozigot % 13.3, R202Q homozigot % 13.3  mutasyonları 

bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda hastalar mutasyon yoğunlukları bilinen hastalar 

olduğu için genel toplumdaki mutasyon sıklığı ile karĢılaĢtırılamamaktadır. Bununla 
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birlikte mutasyon tipi ile kranial tutulum, nöbet iliĢkisi ve elektroensefalografik 

anormallikler arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.   

Hasta grubu ile kontrol grubu arasından cinsiyet açısından anlamlı fark 

yoktu. Hasta grubunun yaĢ ortalaması kontrol grubuna göre düĢüktü. Buna bağlı 

olarak ağırlık ve boy ortalamaları da kontrol grubuna göre düĢüktü. Ancak yaĢa ve 

cinsiyete göre hesaplanan düzeltilmiĢ ağırlık ve boy z skorları hesaplandığında her 

iki grup verilerinin benzer olduğunu tespit ettik. BaĢ çevresi mutlak değerleri ve 

düzeltilmiĢ z skorları hesaplandığında her iki grup veriler arasında anlamlı fark 

yoktu. Sarı ve ark. 2009 yılında yaptıkları bir çalıĢmada diğer otoinflamatuar 

hastalıklardan farklı olarak AAA hastalığında vücut ölçümlerinin sağlıklı toplumdan 

düĢük olmadığını ifade etmiĢlerdir. Bunu, inflamasyonun ataklar halinde seyretmesi 

ve subklinik inflamasyonun ağırlığı ve boyu etkileyecek kadar güçlü olmamasına 

bağlamıĢlardır (168). Özçakar ve ark. AAA hastalığı olan, 1 yıldan uzun süreli 

kolĢisin kullanan 50 tane çocuk hastada kolĢisin kullanımının büyümeye etkisini 

araĢtırmıĢlar, ortalama 3.6 (1-12.5) yıl takip ettikleri bu çocuklarda ortalama boy z 

skorunun anlamlı oranda arttığını tespit etmiĢlerdir. Ayrıca aynı grupta istatiksel 

olarak anlamlı olmasa da vücut kitle indeksi standart sapma değerininde arttığını 

ifade etmiĢlerdir. Böylece kolĢisin tedavisi ile AAA hastalığındaki otoinflamatuar 

mekanizmaların kontrol altına alınması ile büyümenin olumlu etkilenmesi sonucuna 

varılmıĢtır. Biz de çalıĢmamızda benzer bulgular saptadık, ancak hastaların 

antropometrik ölçümlerini süreç içerisinde değiĢik zamanlarda değil, bir kez 

ölçtüğümüz için zamansal bir karĢılaĢtırma yapamadık. 

ÇalıĢmamızda her iki gruptaki çocuklarda sigara dumanına maruz kalma 

yani pasif sigara içiciliği sorgulanmıĢtır. Ailesel Akdeniz ateĢi olan grupta pasif  

sigara içiciliğinin kontrol grubuna göre daha fazla olduğu tespit edilmiĢtir. Sigara 

maruziyeti ile elektroensefalografik anormallikler, serebral lokalizasyon, zemin ritmi 

ve konvülsiyon öyküleri arasında anlamlı iliĢki tespit edilmemiĢtir. Yapılan 

çalıĢmalarda yazarlar epilepsi ile sigara dumanına maruz kalma yani pasif sigara 

içiciliği arasında iliĢki saptamıĢlardır. Bu pasif içiciliğindoğum öncesinde üçüncül 

içicilik Ģeklinde veya sonrasında ikincil içicilik Ģeklinde gerçekleĢtiği 

belirtilmektedir (169). Bununla birlikte çeĢitli hayvan modellerinde tütün duman 

maruz kalmanın nöbetlerden koruyucu etkisi gösterilmiĢ ancak baĢka çalıĢmalarda da 

nikotinin prekonvülzan etkileri tespit edilmiĢtir. Sigara kullanımının sağlıklı 



 67   

 

bireylerde elektroensefalografik değiĢiklikler yaptığı, örneğin  teta ve alfa dalgalarını 

voltajlarını azalttığı, sigara bağımlılarının yoksunluk durumunda ise alfa dalga 

frekanslarının arttığı tespit edilmiĢtir. (159-161). Biz de çalıĢmamızda 

hastalarımızdaki EEG anormalliklerinin sigara pasif içiciliği ile iliĢkili olabileceğini 

düĢündük.  

ÇeĢitli araĢtırmalarda AAA hastalığında yüksek pozitif aile öyküsü 

mevcuttur.  Majeed ve ark. 476  AAA hastalığı olan çocuğun % 59'unda pozitif aile 

öyküsü tespit etmiĢlerdir (14). Ergüven ve ark. 120 AAA tanılı çocuk hastada 

yaptıkları bir çalıĢmada vakaların % 41.7'sinde anne ve baba arasında akrabalık 

olduğu, %44.2 oranında vakaların ailesinde baĢka bir AAA hastası saptandıklarını 

göstermiĢlerdir (170).  Biz de çalıĢmamızda hastaların % 55.6'sında pozitif aile 

öyküsü tespit ettik. Hastaların  % 46.6'sında homozigot mutasyon bulunmasına 

rağmen , hastaların sadece % 4.4'ünde ebeveynler arasında akrabalık vardı. Akraba 

evliliği düĢük olmasına rağmen yüksek pozitif aile öyküsünün ve yüksek homozigot 

MEFV geni mutasyon  mevcudiyetinin Türk toplumunda mutasyon yoğunluğunun 

fazla olmasına bağlı olduğunu düĢündük.  Nitekim çeĢitli araĢtırmalarda Türk 

toplumunda mutasyon yükü 1/5-1/3 olarak ifade edilmiĢtir (27). Ayrıca 

çalıĢmamızda AAA hastalığı olan grubun % 46.7'sinde, ailesinde kolĢisin kullanan 

birey mevcuttu. Hasta grubunda, aile öyküsünde AAA hastalığı olan ve kolĢisin 

kullanan birey sayısının fazla olması, hasta grubu seçilirken ve tanı konulurken 

isabetli davranıldığını destekleyen bulgular olarak karĢımıza çıktı. Aynı Ģekilde 

kontrol grubunda sadece 1 hastada (% 2.2) ailesel Akdeniz ateĢi mevcudiyeti kontrol 

grubunun da kısmen doğru seçildiğini desteklemektedir. Ailesel Akdeniz ateĢi 

hastalığı heterozigot sıklığının yüksek olduğu toplumlarda yapılmıĢ benzer 

çalıĢmalarda da bu zorluklar vardır.  

ÇalıĢmamızda C-reaktif protein, ve sedimentasyon gibi akut faz reaktanları 

en yüksek değerleri, ailesel Akdeniz ateĢi olan grupta anlamlı düzeyde yüksekti. Bu, 

akut faz reaktanlarının AAA hastalığındanki Ģiddetli inflamasyonun klinik belirteci 

olarak karĢımıza çıktığını gösterdi. Literatürde bunu destekleyen çok sayıda yayın 

mevcuttur. Bununla birlikte çalıĢmamızda her iki grupta atak dıĢı dönemde bakılan 

beyaz küre sayısı, hemoglobin değeri ve trombosit sayıları arasında anlamlı fark 

yoktu. Çelikbilek ve ark. 2015 yılında yapılan bir çalıĢmada 26 tane AAA atağında, 

53 tane AAA ataklar arası dönemdeki çocuklarda ve 36 tane sağlıklı kontrol grubu 
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olan çocukta beyaz küre sayılarını karĢılaĢtırmıĢ ve anlamlı farklılık olmadığı tespit 

etmiĢlerdir. Balaban ve ark. 61 AAA hastalığı ve 59 tane sağlıklı kontrol grubu 

çocuk hasta karĢılaĢtırmıĢ ve hasta grubunda beyaz küre sayısının anlamlı düzeyde 

yüksek saptamıĢlar. Ayrıca istatiktiksel olarak anlamlı olmasa da hasta grubunda 

hemoglobin düzeyinin  düĢük ve trombosit düzeyinin yüksek olduğunu ifade 

etmiĢlerdir (171). Çolak ve ark. 41 tane AAA olan ve 36 tane kontrol grubu 

yetiĢkinde, atak dıĢı dönemde beyaz küre ve CRP seviyesinin kontrol grubundan 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulmuĢlardır. Bizim çalıĢmamızda beyaz küre sayısı, 

hemoglobin ve trombosit sayısının her iki grupta benzer olması, tam kan sayımı 

verilerinin AAA hastalığı atak dıĢı dönemlerdeki subklinik inflamasyonu 

yansıtmadığını düĢündürdü. Ayrıca çalıĢmamızdaki hastaların % 93.3'ü düzenli 

olarak kolĢisin tedavisi almaktaydı. KolĢisinin nötrofillerdeki kemotaktik aktiviteyi 

inhibe ettiği,  yüksek dozda kemik iliği süpresyonu yaptığı bilinmektedir (131, 139). 

AAA hastalığında beyaz küre sayılarının karĢılaĢtırılmasında hastaların kolĢisin 

kullanım durumları da göz önünde bulundurulmalıdır. 

ÇalıĢmamızda ALT ve AST değerleri ailesel Akdeniz ateĢi olan grupta 

anlamlı düzeyde yüksekti. Transaminaz yükseklikleri AAA hastalığındaki 

otoninflamasyon sonucu subklinik karaciğer hasarı geliĢmesi ile veya karaciğerde 

amiloid birikimi ile ilgili olabilir. Hepatik amiloidoz tanısı için karaciğer biyopsisi 

yapılmaktadır ve tanı değeri yüksektir. Ancak hemorajik komplikasyon olasılığı 

nedenilye rutin karaciğer biyopsisi önerilmemektedir. AAA hastalarında 

karaciğerdeki amiloidoz sonucu nadiren ciddi hepatik fonksiyon bozukluğu gözlenir. 

Genellikle hepatomegali ve transaminaz düzeylerindeki hafif yüksekliklerle 

subklinik seyreder. AST ve ALT değerleri normalin 2 katını geçmediği bilinir (172). 

Bu seviyenin üzerine çıkan transaminaz seviyeleri varlığında kolĢisin dozu ve 

beraberinde steroid olmayan antiinflamatuar ilaç kullanımı tekrar gözden 

geçirilmelidir. Düzenli kolĢisin kullanımı da gastrointestinal yan etkiler ve 

transaminaz yükseklikleri ile iliĢkili olabilir (131, 139). AAA hastaları tekrar eden 

ağrılı ve ateĢli epizotlar nedeniyle steroid olmayan antiinflamatuar ilaçları sıkça 

kullanmaktadır. Bu ilaçların da olası hepatik amiloidoz zemininde transaminaz 

yüksekliğine sebep oldukları bilinmektedir (173). Bizim çalıĢmamızda da AAA 

hastalığı olan grupta transaminaz seviyeleri normalin 2 katından yüksek olan hasta 

yoktu. Ancak kontrol grubuna göre AST ve ALT değerleri anlamlı oranda yüksek 
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tespit edildi. Bu bulgunun hepatik amiloidoz, olası kolĢisin ve/veya ataklar sırasında 

kullanılan ilaçların karaciğere yaptığı etkiler nedeniyle olabileceğini düĢündük.   

ÇalıĢmamızda AAA hastalığı olan grupta fosfat değeri anlamlı oranda 

yüksekti. Ġstatiktiksel olarak anlamlı olmasa da hasta grubunda kalsiyum değeri 

kontrol grubundan düĢük, parathormon ve 25-hidroksi D vitamini değeri  ise yüksek 

tespit edildi. KoĢan ve ark. 35 tane AAA ve 30 sağlıklı çocuk üzerinde kemik 

metabolizmasının değerlendirilmesi için yaptıkları bir çalıĢmada istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da hasta grubunda fosfat ve 25-hidroksi D vitamini değerlerinin 

kontrol grubundan yüksek, kalsiyum ve parathormon değerinin ise kontrol 

grubundan düĢük olduğunu tespit etmiĢlerdir. Bu çalıĢmada ayrıca istatiktiksel olarak 

anlamlı olmasa da kemik yaĢının ve  kemik mineral yoğunluk değerinin kontrol 

grubundan düĢük olduğu ifade edilmiĢtir. Bu, inflamasyonun kemik üzerine olan 

etkisine bağlanmıĢ ve AAA tanısıyla izlenen hastaların kemik yoğunluğu açısından 

takip edilmesi gerektiği vurgulanmıĢtır (174). Biz de kliniğimizde düzenli aralıklarla 

AAA hastalarımızda serum kalsiyum, fosfat, parathormon ve  25-hidroksi D vitamini 

değerlerini takip etmekte özellikle kıĢ aylarında gerekli görüldüğü takdirde D 

vitamini replasmanı yapmaktayız. ÇalıĢmamızda hasta grubunda 25-hidroksi D 

vitamini düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olması da, bu grubun 

düzenli olarak kontrole gelmesi ve kıĢ aylarında gerektiğinde D vitamini replasmanı 

yapılması ve kliniğimizde ailelerin bilinçlendirilmesi ile daha fazla güneĢ ıĢığına 

maruz bırakılmaları sonucu olabilir.  

ÇalıĢmamızda spot idrarda protein/kreatinin düzeylerinin hasta grubunda 

kontrol grubuna göre yüksek olduğunu saptadık. Ġstatiktiksel olarak anlamlı olmasa 

da kan üre azotu (BUN) düzeyleri hasta grubunda daha düĢük tespit edildi. Sakallı ve 

ark. AAA olan 63 çocuğu proteinüri olan ve olmayan Ģeklinde iki farklı gruba 

ayırmıĢlar, proteinürisi olan grupta BUN değerinin daha düĢük olduğunu tespit 

etmiĢlerdir. Balaban ve ark. AAA tanılı 61 çocuk ve 50 sağlıklı kontrol grubunda 

BUN   düzeyinin anlamlı oranda düĢük olduğunu ifade etmiĢler ve bunu artmıĢ 

proteinüri nedeniyle oluĢan düĢük serum protein seviyeleri ve negatif azot dengesine 

bağlamıĢlardır (171). Biz de çalıĢmamızda atak dıĢında bakılan spot idrarda 

protein/kreatinin oranının hasta grubunda anlamlı düzeyde yüksek olduğunu tespit 

ettik. Ailesel Akdeniz ateĢinde görülen renal amiloid birikiminde baĢlangıçta görülen 

intermittan proteinürinin, sonraları sürekli proteinüri Ģeklinde devam ettiği, 
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proteinürik dönemden itibaren; 2-13 yıl içinde terminal dönem böbrek yetmezliği 

geliĢebildiği bilinmektedir (62, 126). Bizim hastalarımız da proteinüri açısından 

düzenli aralıklarla izlenmekte, proteinüri saptananlarda sabah ilk idrarda 

protein/kreatinin oranı ve 24 saatlik idrar proteini bakılmakta ve renal amiloidoz 

açısından yakın takip edilmektedir.  

ÇalıĢmamızda hasta grubunda kreatinin değerleri kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde düĢüktü. Öktem ve ark. 60 tane AAA ve 51 sağlıklı çocukta kan üre 

düzeyi ve  kreatinin seviyelerini karĢılaĢtırmıĢlar aralarında istatiktiksel olarak 

anlamlı fark olmadığı sonucuna ulaĢmıĢlardır (175).  Bizim çalıĢmamızda hasta 

grubunda kreatinin düzeylerindeki düĢüklüğün, kontrol grubunun yaĢ ortalamasının 

hasta grubundan yüksek olması ile veya hasta grubundaki düzenli kolĢisin kullanımı 

ile  iliĢkili olabilir. 

ÇalıĢmamızda hasta grubunda kontrol grubuna göre mikroskopik 

hematürinin daha sık görüldüğü tespit ettik. Özdoğan ve ark. AAA hastalığı olan 207 

olguda HSP sıklığının % 7 olduğunu, bunların çoğunda ailesel Akdeniz ateĢi 

tanısının sonradan konulduğunu, yapılan böbrek biyopsilerinde membranoproliferatif 

glomerülonefrit, mezanjioproliferatif glomerülonefrit ve Ig A nefropatisi gibi değiĢik 

özellikler gösterdiğini ifade etmiĢlerdir. Bu çalıĢmada PAN sıklığı %1 olarak 

bulunmuĢtur. PAN ve AAA birlikteliği olan hastaların diğer PAN vakalarından daha 

genç yaĢta tanı aldıkları tespit edilmektedir. Bu çalıĢma AAA hastalarında amiloidoz 

olmaksızın farklı glomerüler tutulum Ģekillerinin de olabildiğini göstermektedir (64, 

176). Biz de çalıĢmamızda tespit ettiğimiz kontrol grubuna göre yüksek hematüri 

sıklığının renal amiloidozla veya amiloidoz olmaksızın geliĢebilen glomerüler 

patoloji ile iliĢkili olabileceğini düĢündük.  

ÇalıĢmamızda aile öyküsü hasta yakınları veya ebeveynlerinden alındığı 

için hafıza gücüne dayanmaktadır. Ülkemizde ailesel Akdeniz ateĢi hastalığı 

mutasyon sıklığı 1/3 ve1/5 olarak rapor edildiği için kontrol grubuna ailesel Akdeniz 

ateĢi olmayan hasta bulma zorluğu vardır. Bu nedenle çalıĢmamızda kontrol 

grubundaki tüm hastaları uluslararası AAA kriterlerine göre sorguladık ve uygun 

olmayan çocukları kontrol grubuna almadık. Kontrol grubunda MEFV mutasyonu 

çalıĢamadık. Ayrıca çalıĢmamız bir baĢka sınırlılığı da hastanemizin otomasyon 

sisteminde var biyokimyasal parametreler kullanıldığı için özellikle kontrol grubunda 

bazı veriler eksik kalmasıdır.  
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6. SONUÇ  

Ailesel Akdeniz ateĢi hastalığı otoinflamatuar hastalıkların en sık görüleni 

ve en iyi bilinenidir. Seröz zarların tekrar eden ateĢli inflamasyon atakları ile 

karakterizedir. Ataklar arasında da subklinik inflamasyon devam etmektedir. Ciddi 

sistemik tutulum bulguları ve komplikasyonları olan bu hastalıkta en önemli 

mortalite nedeni amiloidozdur. KolĢisin tedavisi ile sistemik otoinflamatuar süreçler 

büyük ölçüde kontrol altına alınabilmektedir. Son yıllarda yapılan araĢtırmalarla 

ailesel Akdeniz ateĢi  hastalığının diğer otoinflamatuar hastalıklar ile iliĢkisi 

olabileceği, özellikle Henoch-Schönlein purpurası ve poliarteritis nodoza gibi 

hastalıkların etyolojisinde dehastalığın düĢünülmesi gerektiği vurgulanmaktadır. Bu 

hastalıkların serebral tutulumları bilinmektedir.  Postmortem çalıĢmalarda, Alzeimer 

hastalığında beyinde β-amiloid birikiminin olduğunu desteklemektedir. Bununla 

birlikte dirençli epileptik nöbet öyküsü olan ve antiepileptik tedavilere yanıt 

vermemiĢ hastalarda kolĢisin tedavisi ile nöbetlerin kontrol altına alınabildiği ifade 

edilmiĢtir. Bu bilgi yine popüler bir araĢtırma konusu olan otoimmün epilepsi 

etyolojisinde hastalığın düĢünülmesi gerektiğini desteklemektedir. Bizim çalıĢmamız 

da ailesel Akdeniz ateĢi hastalığında bilindiğinden çok daha fazla kranial tutulum 

olabileceğini desteklemektedir. Bu hastalarda tedavi altında olmalarına ve atak dıĢı 

dönemde çekilen elektroensefalografi verilerine rağmen, yüksek oranda anormal 

dalga aktivitelerinin görülmesi, özellikle nörolojik tutulum bulguları olan hastalarda 

serebral amiloidoz açısından ileri incelemeler yapılması gerektiği sonucunu 

doğurmaktadır.   
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9.SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

A  Adenin bazı 

AAA  Ailesel Akdeniz ateĢi 

AĠBÜ  Abant Ġzzet Baysal Üniversitesi 

AKġ Açlık kan Ģekeri 

ALT  Alanin aminotransferaz 

ASC Apoptosis-associated speck like protein  

AST  Aspartat aminotransferaz 

BAP  Bilimsel AraĢtırma Projesi 

C Sitozin bazı 

CINCA   Kronik infantil nörolojik kutanöz artropati sendromu 

CRP C-reaktif protein 

DSÖ  Dünya Sağlık Örgütü 

EEG  Elektroensefalografi 

EMG  Elektromiyografi 

ESH Eritrosit Sedimentasyon hızı 

FCU  Ailesel soğuk ürtikeri 

FK Febril konvülsiyon 

FMF  Familial Mediterranean fever 

G Guanin bazı 

GABA Gama Amino Bütirik Asit  

HIGD Hiperimmünglobulin D sendromu 

HSP Henoch Schönlein Purpurası 

IgD Immünglobulin D 
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IL Ġnterlökin 

MEFV Ailesel Akdeniz ateĢi geni 

MWS Muckle-Wells sendromu 

NSAĠD  Steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar 

PAN Poliarteritis nodoza 

PAS  Periyodik ateĢ sendromları 

PFAPA  Periyodik ateĢ, aftöz stomatit, farenjit ve adenopati sendromu 

PRES Posterior reversible ensefalopati sendromu 

PTH Parathormon 

PyD  Pirin domaini, 

REM  Rapid eye movement 

SAA  Serum amiloid A proteini 

SPSS  Statistical Package for Social Sciences 

SSRI  Selektif seratonin geri alım inhibitörü 

T Timin bazı 

TGF Transforming growth factor 

TNF  Tümör nekrosis faktör 

TRAPS  Tümör nekroz faktör reseptörü ile iliĢkili periyodik ateĢ 

sendromu 

TSH Tiroid Stimulating Hormon 

25-OH D  YirmibeĢ hidrosi vitamin-D 

-/-  Mutasyon yok 

+/-   Heterozigot 

+/+ Homozigot 

 


