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TESEKKUR

Cocuk sagligina goniil verdigim ilk andan itibaren, sicak ve samimi bir
ortam saglayan, miitevaziligi, pratikligi ve babacan tavirlar ile yol gosteren, Cocuk
Saghigi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Baskani Prof. Dr. Nimet Kabakus’a,
akademik durusu, sabirliligi, hastalara olan saygisi ve sevgisi, ozverili ¢aligsmasiyla
bize 6rnek olan ve egitimiz i¢in higbir fedakarliktan kaginmayan sevgili tez hocam
Do¢ Dr. Halil ibrahim ATASOY'a, diinyanin en temiz varliklarinin sagligi igin
calistigimiz bu kutsal meslege layik olmam i¢in emek sarfeden, beni hekimlige ve
uzmanliga hazirlayan birbirinden degerli hocalarima, tez calismamda ve tiim
uzmanlik egitimimde yardimini esirgemeyen Uzm Dr. Sevim TURAYa, kendileri ile
aile ortaminda sevgi ve saygi icinde calstigimiz asistan arkadaslarima, herseyden
Once vatanima ve bayragima hayirli bir birey olmami 6giitleyen, sartlar ne olursa
olsun sabirli ve azimli olmay1 bana 6greten sevgili babama, ne zaman yorulsam bir
sOziiniin tiim duygu durumumu diizelttigi, dualarini hig esirgemeyen sevgili anneme,
bugiinlere gelmemde katki sagladigmma inandigim diger aile biiyiiklerime, tim
hayatim boyunca bana destek olacagina inandigim, iyi giinde ve kotii giinde
varligimin bana ilham verdigi sevgili esime ve ogluma ylirekten tesekkiirlerimi

sunuyorum.

Dr. Yunus Murat AKCABELEN
2018
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OZET
Dr. Yunus Murat AKCABELEN, Ailesel Akdeniz atesi hastahi@inda
elektroensefalografik degerlendirme, Abant izzet Baysal Universitesi Tip

Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Bolu,
2018

Giris: Bu ¢alisma, ailesel Akdeniz atesi (AAA) hastaliginin kranial tutulumuna bagl
elektroensefalografik bulgularinin ve atesli/atessiz ndbetlerle iligkisinin aragtirilmasi
icin yapildu.

Gereg ve Yontem: Calismaya Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran 45 tane AAA hastaligi olan ve 45 tane
saglikli kontrol grubu ¢ocuk dahil edildi. Cocuklara ve ailelerine anket yontemi ile
isim, soyisim, yas, cinsiyet, AAA hastaligi mevcudiyeti, tutulum yeri, Kranial
tutulum mevcudiyeti, kolsisin kullanim durumu ve siiresi, genetik analizindeki
mutasyon durumu, sigara maruziyeti, nobet Oykiisii, ebeveynler arasi akrabaligi,
ailesinde AAA hastaligi, kolsisin kullanan birey varligi, norolojik hastalik, ndbet
Oyktisii olan birey mevcudiyeti sorgulandi. Boy, kilo, bas ¢evresi, kan basinci 6l¢timii
yapildi. Bunlarin z skorlar1 ve persentilleri hesaplandi. Tiim g¢ocuklara atak dis1
dénemde uyku aktivasyonlu ektroensefalografi ¢ekildi.

Bulgular: Ataklara eslik eden bas agrisi seklinde kranial tutulum hastalarin %
51.1'inde vardi. Bas agris1 disinda kranial tutulum bilgusu yoktu. AAA olan
cocuklarin % 53.3"iniin elektroensefalografileri anormaldi, kontrol grubunda ise bu
oran % 28.9'du. Hasta grubunda elektroensefalografileri anlamli diizeyde anormaldi
(p<0.05). AAA hastalarinda anormal elektroensefalografik dalgalarin % 58.3"i belirli
bir hemisferde lokalizeyken, kontrol grubunda % 30.7'si belirli bir hemisfere
lokalizeydi. AAA hastalarinin lokalize hemisferik tutulumu kontrol grubuna gore
belirgin miktarda fazlayd: (p<0.05). Kranial tutulumu olan ve olmayan AAA
hastalar ve kontrol grubu, ti¢ grup seklinde karsilastirildiginda elektroensefalografik
anormallikler acisindan anlaml fark yoktu. AAA grubunda atesli nébet ve epilepsi
sikligr kontrol grubuna gore benzerdi (p>0.05). Ayrica hasta grubunda, fosfor

diizeyleri (p<0.001), aspartat aminotransferaz (p<0.01) ve alanin aminotransferaz



(p<0.05) diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksekti. Hasta grubunda
sigara duman1 maruziyeti kontrol grubuna gore fazlaydi (p<0.01).

Sonu¢: Bu vaka kontrol calismasi, ailesel Akdeniz atesi hastaliginin ¢ocuklarda
elektroensefalografik anormalliklere neden olabilecek noérolojik tutulum bulgulari
oldugunu vurgulamaktadir. Bu calisma, bu konuda literatiirdeki ilk calismadir. AAA
olan ¢ocuklarda hastaligin ve elektroensefalografik anormallikleri arasindaki iliskiyi
acikca ortaya koymak i¢in, genis olgekli daha ileri prospektif ¢calismalar yapilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi, norolojik tutulum, elektroensefalografi,

ndbet



SUMMARY
Dr. Yunus Murat AKCABELEN, Electroencephalographical evaluation in
children with familial Mediterranean fever, Abant lzzet 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 Izzet
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

\



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.GIRIS VE AMAC

Otoinflamatuarhastaliklarin en iyi bilineni, Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve
Yahudiler gibi Akdeniz kdkenli toplumlarda en sik goriileni olan Ailesel Akdeniz
Atesi (AAA) hastaligi tekrarlayan ates epizotlarina eslik eden poliserdzit ataklari ile
karekterizedir. Bunun sonucunda hastada karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrisi1 gibi
klinik semptomlar meydana gelmektedir (1, 2).

1997 yilinda AAA hastaligina; otozomal resesif kodlanan MEFV genindeki
mutasyon nedeniyle  pyrin/marenostrin  isimli  anti-inflamatuar ~ proteinin
tiretilmesindeki defektin neden olabilecegi ortaya koyulmustur (3, 4).

Bobrekler basta olmak iizere cesitli dokulardaki amiloid birikimi, AAA
hastaligimin en korkulan komplikasyonu olmakla birlikte, yapilan arastirmalarda
hastalarin % 10 'unda etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen kranial/nérolojik
tutulum bulgular tespit edilmistir (5).

AAA hastaliginda bas agrist sikliginin yaklasik % 12 oldugu ifade
edilmekte olup, daha nadir goriilen serebral tutulum bulgulari da mevcuttur. Aseptik
menenjit, iskemik stroke, kranial sinir lezyonlari, demiyelizan lezyonlar,
pseudotimér serebri  ve posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES)
bunlardandir (6-8). Ayrica AAA hastaliginda febril konviilsiyon ve epilepsi
sikligiin da arttig1 distiniilmektedir. AAA hastaliginda febril konviilsiyon siklig1r %
13.4 olarak bildirilmistir (9). Febril konviilsiyonlu hastalarda en sik goriilen MEFV
gen mutasyonun M694V oldugu tespit edilmistir (10).

AAA'da tekrar eden kronik inflamatuar siiregler, hastalarin giinliik
aktivitelerini kisitlayabilmektedir. Kolsisin tedavisinin uzun siireli ve diizenli
kullanilmast sonucunda poliserdzit ataklari azalmakta, amiloid birikimine bagh
mortalite ve morbidite biiyiik 6l¢iide diigmektedir (11). Ancak yapilan ¢alismalarda
Oonemli bir morbidite nedeni olan ndrolojik tutulum etyolojisi tam olarak
anlagilamamis ve takiplerde halihazirda uygun bir algoritma tespit edilememistir.

Bu calismada AAA hastaliginin genis bir perspektife yayilan kranial
komplikasyonlarinin irdelenmesi ve bunlarin elektroensefalografideki bulgularinin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Ailesel Akdeniz Atesi

2.1.1 Tanim
AAA hastaligl, 16. kromozomun kisa kolunda lokalize olan MEFV
genindeki mutasyon sonucu olusan ve otozomal resesif gegis gosteren otoinflamatuar
bir hastaliktir (3,4). Tekrarlayan ates epizotlar1 ile birlikte; periton, sinovium,
perikard gibi seréz zarlarda inflamasyon meydana gelmektedir (12). Bu hastaligin;
Rekiirren Herediter Poliser6zit, Periyodik Peritonit veya Familyal Paroksismal

Poliserozit seklinde isimlendirilmesi de mevcuttur (13-15).

2.1.2. Tarihge

1908 yilinda, 16 yasinda Yahudi bir kiz ¢ocugunda, tekrarlayan ates
epizotlarina eslik eden karin agrisi ataklar1 seklinde paroksismal bir hastalik olarak
ilk defa Janeway ve Rosental isimli iki arastirmaci tarafindan tanimlanmigtir. 1945
yilinda Siegal ise kendisi ile birlikte New York'ta ikamet eden 10 tane Yahudi
hastada benzer klinik bulgular oldugunu ifade etmis ve hastalik, "Benign
Paroksismal Peritonit" olarak literatiire girmistir (16). 1946 yilinda ise iilkemizde
Abrevaya Marmarali, Siegal'in bu yaymnina atif yaparak "Garip Bir Karin agrisi
Sendromu" bashg: ile takip ettigi ailesel Akdeniz atesi hastasini Tip Cemiyeti
Mecmuasi'nda yayinlamistir (17).

Hastaligin ailesel oldugu ve amiloid birikimin eslik ettigi ilk kez 1952
yilinda Mamou ve Cattan isimli arastirmacilar tarafindan bildirilmis olup,
giintimiizdeki ismi ile "Ailesel Akdeniz Atesi Hastaligi" ifadesi ise ilk olarak 1958
yilinda Heller tarafindan kullanilmistir (18, 19).

AAA hastaliginda kolsisin kullaniminin; atese eslik eden karin agrist
ataklarin azalttig1 ve kolsisin tedavisine yanitin hastanin tanisinda kullanilabilecegi;
ilk olarak 1972 yilinda Goldfinger ve Ozkan tarafindan tespit edilmistir (20, 21).

1997 yilinda ise iki farkli arastirma grubu tarafindan ve birbirinden
bagimsiz olarak, 16. kromozomun kisa kolundaki MEFV genindeki mutasyonun;
AAA hastalifina yol acgtigi tespit edilmis ve bu gen tarafindan kodlanan

pyrin/marenostrin isimli protein tanimlanmistir (3, 4, 22).



2.1.3. Epidemiyoloji

Tiirk, Yahudi, Ermeni, Arap gibi Akdeniz toplumlarinda AAA hastalig1 sik
goriilmektedir. Yapilan cesitli arastirmalarda bu toplumlarda 1/5-1/3 gibi yiiksek
oranda genetik yiik tespit edilmistir (23, 24). Bununla birlikte Almanya, Polonya,
Avustralya, Brezilya ve Ispanya gibi iilkelerden de vakalar bildirilmistir (1, 25). Ispanyol
kokenli Yahudiler olan Sefarad Yahudileri'nde diger irklara gore amiloidoz sikliginin
artti@1 tespit edilmistir (26).

Ulkemizde AAA hastalig1 siklig klinik tani kriterleri agisindan sorgulandiginda
1/1000 oraninda goriilmektedir. Ancak yapilan ¢esitli aragtirmalarda genetik mutasyon
yiikiiniin 1/5-1/3 oldugu bildirilmistir (27).

AAA hastaligit Ermenilerde 1/500, Askenazi Yahudilerinde 1/500-1/250,
Askenazi disindaki Yahudilerde 1/73000 olarak bildirilmis olup, tasiyici sikligr ise,
Ermenilerde 1/3, Askenazi Yahudilerinde 1/5, Askenazi disindaki Yahudilerde 1/10-1/5
olarak bildirilmistir (26-29).

Bazi arastirmalarda, erkeklerde kadinlarin 1.5-2 kat1 fazla miktarda gorildiigi
iddia edilse de; genel olarak ¢ocuk yas grubunda AAA hastaliginin, her iki cinsiyette esit
siklikta goriilmektedir (15, 26, 29).

2.1.4. Genetik

MEFV (MIM608107) geni, Ulusarast AAA Komisyonu ve Fransiz AAA
Komisyonu tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak, 1997 yilinda agiklanmistir.
Buna goére 16 kromozomunun kisa kolunda (16p13.3) bulundugu, 3505 niikleotidden
olustugu, 10 tane ekzon bulundurdugu, ve nétrofillerde 781 aminoasitlik bir anti-
inflamatuar proteinin iretimini sagladigi tespit edilmistir. Pirin Yunanca'da ates,
marenostrin ise Latince'de Akdeniz anlamma gelmesi nedeniyle bu protein
pirin/marenostrin olarak adlandirilmistir (3, 4, 30).

MEFV geni ekzon bdlgesi, mutasyonu ve niikleotid degisimi ve etnik
kokenlere gore dagilimi Tablo 2.1.1'de belirtilmektedir.

Tiirkiyede AAA hastaliginin mutasyon dagilimin tespit etmek i¢in farkl
caligmalar yapilmigtir. 2000 yilinda yapilan bir ¢aligmada M694V % 43.5, M680I %
12, V726A % 11.1, olarak bulunmustur (31). 2001 yilinda yapilan baska bir
caligmada ise M694V % 51.5 M6801 % 9.2, E148Q % 3.5, V726A % 2.8 ve M6941
% 0.44 olarak tespit edilmistir. Bagka bir ¢calismada ise 167 hastada, M694V % 41,
M6941 % 17, M6801 % 16 ve V726A % 14 olarak saptanmistir (32).

3



Ancak 6zellikle 2000'li yillardan sonra yapilan genetik ¢alismalarda, R202Q
mutasyonunun ve M694V/R202Q gen degisiminin Tirk toplumundaki AAA
hastalarinda artmis oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde siklikla kullanilan “strip-
assay” metodunda daha once bakilmayan R202Q mutasyonunun da girmesini uygun
goren c¢alismalar devam etmektedir (33, 34). Bu nedenle Tiirk toplumunda en sik

goriilen mutasyonlar ifade edilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Tablo 2.1.1. MEFYV geni ekzon bélgesi, mutasyonu ve niikleotid degisimi ve etnik kokenlere gore dagilim
(39

EKSON MUTASYON NUKLEOTID NUKLEOTID ETNIK GRUP
DEGISIMI
Arap, Ermeni
2 148E-Q 442 G-C

Diirzi, Tiirk, Fransiz
2 167E-D 543 G-C Ermeni
Polonya, Alman

2 267T-1 801 C-T
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, Tiirk

10 680M-1 2040 G-A

10 681T-I 2042 C-T

10 6921 del 2074-2076 AAT del Diirzi ( Suriye kokenli )

10 694M-V/ 2080 AG Yahudi, Ermeni, Tiirk,
Arap

10 694M-1 2082 G-A Arap, Tiirk

10 694M del 2080-2082 ATG del

10 695K-R 2084 A-G Yahudi, Tirk

10 726V-A 2177 T-C Dirzi ( Suriye ),
Yahudi, Tiirk

10 T44A-S 2276 G-T Arap, Tirk

10 761R-H 2283 G-A Italyan, Ermeni, Tiirk

Bugiin AAA hastalig1 veri tabaninda 180 den fazla gen mutasyonu tespit
edilmistir (36). AAA hastaliginin genetik temelleri hala net olarak bilinmemektedir.
Sessiz mutasyonlarin mevcudiyeti, tek heterozigot ve bilesik heterozigot

mutasyonlart bulunan hastalarda klinik tam1 kriterlerine goére AAA tanisi



konulabilmesi ve tedavi edilebilmesi nedeniyle farkli gen bolgelerinin ve hatta farkl
proinflamatuar genlerin de AAA hastaligina sebep olabilecegine yonelik ¢alismalar

devam etmektedir. (Resim 2.1.1.)

Resim 2.1.1.MEFYV geni ekzon bélgeleri ve sik goriilen mutasyonlar: (37)
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2.1.5. Patogenez

Patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte AAA hastaliginin
anti-iflamatuar mekanizmalardaki eksiklikler sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir.

Noradrenalin, dopamin ve seratonin depolanmasini, presinaptik vezikiiler
amin pompasinda irreversibl blokaj yaparak engelleyen bir ajan olan reserpin
tarafindan, periyodik peritonit ataklarinin azaltildig1 ve noéradrenalin inflizyonu ile bu
ataklarin uyarildigi, ilk olarak 1976 yilinda Hayashi ve arkadaslar1 tarafindan
gosterilmistir. Yine 1984 yilinda yapilan bir ¢alismada metraminol inflizyonu ile
AAA ataklarinin uyarildigi ve reserpin ile baskilandigi ifade edilmistir (26, 38).
1990 ve 1995 wyillarinda yapilan iki arastirmada dopaminden noradrenalin
doniistimiinde gorev alan ve bakir iceren bir enzim olan dopamin-f hidroksilaz
aktivitesinin AAA hastaliginin akut ataklarinda arttig1 ve bunun tanisal amagl olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir (39, 40). Biitim bu g¢alismalar yetersiz olmakla
birlikte AAA hastaliinin  patogenezinde ketakolamin metabolizmasindaki
bozukluklarin suglanmasina neden olmuslardir.

Ayrica, 1984 yilinda yapilan bir ¢alismada sinovial ve peritoneal sivilarda
kompleman 5 aktivitesini baskilayan ve bodylece CS5a'min giicli kemotaktik
aktivitesini inhibe eden CS5a inhibitor isimli bir protein gosterilmistir. Bu proteinin

aktivitesinin pirin proteini tarafindan arttirildig: tespit edilmistir. AAA hastaliginda



genetik mutasyon sonucu olusan defektif pirin yapisi nedeniyle C5a inhibitor protein
aktivitesi azalmakta ve kompleman sistemi aracili inflamasyon meydana gelerek

serdzit tablosu olustugu diisiiniilmektedir (26, 41).

Resim 2.1.2. Pyrin proteini ile C5a inhibitor proteini iliskisi (42)
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1989 yilinda, AAA hastaliginda lipokortin eksikligi sonucu fosfolipaz A2
enziminin baskilanmasinin azaldig1 ve boylece artmis arasidonik asit metabolitlerinin

olustugu gosterilmistir (26, 38).

Resim 2.1.3. Lipokortin ve inflamasyon iliskisi (38)
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1997 yilinda AAA hastalifinda; 16. kromozomda bulunan MEFV genindeki
mutasyon sonucu pyrin/marenostrin isimli proteinin disfonksiyonu gosterilmistir (3,
4). PyD, B-Box, CC ve B30.2/ SPRY isimli dort adet fonksiyonel bolge i¢eren pirin
proteini; baslica graniilositler olmak tizere, derideki ve serdz zarlardaki fibroblastlar,

monositler ve dentritik hiicreler tarafinda exprese edilmektedir (29, 43-45).



Resim 2.1.4. MEFV geni ekzonlari ve pirin proteini yapisi (46)
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Pyrin proteininin  antiinflamatuar mekanizmasinin anlagilmasi, ASC
proteinin tanimlanmasi ile gergeklesmistir. ASC (Apoptosis-associated speck like
protein) ad1 verilen bir protein, kaspaz-1'e baglanarak onu katalize etmekte, boylece
pro-interlokin-1p dan interlokin-1p olusmakta ve inflamatuar stirecler baslamaktadir.
Iste pyrin proteini N terminal ucunda bulunan pyrin domaini (PYD) kismu ile ASC
proteinine baglanmakta ve onun kaspaz aktivitesini azaltmaktadir. AAA
hastaligindaki temel inflamatuar mekanizmanin bu oldugu, giiniimiizde kabul géren
en 6nemli goriistiir. Boylece AAA hastaliginda IL1f3, TNF-a ve birgok inflamatuar
sitokinin arttig1 ifade edilmektedir (43-45, 47).



Resim 2.1.5. Pyrin ve ASC arasindaki iliskinin sematik goriiniimii (37)
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2.1.6. Klinik Bulgular

Klinik bulgular genellikle ¢cocukluk ¢caginda ortaya ¢ikar. Cocukluk ¢aginda
ortalama baslangic yas1 5 olarak bildirilmis olup, vakalarin % 70 'i 10 yasindan 6nce
% 90" ise 20 yasindan 6nce semptomatik hale gelmistir (48, 49). Sadece % 5'inde 30
yasindan sonra semtomlarin ortaya ¢iktigi tespit edilmistir. AAA hastaligr klinik
bulgularmin erken yasta goriilmesi sonucunda , hastaligin daha progressif ilerledigi
tespit edilmistir (50-52).

AAA hastaliginda agrili poliserdzit ataklarina eslik eden yiiksek ates
mevcuttur. Yapilan bazi aragtirmalar ile pirin disfonksiyonu sonucu yetersiz anti-
inflamatuar mekanizmalar tespit edilmis, ancak inflamatuar yollarin nasil
tetiklendigini net olarak ortaya koyulamamistir. Duygusal stres, soguk,
menstruasyon, ezgersiz ve yiiksek yagli diyetin AAA hastaligini tetikleyebilecegi
diistiniilmektedir (26, 29).

Ates ve poliserosit ataklari genellikle ani baslangiclidir. Vakalarin ¢ok
azinda titreme gibi prodromal donem belirtileri gézlenmistir. Genellikle 6-96 saat
arasinda siirdiigii ancak artrit ve artralji seklinde presipite olan AAA hastalig1

ataklarimin daha uzun seyirli olabilecegi ifade edilmistir. Atak siiresi, viicut



sicakliginin derecesi, tutulan viicut bolgesi kisiden kisiye veya aymi kiside farkli
ataklarda degisiklik gosterebilmektedir. Ancak ¢ogunlukla ayni kiside ayni tip atak
olmaktadir. Ataklar arasinda hasta saglklidir ve giinlik aktivitelerini yerine
getirebilir (2). Atak siklig1 yasla birlikte azalmaktadir. Ataklarin haftada birden, yilda
bire kadar farkli sikliklar ile ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Diger periyodik ates
formlariin aksine, genellikle atak sikliginin diizensiz seyirli olduguna dair veriler
bulunmaktadir (2, 53).

Yapilan arastirmalar sonucu AAA hastalifinin iki tane fenotipi oldugu tespit
edilmistir. Fenotip 1 olarak adlandirilan formu tipik klinik bulgular ile tan1 konulan
ve genotip ile desteklenen formudur. Fenotip 2 olarak adlandirilan formu ise, tipik
ataklar olmamasina ragmen amiloidozun gelistigi formudur (28, 54, 55). Bazi
kaynaklar ise MEFV tim gen analizinde mutasyonu olmamasina ragmen klinik

bulgular1 oldugu formu ise Fenotip 3 olarak adlandirmaktadirlar (56).

2.1.6.1.Ates
Viicut sicakliginin termoregulatuar ayar noktasinin {izerine ¢ikmasi ates
olarak tanimlanir. Bu genellikle aksiller 6l¢iimde 38 C° {izeri olarak kabul edilir (57-
59).
AAA hastaliginin yaklasik % 96'sinda goriilen 38.5 °C iizerine ¢ikan ates,
AAA hastaliginda en sik bulgusudur. Genellikle ani baslangichidir ancak vakalarin %
20-30'unda bir ka¢ saatlik iislime titreme gibi prodromal donem bildirilmistir.

Kolsisin tedavisi ile ates piklerinin baskilanmasi sonucu atessiz ataklar goriilebilir
(26, 28, 56).

2.1.6.2. Karmn Agrisi

Atesten sonra en sik goriilen ikinci bulgudur (% 95). Peritondaki aseptik
serozal inflamasyon sonucu olusan, ortalama 24-48 saat siiren, batinda hafif
distansiyon hissinden kivrandirict siddetli agriya kadar genis bir Yyelpazede
goriilebilen bir semptomdur. Genellikle periumbilikal bolgede olmak {izere batinda
yaygin veya lokalize olabilen agriya; hassasiyet, defans, rebound gibi peritoneal
inflamasyon bulgulari da eslik edebilir (26, 60).

Peritondaki yaygin iflamasyon sonucu bagirsak hareketlerinin azalmasina

bagl olarak goriilen kabizlik da AAA hastaliginda sik goriilen bir yakinmadir.



Peritondaki notrofilden zengin eksuda organize olarak fibroz adezyonlara ve bdylece
mekanik ileusa neden olabilmektedir. Barsak seslerinin azalmasi flatulans ve
defekasyonun olmamasi, batin distansiyonun ve kusmalarin goriilmesi, direk
grafilerde hava-sivi seviyelerinin goriilmesi klinisyenlerin AAA ataklarina eslik eden
ileus agisindan dikkatli olmalarin1 gerektirmektedir (61, 62).

Siddetli karin agrisi ataklar1 akut batin ile karisabilir ve hastalarin yaklasik
% 30-40'inda yanlis apendektomi yapildigi bildirilmistir. Bu nedenle, Livneh tani
kriterlerinde geg¢irilmis apendektomi Oykiisii taniyr destekleyici kriter olarak
belirtilmektedir (63-65). AAA hastalarinda gelisebilecek olan gerg¢ek apandisit
tablosunun AAA hastalig1 atagi olarak degerlendirilmemesi ve atlanmamasi i¢in bazi

yazarlar elektif apendektomi yapilmasi gerektigini savunmaktadirlar (50, 66, 67).

2.1.6.3. EKlem Agrisi

AAA hastaliginda en sik goriilen 3. semptom eklem agrisidir. (% 25-75).
Tiirklerde % 45-50 civarinda bildirilmistir (62, 68). Artrit; Araplarda, Ermenilerde ve
Tiirklerde, Yahudilerden daha sik goriilmektedir.

Sinoviumda aseptik bir inflamasyonla birlikte, baskin inflamatuar hiicrelerin
notrofiller oldugu tespit edilmistir. Eklemde sislik kizariklik ve sicaklik artis1 her
zaman bulunmayabilir. Egzersizle veya minér bir travmayla tetiklenen eklem agrisi,
vakalarin % 70'inde artrit seklinde % 30'unda artralji seklinde kendini gosterir.

Asimetrik, mono/oligoartikiiler sekildedir. En sik ayak bilekleri ve dizleri
tutmakla birlikte el bilekleri, kalgalar ve diger eklemler de tutabilir. Genellikle 48-72
saat siirer, eklemde destriiksiyon yapmadan kendiliginden gecer (50, 69, 70). Buna
ragmen, hastalarin % S5'inde bir aydan uzun siiren, uzamis artrit bulgular
bildirilmektedir. Nadiren eklemlerde hasar biraktigi ve fonksiyonel bozulmaya yol
actig1 ifade edilmistir (69). Eklemdeki uzun siiren steril sinoviti takiben, eklem
cevresinde kaslarda atrofi, radyolojik olarak tespit edilebilen litik erozyonlar yer yer
osteoporotik alanlar ve osteonekroz goriilebilir. Bu sekilde kronik diz efiizyonu olan
vakalarda cerrahi girisimler yapilabilir (63, 69, 71).

% 0.4 hastada ise sakroiliak eklem tutularak seronegatif spondiloartropati
yapmakta olup, bu tutulum sekli kolsisinden fayda gormez, steroid olmayan

antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir (72, 73).
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Resim 2.1.6. Ailesel Akdeniz atesi olan bir hastada diz artriti (50)

Ta

2.1.6.4. Gogiis Agris1 ve Kalp agrisi

Plevrada steril ser6z inflamasyon gozlenen AAA hastaliginin en sik
dordiincii bulgusu gogiis agrisidir. Vakalarin yaklasik % 25-80'inide goriilmektedir.
(62). Ulkemizde FMF Calisma Grubu verilerine gore % 31 goriilme siklig
bildirilmistir (22). 24-72 saat stiren gogiis agrisina solunumla agri ve nefes darligi
eslik edebilir. Radyolojik olarak efiizyon saptanabilir ve oskiiltasyon ile solunum
seslerinde azalma tespit edilebilir (43, 50, 74).

Gogus agrist tek tarafli oldugunda perikardin aseptik ser6zal inflamasyonu
sonucu gelisen AAA perikarditi diisiilebilir. Vakalarin % 0.5'inde bu sekilde kalp-
perikard agris1 bildirilmistir. Goglis arkasinda yanma ve agri, elektrokardiyografik

degisiklik goriilebilmekte, nadiren de tamponat ile komplike olabilmektedir (60, 75).

2.1.6.5. Cilt Tutulum Bulgular:

Yapilan c¢aligmalarda hastalarin % 7-40 civarinda cilt tutulum bulgulart
goriilmekte olup, iilkemizde AAA hastalarinin % 21'inde cilt tutulumu saptanmustir.
(22). Genellikle on tibial bolgede, ayak sirtinda veya ayak bileklerinde goriilen,
diizglin sinirli, kirmizi renkli, sis, kasintili ve agrili, lezyonlardir. Goriintiisii tipiktir

ve erizipel benzeri eritem olarak tanimlanmaktadir (26, 42, 43).
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Resim 2.1.7. Ailesel Akdeniz atesi hastaliginda erizipel benzeri eritem ve dokiintii (50)

2.1.6.6. Vaskiilit

Bazi sik goriilen vaskiilitlerin AAA hastaliginin sunus sekillerinde oldugu
diistinilmektedir. Henoch Schénlein Purpurasi (HSP) ve Poliarteritis Nodoza
(PAN)'nin  sikligt AAA hastalarinda hasta olmayan popiilasyona gore artmis
durumdadir. AAA hastaligindaki artmis inflamasyon yatkinliginin immun kompleks
olusumunu arttirarak vaskiilitik lezyonlara yol agabilecekleri diistiniilmektedir (29).

HSP, AAA hastalarinin % 5-7'sinde goriilmektedir. AAA hastaliginda;
palpable purpuraya ek olarak eklem tutulumu, karin agrisi, ve glomeriilonefritin bir
veya birkagmin gorildiigi tipik HSP klinigi seklinde goriilebilmektedir. Bunula
birlikte genellikle agir seyrederek steroid kullanimi gerektirir (63, 76).

PAN, AAA hastalarmin % 1'inde goriilmektedir. Genellikle ileri yaslarda
ortaya ¢ikan bir vaskiilit olan PAN, AAA sunus sekli olarak daha kii¢lik yaslarda ve
AAA'mm klinik seyri esnasinda ortaya ¢ikar. Bu nedenle ¢ocukluk c¢aginda PAN
tespit edildiginde altta yatan hastalik olarak AAA hastalig1 sorgulanmalidir. M694V
ve M680I mutasyonlart AAA ve PAN birlikteliginde en sik goriilen mutasyonlardir
(64, 77).
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2.1.6.7. Norolojik Tutulum

En sik goriilen norolojik tutulum bas agrisidir (50). Yetiskinlerde AAA
hastaliginda bas agrist sikliginin % 15 oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (78).
Cocuklarda yapilan bir arastirmada AAA hastaligi olan 101 vakanin 13 iinde bas
agrist (% 12) oldugu tespit edilmistir. Ayrica daha nadir goriilmekle birlikte aseptik
menenjit, iskemik stroke, kranial sinir lezyonlari, demiyelizan lezyonlar,
pseudotiimor serebri ve posterior reversible ensefalopati sendromu (PRES) gibi
norolojik tutulum bulgulari da bildirilmistir. Bunlarin iginde demyelizan lezyonlarin
ve serebrovaskiiler hastaliklarin AAA hastalifinda bas agrisindan sonra en sik
gortilen kranial tutulum sekilleri olduklari ifade edilmistir (6-8).

Erken cocukluk cagindan itibaren tekrarlayan yiiksek atesli donemleri
olmasi ve serebral tutulum go6zlenebilmesi nedeniyle ailesel Akdeniz atesi
hastaliginda febril konviilsiyon ve epilepsi sikliginin da arttigi diisiiniilmektedir.
Yapilan bir arastirmada AAA hastaliginda febril konviilsiyon sikligi % 13.4 olarak
bildirilmis olup, normal toplum ortalamasina gére daha yiiksektir (9). Yapilan bagka
bir ¢alismada ise febril konviilsiyonlu hastalarda MEFV gen mutasyonlarinin konrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha sik goriildiigli ifade edilmistir.
Febril konviilsiyonlu hastalarda en sik goriilen MEFV gen mutasyonun M694V
oldugu tespit edilmistir (10).

Hastaligin nadir sunus sekillerinden oldugu diisiiniilen poliarteritisnodoza
(PAN), Henoch Schonlein Purpurast (HSP) veya otoimmiinite ile iliskili diger
vaskiilitik  hastaliklarda da  serebral tutulum olabilecegi  gdsterilmistir.
Bu,elektroensefalografi bulgular ile desteklenmistir (79-81).

Yapilan bir arastirmada, HSP'de norolojik tutulum gosteren 26 ¢ocuktan %
31'inde davranis degisikliklerine eslik eden ve giinliik aktivitelerini kisitlayan bag
agrist tespit edilmistir. HSP'nin akut alevlenmesi esnasinda vakalarin % 46'sinda
yavas dalga ve keskin dalga paroksizmleri gibi anormal EEG bulgulari belirlenmistir.
Hastalarin ¢ogunda bu EEG degisiklikleri normale donmiis ancak 4 hastada (% 15)
EEG degisiklikleri sebat etmistir (81).

AAA hastaliginin bir diger sunus sekil olan PAN ise kii¢lik ve orta boylu
atar damarlarin kronik segmental nekrotizan inflamasyonudur. Yapilan cesitli

arastirmalarda PAN ' da ndrolojik tutulum, hastalarin % 14-72'sinde goriilmektedir.
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En sik monondritis multipleks veya periferik noropati seklinde oldugu ifade
edilmistir (82).

Epilepsi patogenezinde inflamatuar siireglerin rol oynadigi diigiiniilmektedir.
Ozellikle inflamatuar mediatorlerden olan IL-1p 'min deneysel febril statusu
tetikledigi, TNF-a'nin beyindeki eksitatuar glutamat kanallar1 tizerinden etki etmesi,
TGF-B'nin hasarli beyin dokularinda inflamasyon meydana getirmesi ve epileptik
nobetlere yol agmasi nedeniyle; epilepsi ile otoinflamatuar mekanizmalar arasinda
iliski oldugu disiiniilmektedir (83-86). AAA hastaliginin da bu otoinflamatuar
mekanizmalar tetiklemek suretiyle epileptik nobetlere yol agabilecegi sanilmakta
olup, AAA hastaliginda elektroensefalografik (EEG) anormallikler de bildirilmistir
(87). MEFV gen mutasyonu sonucu olusan pirin proteini disfonksiyonu sonucu
antiinflamatuar mekanizmalarda bozukluk meydana gelmekte ve boylece artmis
inflamatuar aktivite ile birlikte epilepsi ve iliskili klinik durumlarin arttig
diisiiniilmektedir. Ancak bununla ilgili literatiirde yeterince veri yoktur.

Tekrarlayan poliserozit ataklarinin abdominal epilepsiden ayirt edilmesi
takip ve tedavi acisindan Onem tasir. Abdominal epilepside ates ve akut faz
yiikseklikleri olmamasi ve epileptiform elektroensenfalografi (EEG) degisikleri
olmasi, AAA hastaliginda ise EEG'de genellikle epileptiform olmayan
anormalliklerin goriilmesi, abdominal epilepsinin antiepileptik ilaclara yanit vermesi,
ancak AAA hastalig1 ataklarinin kendiliginden ve kolsisin tedavisi ile gerilemesi

nedeniyle bu iki hastaligin farkli klinik antiteler olduklari diisiiniilmektedir (87-89).

2.1.6.9. Kas agris1

Genellikle egzersiz sonralarinda olan, yaygin halsizlik seklinde olabilecegi
gibi, alt ekstremitede lokalize kas agrilar1 sekilnde de goriilebilir. 24-48 saat i¢cinde
kendiliginde veya steroid olmayan antiinflamatuar ilag kullamimi ile geger.
Genellikle ates eslik etmez (50).

AAA hastaliginin sunus sekillerinden biri olarak gosterilen ve ilk olarak
1994 yilinda Langevitz tarafindan "Uzamis Febril Miyalji Sendromu™ olarak
tanimlanan; 6-8 haftaya kadar siirebilen, ozellikle alt ekstremitede bilateral tutulum
gosteren, ciddi kas hassasiyeti ve agrisinin goriildiigii bir klinik antite mevcuttur.
Ataklara genellikle hafif ates ve karin agrisi eslik eder. Eklem agrisi, ishal ve

vaskiilitik cilt dokiintiileri de nadiren goriilebilmektedir. Uzamig febril miyaljide
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ozellikle ESH yiikseklikligi ile birlikte 16kositoz, hipergamaglobinemi, normal kas
enzimleri, normal elektromyelografik ¢alismalar ve normal kas biyopsisi mevcuttur
(63, 90, 91). Tedavide steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar ve kolsisin etkin
degildir. Ozellikle hematolojik maligniteler ve kolsisine bagli miyopati dislandiktan
sonra prednizolon (1mg/kg/giin) kullanimui ile sikayetler gerilemektedir (62, 90).

2.1.6.10. Skrotal Tutulum
Tunika vaginalisin serozal steril inflamasyonu sonucu 6zellikle prepubertal
donemde erkeklerde ilk bulgu olarak da goriilebilen, skrotumda agri, kizariklik, sislik
seklinde kendini gosterebilen, 12-24 saat sonra hasar birakmadan kendiliginden
gegen nadir bir tutulus seklidir. AAA hastalarinin % 5'ten daha azinda bildirilmis
olup, 20 yasindan sonra hemen hi¢ goriilmemektedir. Genellikle selim seyirlidir.

Nadiren testikiiler damarlarda strongiilasyona neden olarak orsiektomiye giden

vakalar bildirilmistir (60, 92).

2.1.6.11. Splenomegali ve Hepatomegali

Splenomegali genellikle AAA hastaligindaki inflamasyona sekonder bir
dalak biliytimesi goriiliip vakalarin % 10-60'mda bildirilmistir. Nadiren amiloid
birikimine bagl progressif splenomegali de goriilebilmektedir (14, 63).

Vakalarin % 3'inde ise hepatomegali bildirilmis olup etyopatogenezi net
olarak bilinmemektedir (62). AAA hastalarinda alkolik olmayan karaciger hastaligt
sikliginin arttigin1 gosterir ¢aligmalar da mevcut olmakla birlikte, amiloidoz ve
steatohepatit acgisindan rutin karaciger biyopsisi onerilmemekte, ¢iinkii hayat1 tehdit
eden hemorajilere yol acabilmektedir (93, 94).

AAA hastaliginda karacigerde amiloid birikimi de izole vakalarda

gosterilmis olup, amiloidoza sekonder inrahepatik kolestaz olgular bildirilmistir(95).
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Resim 2.1.8. Ailesel Akdeniz atesi belirti ve bulgular1 (96)
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2.1.7. Laboratuvar Bulgular

Hastaligin kesin tamis1 laboratuvar verileri ile degil klinik olarak
konulmaktadir, ¢iinkii AAA hastaligina kesin tan1 koyduracak bir laboratuvar testi
yoktur (92). Ates ve eslik eden poliserdzit ataklar1 esnasinda eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A proteini (SAA), fibrinojen, ve
B-2 mikroglobulin yiikseklikleri goriilebilmekle beraber, hastalik remisyona
girdiginde tiim bu tetkikler normal sinirlara donmektedir. Bazi yazarlar notrofil
hakimiyetinde olan 16kositoz da goriilebildigini ifade etmislerse de genellikle

ataklara l6kositozun eslik etmedigi diisiiniilmektedir (60-62, 68).
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Ayrica klinik olarak yol gosterici olmasa da yapilan bazi ¢alismalarda atak
esnasinda TNF-a, IL-2R, IL-1, IL-6, IL-8 diizeylerinin de artmis olduklar1 tespit
edilmistir (68, 97). Bu laboratuvar parametreleri arasinda klinik tan1 koymada en iyi
testin CRP yiiksekligi oldugu diistiniilmektedir (98). AAA hastaliginda atak
aralarindaki kronik subklinik enfeksiyon vakalarin % 30'unda gériilmekte ve bunun
en iyi gostergesinin SAA ve CRP diizeyleri oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir
calismada ozellikle SAA diizeylerinin AAA hastalarinda ataksiz donemde kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu tespit edilmistir (28, 45, 68, 99).

AAA hastaliginda atak sirasinda gegici proteiniiri ve hematiiri
goriilebilmektedir. Ancak oOzellikle sebat eden direngli proteiniiri, renal amiloid

birikimi a¢isindan dikkatli olunmasini gerektirir (29).

2.1.8. Tam

AAA hastaligi klinik ile tan1 konulan bir hastaliktir. Genetik veriler ile
taninin yaklasik% 60'1 desteklenmektedir. Hastalarin % 41-76'sinda MEFV geni
homozigot veya birlesik heterozigot saptanabilirken, kalan biiyiik bir hasta
poplilasyonunda tek heterozigot saptanmakta veya mutasyon bulunamamaktadir.
Bunun sebebi, rutinde bakilan mutasyonlarin sadece en sik mutasyonlar olmasi,
genotip-fenotip iligskisinde halihazirda agiklanamamis noktalarin mevcudiyeti ve
baska proinflamatuar genlerle ilgili ¢alismalarin devam etmesidir (29, 100, 101). Bu
nedenle genetik mutasyon durumu taniyr sadece desteklemekte, hastaligin tanisi
halihazirda klinik olarak konulmaktadir (63, 66). Genetik taninin AAA hastaligindaki
yeri tablo 2.1.5'te verilmistir.

Hastaligin kisiden kisiye ve aym kiside ataklar arasindaki degisen
prezentasyonlart nedeniyle bazi vakalarda tan1 koymak giliclesmektedir. Hastalarin
sistematik sekilde degerlendirilmemesi nedeniyle FMF Calisma Grubu verilerine
gore lilkemizde AAA hastaligini tanisinin konulmasi ortalama 7 yil siirmektedir (22).

AAA hastaligl tanisi; tiim diinyada kabul goren klinik tani kriterleriar
aciligtyla konulmaktadir. Bu kriterlerden en sik kullanilani tekrarlayan ates,
poliserdzit ataklari, aile Oykiisii, amiloid birikiminin tespit edilmesi ve kolsisin
tedavisine yanitin sorgulanmasina dayanan ve 1997 yilinda tanimlanan Tel

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

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER
1. Serdzitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar: 1. Tekrarlayan ates ataklar1
2. Yatkinlagtirict bir hastalik olmaksizin AA tipi 2. Erizipel benzeri eritem varligi
amiloidoz varlig1
3. Kolsisin tedavisine anlaml1 yanit alinmasi 3. Birinci derece akrabalarinda AAA varligi

Kesin tan1: 2 major kriter veya 1 major ve 2 mindr kriter

Olas1 tani: 1 majorve 1 mindr kriter

Tipik poliserézit ataklarmin yaninda; etnik kokeninin ve laboratuvar
bulgularinin AAA hastalig1 ile uyumlu olmasi, kolsisin tedavisi ile sikayetlerin
azalmasi veya gegmesi, baska bir nedenle agiklanamayan AA tipi amiloidozun tespit
edilmesi Tel Hashomer Kriterleri i¢in 6nemlidir. (Tablo 2.1.2)

Bagka bir tan1 kriteri de 1998 yilinda Avi Livneh tarafindan tanimlanmistir
(65). Tablo 2.1.3'de gosterilmistir.

18



Tablo 2.1.3. Livneh Tam Kriterleri (65)

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER

1-4’teki tipik ataklar 1. Inkomplet gogiis ataklari

1. Peritonit (generalize) 2. Inkomplet artrit ataklari

2. Plevrit (tek tarafli) veya perikardit 3. Egzersizle bacak agrist

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi) 4. Kolsisine iyi yanit

4. Tek basina ates 5. Inkomplet abdominal ataklar
DESTEKLEYiCi OLCUTLER

1. Ailede AAA 6ykiisi

2. Uygun etnik koken

3. Yirmi yas oncesi bagangic

4. Agir ve yatak istirahati gerektiren ataklar.

5. Kendiliginden gegmesi

6. Ataklar arasi bulgusuz déonem

7.Lokosit, ESH, serum amiloid A, fibrinojen diizeylerinden bir veya daha fazlasinda anormal sonug
8. Aralikli proteiniiri veya hematiiri

9. Appendektomi veya tanisal laparatomi

10. Ailede akraba evliligi olmas1 dykiisii

TiPIK ATAKLAR INKOMPLET ATAKLAR

1. Tekrarlayict Asagida belirtilen Ozelliklerden birisi veya ikisi bakimindan tipik
(aynt yerde 3’ten ¢ok), ataklardan farkli, agrili ve tekrarlayici ataklardir

2. Atesli 1. Normal veya 38 °Cdiisiik ates

(rektal, 38 derece veya daha yiiksek) 2. Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa ndbetler

3. Kisa siireli 3. Abdominal ataklar esnasinda peritonit bulgularinin olmamast
(12 saat-3 giin) nobetlerdir. 4. Lokalize abdominal ataklar

5. Spesifik yerlerden bagka yerleri tutan artri

Kesin tani; 1 veya daha fazla major 6lgiit
veya 2 veya daha fazla minor 6lgiit
veya 1 mindr, 5 veya daha fazla destekleyici 6lgiit

veya 1 mindr olgiit ile birlikte destekleyici olgiitlerden ilk 4 tanesinin varhigi gerekmektedir
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Bu tan1 kriterleri disinda 2009 yilinda Yal¢inkaya ve arkadaslar tarafindan
cocukluk c¢agi icin yeni tani kriterleri belirlenmis ve yapilan arastirmalarda
Yalcinkaya Kriterlerinin de Tel Hashomer Kriterleri kadar giivenilir oldugu tespit
edilmistir (96, 66). (Tablo 2.1.4)

Tablo 2.1.4. Cocuklarda AAA hastahig tamsi i¢in Yal¢inkaya Kriterleri (32)

Kriterler Tanim

Ates >3 kez,6-72 saat siiren aksiller>38°C 6lgiilen ates atagi
Karin agrisi >3 kez,6-72 saat siiren atak

Gogilis agrisi >3 kez,6-72 saat siiren atak

Artrit >3 kez,6-72 saat siiren atak, oligoartrit

AAA igin aile hikayesi

Tani i¢in en 2 kriter gerekmektedir.

Yalg¢inkaya ve arkadaslarinin tanimladigi tani kriterlerinde 2 veya daha fazla
kriterin mevcudiyetinde duyarlilik % 86,5 6zgiilliik % 99,3 olarak tespit edilmistir
(66).

Tablo 2.1.5. AAA hastaliginda genetik taninin yeri (105)

Klinik Genetik gecis  Final teshis Tedavi kararn
Klinik var H+ +- - Kesin AAA Kolsisin
Siipheli klinik ++ Kesin AAA Kolsisin
+-, -I- Stipheli AAA Takip veya terap6tik calisma
Klinik yok ++ Preklinik veya diisiik penetrans  Klinik ve proteiniinin takibi
+-, -I- Tastyic1 veya AAA degil Tedavi ve takip yok

+/+ : homozigot

+/- : heterozigot

-/- : mutasyon yok

2.1.9. Hastalik Agirhk Degerlendirmesi
AAA hastaligt agirliginin  degerlendirilmesi icin 1984 yilinda Pras
tarafindan gelistirilen klinik skorlama sistemi kullanilir. Bu skorlamada baslangic

yasi, bir ayda gegirilen atak sayisi, artritin siiresi, erizipel benzeri eritem varligi,
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amiloidoz gelisme durumu ve kullanilan kolsisinin dozu dikkate alinir. Buna gore 3-

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

Tablo 2.1.6. Pras Ailesel Akdeniz Atesi agirhik skorlamasi

Parametreler Ozellik Puan
Baglangic¢ yasi (y1l) >31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Aylik atak sayis1 <1 1
1-2 2
>2 3
Artritin 6zelligi Akut 2
Uzamis 3
Erizipel benzeri eritem varligi 2
Amiloidoz varlig1 3
Kolsisin dozu (mg/giin) 1 1
15 2
2 3
>2 4

3-5 puan hafif,
6-8 puan orta,

9 ve lizeri puan ciddi

2.1.10. Ayiric1 Tam

AAA hastaligi ayiric1 tanisinda,

siddetli karin agris1 yapan cerrahi

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

abdominal epilepsi, vaskiilitler ve diger periyodik ates sendromlar1 yer almaktadir

(107).

Periyodik ates sendromlar1 (PAS) tekrarlayan ates ataklari ile birlikte

seyreden viicudun g¢esitli dokularinda otoinflamatuar reaksiyonlarin oldugu c¢ogu
genetik kokenli hastaliklardir (68). Ailesel Akdeniz atesi (AAA) hastaligi basta

olmak iizere; Hiperimmiinglobulin D sendromu (HIGD), tiimor nekroz faktor

reseptori ile iliskili periyodik ates sendromu (TRAPS), Kriyopirinopatiler, Muckle-
Wells sendromu (MWS), ailesel soguk iirtikeri (FCU), kronik infantil noérolojik
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kutanoz artropati sendromu (CINCA), periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve

adenopati sendromu (PFAPA) bu periyodik ates sendromlaridir (108).

2.1.10.1. Hiperimmunglobulin D Sendromu(HIGD)

Tekrarlayan ates ataklarina eslik eden yiiksek immiinglobulin D diizeyleri
ile karekterizedir (IgD>100 IU/ml). Mevalonatkinaz geninde meydana gelen
otozomal resesif bir mutasyon sonucu olusur. Genellikle 3-7 giin siiren ataklarla
karekterizedir. Ataklar AAA hastaligina gore daha uzun sirelidir. Tekrarlayan
ateslerle birlikte; kusma, bulanti, karin agrisi, ishal seklindeki klinik bulgular
mevcuttur. Bunlara; oligoartikiiler ve simetrik artrit, makiilopapiiler dokiintii, ve
servikal lenfadenopati de eslik edebilir. Karin agrist siddetli degildir, genellikle
peritonit eslik etmez. Erken g¢ocukluk doneminde bazen normal IgD seviyeleri
gortilebilmekte olup, kesin tanis1 mevalonatkinaz enzim aktivitesindeki azalma ile
konulmaktadir.

HIDS selim seyirlidir ve ataklar yasla birlikte azalmaktadir. Kolsisin
tedavisinden fayda gérmez. Semptomatik tedavi edilir. Ayrica; antipiretik, Steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID), steroid ve statinler de tedavide

kullanilmaktadir. Takiplerinde amiloidoz goriillmemektedir (109, 110).

2.1.10.2 Timoér nekroz faktor reseptorii ile iliskili periyodik ates
sendromu (TRAPS)
Ozellikle irlanda ve Iskogya kokenlilerde goriilen, 12 kromozomdaki Tip 1
Timor Nekrosis Faktor (TNF) reseptoriindeki otozomal dominant bir mutasyon
sonucu; pediyodik ateslere ek olarak karmn agrisi, goglis agrisi, artrit/artralji ve
lenfadenopatilerin goriildiigii bir hastaliktir. Kolsisin tedavisine yanit vermez ve
takiplerinde amiloidoz gelismez. Atak esnasinda yaygin miyaljiye ek olarak
periorbital 6dem ve agrili konjonktivit goriilebilmesi AAA hastalig1 ayirici tanisinda
yol gosterebilir. Tedavisinde atak sirasinda steroid kullanilir. Ancak agir olgularda

TNF reseptor antagonisti olan etanerceptin yarar sagladigi da bildirilmistir (68, 111).

2.1.10.3 Kriyopirinopatiler
AAA hastaliginda goriilen pirin genindeki mutasyon ile benzer o6zellikte

olan ancak sogukla aktive olan 1. kromozomda bulunan kriyopirin genindeki
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mutasyon sonucu ortaya c¢ikar. R206W mutasyonu en sik goriilen mutasyondur.
Muckle-Wells sendromu (MWS), ailesel soguk iirtikeri (FCU), kronik infantil
norolojik kutandz artropati sendromu (CINCA) bu gruptaki ti¢ hastaliktir (44):

Muckle-Wells sendromu (MWS): Otozomal dominant kalitimli, trtiker
benzeri dokiintiiler, sinirsel tip isitme kayb1 goriilebilen, 6zellikle biiyiik eklemlerde
destriiktif artropatilere yol agabilen bir periyodik ates sendromudur. Ates ataklarina
ek olarak konjonktivit, episklerit ve {iiveit goriilebilir. Takiplerinde genellikle
amiloidoz gelisimi bildirilmistir. Tedavisinde IL-1 antagonisti olan anakinra ve
steroid kullanilabilir (50, 112).

Kronik Infantil Noro-Kutanéz Artropati Sendromu (CINCA):
Yenidogan baslangicli multiinflamatuar sendrom olarak da adlandirilmaktadir.
Santral sinir sistemi, cilt ve eklem tutulumu s6z konusudur. Mental retardasyon,
konviilziyon ve spastisite goriilebilir. Baslangigta tirtikeryal olan dokiintii zamanla
kalic1 makiiler, kasintisiz bir dokiintii halini alir. Ozellikle uzun kemik uglarinda
destriiksiyonlara yol acan artropatiler soz konusudur. Hastalik genellikle koti

prognozludur (50, 68, 113).

2.1.10.4 Periyodik ates, aftozstomatit, farenjit ve adenopati sendromu
(PFAPA)

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, ¢ocukluk caginda selim seyirli
bir periyodik ates sendromudur. Genellikle ayda bir 3-4 giin siiren yiliksek ates
ataklarina ek olarak ortaya ¢ikan; aftoz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopatiler
mevcuttur. Bu donemde akut faz reaktanlart yiliksektir. Nadiren hafif
hepatosplenomegali ve artralji de eslik edebilir.

Cocugun biiyiimesi normaldir. Ates ataklar1 arasinda ¢ocugun tamamen
saglikli ve glinliik aktivitelerine devam ettigi bildirilmistir. Tanis1 Tablo 2.1.7 ‘de
verilen klinik tani kriterleri kullanilarak konulur (50, 68, 114).

Tedavisinde antipiretik ve agiz bakimi gibi semptomatik yaklasim genellikle
yeterlidir. Atesler direngli oldugunda tek doz 2 mg/kg prednizolon ile atesler kontrol
altina alinir. Gereksiz kullanilan antibiyotiklerin floraya zarar vererek ates ataklarini
siklastirdiklari diisiiniilmektedir (50, 68).
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Tablo 2.1.7. PFAPA sendromu tam Kkriterleri (50)

1.Erken yas baslangigli olarak yineleyen ates ataklar1

2. Ust solunum yolu enfeksiyonu olmasizin olusan bulgular: (asagidakilerden henhangi birisi)
a. Aftoz stomatit
b. Servikal adenit

c. Farenjit

3. Siklik nétropeni ve diger kalitsal periyodik ateslerin diglanmasi
4. Atak arasinda tamamu ile saglikli gocuklar

5. Normal simirlarda biiyiime ve gelisme

2.1.11. Amiloidoz

Dokularda fibriller yapida amiloid isimli proteinlerin depolanmasi anlamina
gelen amiloidoz, AAA hastaliginin en korkulan komplikasyonudur (115).

AAA hastaligi ve amiloidoz iligkisi ilk defa 1955 yilinda gosterilmistir (115,
116). Tirkiyede AAA hastaliginda amiloidoz sikligi 1969 yilinda yapilan bir
arastirmada % 60 olarak bildirilirken kolsisin kullanimi ve artmis biling diizeyi ile
2005 yilinda % 12.9 ' a gerilemistir (22, 117).

11. kromozomda bulunan 3 farkli genle kodlandig1 bilinen, 104
aminoasitten olusan, hepatosit, monosit ve fibroblastlarda {iretilen bir protein olan
serum amiloid-A proteini (SAA), ayn1 zamanda bir akut faz reaktanidir. AAA
hastaliginda tekrarlayan inflamatuar ataklar esnasinda (fenotip 1) veya hastaligin
subklinik seyri sirasinda (fenotip 2) dokularda pregressif sekilde birikerek, AA
(Amyloid associate chain) tipi amiloidoza yol agtigi gosterilmistir (118-120). Uzun
stireli inflamasyon goriilen diger durumlarda da SAA seviyelerinin arttigi
bilinmektedir. Amiloidin proteolizi tip 1,2 ve 3 matriks metalloproteinaz enzimleri
tarafindan yapilmaktadir. Dokularda amiloid birikiminde bu enzim aktivitelerinin de
rol oynadiklar diistinilmektedir (121, 122).

Amiloid gelisimi AAA ataklariin sikligr ve siddeti ile dogrudan iliskili
degildir (123). Serum amiloid proteini ¢esitli inflamatuar sitokinlerin uyarisi ile
tiretilmekte olup, ozellikle IL-1 ve IL-6 iiretimi SAA ekspresyonunu arttirarak

amiloidoza neden olur (118). Serumda yiiksek miktarlara ulasan SAA pargalanarak
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76 aminoasit uzunlugunda bir protein olan amiloid proteini dokularda birikmeye
baslar (119, 120).

AAA hastaligindaki amiloidoz gelisimi i¢in risk faktorleri; etnisite, genetik
ozellikler, gevresel faktorler, erkek cinsiyet, aile dykiisiinde amiloidoz varlig, artrit,
persistan mikroalbiiminiiri ve B2 mikroglobuliniiri goriilmesidir (61). Ashkenazi
disindaki Yahudilerde ve Tiirklerde amiloidoz daha fazla goriilmekle birlikte,
Ashkenazi Yahudileri ve Araplarda amiloidoz daha nadir goriilmektedir. Bu siklik
siralamasi kolsisin kullaniminin yayginlagsmasindan sonra degismis olabilir (28).

AAA hastaliginda MEFV gen mutasyon tiplerinin, oOzellikle M694V
mutasyonun amiloidoz gelisimini arttirict etkisi oldugu bilinmektedir (124). Ancak
MEFV mutasyonlar1 disinda baska genetik faktorlerin de amiloid birikimini
etkiledikleri gosterilmistir. SAA1 o/a genotipine sahip hastalarda amiloidoz
sikliginin artti@1 tespit edilmistir (1, 53, 125).

Baslica klinik bulgular renal amiloidozla iliskilidir. Ancak bunun disinda;
karacigerde, dalakta, adrenal bezlerde, tiroit bezinde, kalp, akciger ve gastrointestinal
sistemde amiloid birikimleri gosterilmistir (62, 126). Bunun disinda beyinde de
amiloid birikiminin tespit edildigi yaymlar mevcuttur. Ozellikle B-amiloid
proteininin biyopsi materyellerinde beyinde gosterilmesi ile karakterize Alzheimer
hastaliginin ge¢ baslangi¢h ailevi ve sporadik formlari, AAA hastaliginda da benzer
serebral amiloidoz olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun i¢in daha fazla klinik
arastirmaya ihtiyag vardir (127).

Tedavi edilmeyen AAA hastalarinin yaklagik 1/2-1/3 'iinde renal amiloidoz
gelismektedir (128). Renalamiloid birikimi preklinik, proteiniirik, nefrotik ve tiremik
evrelerin sonucunda son donem bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir. Baglangigta
goriilen intermittan proteiniiri, sonralar1 siirekli proteiniiri seklinde devam eder.
Baslangigtaki proteiniirik donemden itibaren; 2-13 yil iginde terminal donem bobrek
yetmezligi gelisebilmektedir (62, 126).

Kesin amiloidoz tanisi, tutulan dokulardaki amiloid birikiminin biyopsi ile
gosterilmesi sonucu konulur. En glivenilir biyopsi, renal biyopsidir. Sonrasinda siras1
ile karaciger, submukozayi iceren rektal, kemik iligi, karn yagi ve gingiva
biyopsileridir. Rektal submukozal biyopisi ise siiphelenilen vakalarda en sik
kullanilan tan1 yontemidir. Subkutan yag dokusu biyopsisi ise diisiik dogruluk orani

nedeniyle 6nerilmemektedir (29, 69, 129).
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Renal amiloidozun ilk bulgusu proteiniiri olmasi nedeniyle hastalarda
diizenli olarak tam idrar tahlili ve spot idrarda proteiniiri tetkikleri yapilmalidir.

Sebat eden proteiniiri varliginda amiloidoz tanis1 biyopsi ile degerlendirilmelidir.

2.1.12. Tedavi

Dogu Karadeniz kiyisinda eski ad1 Colchis olan bolgede yetisen bir ¢igdem
tirinin (Colchium autumnale) tohumlarindan elde edilen, fenantren tiirevi bir
alkaloid olan Kolsisin, ilk olarak 1972 yilinda Ozkan ve Goldfinger tarafindan AAA
hastaliginda kullanilmis ve o tarihten beri en etkili tedavi olarak yerini almistir (20,
21). Kolsisin 6ncesinde diisiik yag icerikli diyet, steroid, antipiretikler, antibiyoik
tedavileri ile tekrarlayan poliserdzit ataklarinin azaltilmasi i¢in yapilan calismalar
mevcuttur (2).

Kolsisin biiyiik oranda ileumdan emilir ve 30 dk ile 2 saat iginde plazmada
tepe noktasina ulasir. Ancak devam eden enterohepatik sirkiilasyonu nedeniyle 6.
saatte ikinci bir plazma pik degeri olusur. Yaklasik % 30 'u idrarla, kalan kismi ise
safra ile viicuttan atilir (130).

Kolsisin mikrotiibiillerle etkilesim sonucunda onlarin aktivitesini azaltarak,
inflamatuar mediyatorlerin hiicre i¢i transportunu bozar. Boylece inflamatuar
sitokinlerin sekresyonlar1 azalir. Inflamatuar bdlgeye ekstravazasyon ve adezyonu
saglayan a-selektin, e-selektin gibi molekiillerin tiretimlerini azaltarak lokositlerin
kemotaksisini engellemis olur. Fibroblastlarin sentezledigi kollagenin, ekstraseliiler
bosluga transportunu bozarak intraseliiler fibriler yapilarin hareketlerini kisitlar,
mitoz boliinmeyi bozar ve amiloidin fibriller yapilar halinde depolanmasini engeller.
Biitiin bu etkilerin sonucunda AAA hastaligindaki poliserdzit ataklar: proinflamatuar
safhadayken engellenmis olur (2, 28, 131-133).

Diizenli kolsisin tedavisi ile AAA ataklarinin sayisinin siddetinin ve
sikliginin azalmasimmin yam sira, hastalifin en korkulan komplikasyonu olan
amiloidozun da engellendigi tespit edilmistir (49). Renal amiloid birikiminin ilk
bulgusu olan proteiniirinin kolsisin tedavisi ile diizeldigini bildiren yayinlar
mevcuttur (72, 126, 131).

AAA hastaliginda 0.02-0.03 mg/kg/giin (en fazla 2 mg/giin) kolsisin
kullanimi ile AAA ataklar1 hastalarin % 90'inda engellenmektedir (11). % 65 tam

remisyon, % 30 kismi remisyon saglanmakta ve sadece % 5 hastada kolsisin
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tedavisine yanit alinamamaktadir (26, 28, 63). Pratik olarak 5 yas altinda <0.5
mg/giin, 5-10 yas arasinda 1 mg/giin, 10 yas tstii ¢ocuklarda ise 1.5 mg/giin 2 veya 3
e boliinmiis dozlarla verilmesi Onerilmektedir. Doz arttirilmasi gerektiginde giinde
0.25 mg arttirllarak enfazla glinde 2 mg'a ¢ikilmalidir. Bobrek nakli dykiisii olan
veya biyopsi ile amiloid birikimleri gdsterilen ¢ocuk hastalarda bu sekilde yiiksek
doz kolsisin kullanimi gerekmektedir. Tedaviye tam uyum saglanarak araliksiz
devam etmek gerekir. Sadece ataklar sirasinda kolsisin kullanimi uygun degildir.
AAA hastalarinin  kolgisin tedavisini tiim hayatlar1 boyunca kullanmalari
gerekmektedir. Tedaviye verilen aralar sonucunda ataklar tekrar goriilecek ve
amiloid birikimi devam edecektir. Amiloid gelisiminin engellenmesi i¢in gerekli
minimun kolsisin dozu 1 mg'dir (12, 131). Karaciger yetmezligi olan hastalarda ve
GFR'nin 10 ml/dk'nin altina diistiigii agir bobrek yetmezligi durumlarinda doz % 50
azaltilabilir (49, 62, 131).

Kolsisin yan etkileri genellikle iyi tolere edilir. ishal,bulant: ve kusma en sik
goriilen yan etkileridir. Laktoz intolerasina bagli dispeptik yakinmalar, myopatik ve
noropatik sikayetler, sperm hareket kabiliyetinde azalma, kemik iligi yan etkilerine
bagli pansitopeni ve nadiren cilt dokiintiisii goriilebilmektedir. Bu yan etkiler geri
doniisiimliidiir, doz azaltilinca veya ilag kesilince normale donmektedir. ishal ortaya
ciktiginda giinliik doz azaltilir, ishal gegtiginde doz tekrar ayni seviyeye ¢ikilir (50).
Kolsisin kullanimi ile kalic1 fertilizasyon yeteneginde azalma olmadigi, diisiik ve 6li
dogum oranlarinda artis olmadigi gosterilmistir. Gebelikte de kullanimini
destekleyici ¢alismalar mevcuttur. Cocuklarin biiylimesi ile arasinda olumsuz bir
iliski saptanmamustir (45, 61, 62, 72).

Kolsisin  kullanimima bagli myopati kas enzimlerinin yiikselmesi,
elektromiyografide (EMG) miyopatik patern, ve anormal spontan aktivite
goriilmektedir. Kas biyopsisinde otofajik vakuoller ve lizozomal agregasyonlar
gorilmektedir. Kolsisin tedavisi kesildikten sonra 4-6 saat i¢inde bulgular diizelir
(51).

AAA hastaliginda kadinlarda menstruel sikluslarla ilgili hormonal
degisikliklerin inflamatuar siirecleri tetiklemek suretiyle AAA hastalig1 ataklarim
tetikledigi diisiiniilmektedir. Ozellikle 6strojenin de hiicrelerde tubulin sentezini
inhibe ederek ve adezyon molekiillerini azaltarak etki ettigi, menstiiriiel dongii

sirasinda Ostrojen miktarinin azalmasi sonucunda AAA ataklarmin tetiklendigini

27



gosteren calismalar mevcuttur. Ayrica, kolsisin ve estrojenin, karacigerde ayni
sitokromal enzimler (sitokrom 3A4) tarafindan metabolize olmasi da menstriiel
sikliislarda azalan Ostrojen miktar1 sonucunda kolsisinin metabolizmasinin
hizlanmasi ve koruyucu etkisinin azalmasi da bu diisiinceyi desteklemektedir. Biitiin
bu veriler 151831Inda AAA hastalarinda perimenstiiel periyotta oral kontraseptif ilag
kullanimi ile Ostrojen seviyelerinin korunmasi veya menstriiasyon sirasinda kolsisin
dozunun arttirilmasi gerekebilmektedir. Bu sekilde ataklarinin daha kolay kontrol
altina alinmalar1 saglanmaktadir (134, 135).

Gebelerde tiim gebelik boyunca 0,5-1 mg/giin dozunda kolsisin tedavisinin
devam etmesi AAA hastalig1 ataklarinin engellenmesinde elimizdeki en Onemli
silahir. Onceden gebelikte kolsisin kullaniminin olumsuz etkilerinin amniyosentez ile
takip edilmesi tavsiye edilse de; genis vaka serilerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda
antenatal takiplerde kromozomal anomali riskinin artmadigi tespit edilmistir. Bu
yizden siipheli olgular disinda rutin amniyosentez O6nerilmemektedir. AAA
hastaligindaki ataklarin kontrol edilmesi, abortuslarin engellenmesi ve amiloidozun
onlenmesi agisindan konsepsiyondan itibaren tiim gebelik boyunca diizenli kolsisin
kullanilmas: tavsiye edilmektedir (131, 136-138).

Kolsisinin 7 mg/giin iizerinde kullanimi ve kolsisinin serum diizeyinin 5
ng/ml iizerine ¢ikarilmasi durumunda kolsisin toksikasyonu goriiliir. Kemik iligi
yetmezligi, kalp yetmezligi, akut respiratuar distres sendromu, akut oligiirik bobrek
yetmezligi ve gesitli metabolik anormallikler goriilebilir. intravendz kolsisin tedavisi
de ytiksek toksisite riskine sahiptir, bu yiizden Onerilmez. Kolsisisinin yaklasik %
50’si plazma proteinlerine baglanmakta olup, dagilim hacmi genistir. Bu nedenle
Tedavisinde hemodializ, periton diyalizi ve exchange transfiizyon etkili degildir.
Spesifik bir antidotu yoktur. Ilk 1 saat iginde gastrik lavaj ve destek tedavisi
Onerilmektedir (131, 139, 140, 141).

AAA hastaligi ataklar1  esnasinda  antipiretik, steroid olmayan

antiinflamatuar ilaglar, hidrasyon ve klinik takip onerilmektedir. Ataklar sirasinda
kolsisin tedavisinin arttirilmasi da yaygin bir klinik uygulama olmasina ragmen,
sikayetleri azaltici etkisi izlenmemistir (131, 142).

Kolsisin tedavisine direngli durumlarda (% 5), talidomid, interferon alfa,
anti-TNF (etanercept, infliximab), anti-IL-1 (anakinra) ve selektif serotonin reuptake

inhibitorleri (SSRI) gibi ilaglarin yarar sagladigini gosteren calismalar mevcuttur.
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Interferon alfa ile atak siddetinin ve siiresinin azaldigina dair veriler bulunmaktadir.
SSRI, depresyona ve stres gibi AAA hastalig1 ataklarimi ve tetikleyici faktorleri
azaltarak atak sayisini azaltabilir (53, 142-144).

Kolsisin tedavisi AAA hastaliginda halihazirda en etkili ve gilivenilir tedavi

secenegidir ve hastalikla ilgili komplikasyonlar1 6nemli derecede azaltmaktadir

(131).

2.2. Elektroensefalografi

Serebral biyoelektriksel aktivitenin sagli deriye yapistirilan elektrotlar
tarafindan kaydedilmesine elektroensefalografi (EEG) denilmektedir. ilk olarak 1887
ylinda, hayvan deneyleriyle beyindeki elektriksel aktivite Caton tarafindan
gosterilmistir. Insan beyindeki elektriksel aktivite kayd: ise ilk kez Berger tarafindan
1924 yilinda yapilmistir. Bu tarihlerden itibaren yapilan cesitli  arastirmalar
sonucunda pek ¢cok ndrolojik ve ndropsikiyatrik hastaliklarda, emosyonel durumlarda
ve sistemik hastaliklarin nérolojik tutulumlarinda, c¢esitli EEG bulgular elde
edilmistir (145, 146).

Uygun ilaglarla veya spontan uyku sirasinda yapilan EEG tetkiki ise uyku
aktivasyonlu EEG olarak adlandirilmaktadir. Uyaniklik déneminde ve hizhi goz
hareketlerinin ~ goriildiigic.  uykunun REM  doéneminde biyoelektrik  patoloji
baskilanmaktadir. Ancak, uykunun non-remdénemi patolojik biyoelektriksel
aktiviteleri ortaya ¢ikartma agisindan oldukga anlamli olabilir (147).

EEG degerlendirilmesi sirasinda elektriksel dalgalarin sikliklar1 ve boyutlar
gorsel olarak yorumlanir ve kategorize edilir. Elektriksel aktivitelerdeki patolojiler
epileptiform aktiviteler ve epileptiform olmayan anormal aktiviteler olarak iki ana
baslik altinda incelenir (148, 149).

2.2.1.Epileptiform aktiviteler
Diken, keskin, ¢oklu diken, hizli diken, diken ve beraberinde yavas dalga
kompleksleri, yavas diken ve dalga kompleksleri olarak siniflandirilmaktadir.
2.2.2. Epileptiform olmayan anormal aktiviteler
Fokal asimetri, fokal yavas dalgalar, jeneralize yavas dalgalar, anormal teta
ritmleri, asimetrik zemin ritmi, disorganize zemin ritmi seklinde ifade edilir
(148,149).
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Yapilan bazi arastirmalarda epilepsi disinda, serebrovaskiiler hastaliklar,
serebral vaskiilitler ve anksiyete bozukluklar1 gibi hastaliklarda da EEG bozukluklar1
tespit edilmistiri. Ayrica kronik karaciger yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve
astimda, ¢esitli EEG anormalliklerinin bulundugunu goésterilmistir (81, 87, 107, 150-
152).

Baz1 c¢alismalarda AAA hastaliginda epileptiform olmayan EEG
anormallikleri bildirilmistir. AAA hastaligin1 bir sunus sekli oldugu diisiiniilen
HSP'dede yavas dalga ve keskin dalga paroksizmleri gibi anormal EEG bulgular
tespit edilmistir (87, 81).

Yapilan ¢alismalar febril konvulsiyon (FK) ve idiyopatik epilepsinin genetik
temelleri oldugunu desteklemektedir. Ozellikle FK &ykiisii olan hastalarin birinci
derece akrabalarinda FK siklig1 % 34, tiim akrabalar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda
bu oranin % 25- 40 seklinde oldugu ifade edilmektedir. Yapilan baska bir
arastirmada FK Oykiisii olan bir ¢ocuklarin sadece % 44'linde aile Oykiisiiniin
olmadig bildirilmistir (153, 154, 155).

Epilepsinin etyolojisine % 40 oraninda genetik katkinin mevcudiyeti tespit
edilmistir (156). Ozellikle ailevi epileptik sendromlarda nesilden nesile aktarilan
genetik serebral yapisal bozukluklar ve ilgili gen bolgeleri tespit edilmistir (157) .
Epilepsi ve febril konvulsiyonda aile Oykiisii ve genetik analizler, lizerinde sik¢a
durulan konulardir. AAA hastaligmin tetikledigi serebral amiloidoz ve sistemik
otoinflamatuar siire¢ler bu hastaliklarin sikligi arttirabilir. Bu konuda daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.3.0namlar

Bu calisma igin Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan (05.01.2017 tarih ve 03 sayili etik kurul onayi) onay almmustir.
Calismamiz ayrica Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi
kapsaminda Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan (2017.08.23.1176 numarali Bilimsel
Arastirma Projesi) desteklenmistir.

Tiim ¢ocuklarin anne veya babalarina ¢alismanin amacina dair bilgi verilmis
ve bilgilendirilmis onam formu ile yazili imzalar1 alinmistir. Veriler gizlilik ve

evrensel etik ilkeler goz 6niinde bulundurularak saklanmistir.

3.1. Olgu Secimi

3.1.1.Vaka Grubu Se¢imi
Calismamiz, Ocak 2017 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda yapilmistir.
Abant Izzet Baysal Universitesi (AIBU) Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine gelen g¢ocuklar segilmistir. Tel Hashomer
Kriterlerime gore ailesel Akdeniz atesi tanisi olan ve tedavi baglanan 6-18 yas arasi,
gen mutasyonlar1 saptanmis 45 ¢ocuk, vaka grubu olarak alinmistir. Cocuklarin ek
kronik hastaliklarinin olmamasina 6zen gosterilmis, febril veya afebril konviilsiyon

Oykiileri bilinmeyen ¢ocuklar alinmistir.

3.1.2.Kontrol Grubu Secimi

Ocak 2017 ileAralik 2017 tarihleri arasinda Abant izzet Baysal Universitesi
[zzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi
ile Cocuk Norolojisi Poliklinigine gelen tekrarlayan karin agrisi, eklem agrisi ve
ateslenmeleri olmayan, kronik hastaliklar1 olmayan ve febril veya afebril
konviilsiyon Oykiileri bilinmeyen 45 c¢ocuk, saglikli kontrol grubu olarak
alimmiglardir. Kontrol grubu se¢iminde uluslararasi kabul gormiis kriterlere gore
ailesel Akdeniz atesi tanist konmamis, saglikli oldugu diisliniilen ¢ocuklarin
olmasia 6zen gosterilmistir. Tip 1 ve tip 2 istatistiksel hata oranlar1 azaltmak i¢in

ozellikle bu sekilde hasta se¢imi yapilmistir.
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3.1.3.Dislama Kriterleri
1. Alt1 yasin altigocuklar ve onsekiz yasin {istii hastalar
2. Kontrol grubunu segerken ailesel Akdeniz atesi hastaligi klinik tanisi
olan, ailesel Akdeniz atesi i¢in genetik analiz yapilmis olup mutasyon tespit edilmis,
tekrarlayan ates, karin agrisi, eklem agrisi ataklar1 olan, konviilsiyon 6ykiisii bilinen
ek norolojik hastalig1 ve kronik hastalig1 olan ¢ocuklar,

3. Diger kronik hastaliklar1 olan ¢ocuklar ¢alismaya alinmamistir.

3.2.Degiskenlerin Tanimlanmasi

3.2.1. Oykii

Tim ¢ocuklarin demografik 6zellikleri énceden olusturulmus formlar ile
sorgulanmustir.

Kigisel oOykiileri, ailesel Akdeniz atesi ve konviilziyon acisindan
sorgulanmistir. Vaka grubunda, AAA hastaligina yonelik tani diizeyi, tutulum yeri,
tan1 siiresi, kolsisin kullanim durumu, kolsisine ne zaman baslandig1 ve ne kadar
siiredir kolsisin kullandigi, kullandig1 kolsisinin yasina goére uygun dozda olup
olmadigi, kolsisin tedavisine yaniti sorgulanmistir. Buna gore 5 yas altinda <0.5
mg/giin, 5-10 yas arasinda 1 mg/giin, 10 yas tstii cocuklarda ise 1.5 mg/giin kolsisin
kullanmas1 gerekmekte olup, hastalarin kullandiklar ilag miktar1 yagia gore diistik,
normal veya yiiksek olarak kategorize edilmistir (12, 131).

MEFV gen mutasyon durumu, ka¢ mutasyon caligildigi, mutasyon tipi,
polimorfizm mevcudiyeti arastirilmistir. Kontrol grubunda da ¢ocuklar ailesel
Akdeniz atesi klinik kriterleri i¢in sorgulanmustir.

Her iki grup i¢in konviilsiyon Oykiilerinde, ndbet ge¢irip gegirmedigi, ilk
nobetini ka¢ yasinda gegirdigi, toplam ka¢ ndbet gecirdigi, ndbete atesin eslik edip
etmedigi, ndbetin siiresi ve Ozelligi, basit veya komplike atesli nobet mevcudiyeti,
ndbet sonras1 uyku hali ve halsizlik varlig1 ve siiresi, antiepileptik ila¢ kullanimi
sorgulanmustir.

Atesli nobet; nobet aninda veya nobete eslik eden 24 saat iginde viicut
sicakliginin 38°C’nin {izerine ¢iktig1 ve eslik eden santral sinir sistemi enfeksiyonu,

metabolik hastalik, akut sistematik bir bozuklugun olmadig1 ndbetler.

32



Basit atesli nobet; fokal 6zelligi olmayan, ndbet sonrasinda halsizlik ve
uyku hali ve norolojik bulgusu olmayan, 15 dakikadan kisa siiren, ayni hastalik
sirasinda ve 24 saat i¢inde tekrar etmeyen nobetler olarak tanimlanmistir (158).

Komplike atesli nobet; fokal ndbet 6zelligi olan, 15 dakikadan daha uzun
siireli, ayn1 hastalik sirasinda veya 24 saat i¢inde tekrarlayici olan, 6 aydan kiigiik ve
5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda goriilen nobetlerdir (158).

Sigara kullaniminin saglikli bireylerde elektroensefalografik degisiklikler
yaptigi, ornegin teta ve alfa dalgalarini voltajlarini azalttigi, sigara bagimlilarinin
yoksunluk durumunda ise alfa dalga frekanslarinin arttigi tespit edilmistir. Sigara
duman maruziyetinin EEG'degisikliklerine etkisinin ortaya konulmasi agisindan,
caligmamizda sigara maruziyeti her iki grupta da sorgulanmistir (159-161).

Aile 6ykiisiinde ebeveyn akrabaligi, AAA hastalig1 varligi, kolsisin kullanan
akrabalarinin varligi, AAA olan akrabasinin varligi, varsa derecesi, kolsisin kullanan
akrabasinin varlig1 ve varsa derecesi, bobrek hastaligi, nérolojik hastalik, epilepsi ve
febril konviilsiyon Oykiisii olan akrabalarinin varligi, varsa dereceleri sorgulanmustir.
Aile oykiisiinde norolojik hastalik, "Ailenizde veya akrabalarmizda beyin damar
tikaniklig, felg, nobet, atesli nobet, migren veya bas agrisi, olan var mi?" seklinde
ayrintili olarak sorugulanmistir. Tiim olgularda akrabalik dereceleri birinci, ikinci ve

ticlincii derece akrabalarinda olup olmadiklari ayr1 ayr1 sorgulanmugtir.

3.2.1. Olciimler ve Fiziksel inceleme

Cocuklarmm vuciit agirligi (kg) ve boy (cm) ve bas ¢evresi (cm), kan basinci
(mmHg) egitimli arastirmaci tarafindan Sl¢iildii. Viicut agirligi ve boy dlglimiinde
elektronik agirlik 6lger (SECA® model 767, Almanya) ve boy dlcer (SECA® model
220, Almanya) kullanild1. Agirlik dlgiileri cocuklar: hafif giysili ve ¢iplak ayakli iken
yapildi. Boy ol¢iimleri gocuklar ¢iplak ayakli, ayaklart birlestirilerek, basin arkas,
sirt ve kalca ayni hizada tutulmasina 6zen gosterilerek yapildi. Biliyliyorum® adli
bilgisayar programi kullanilarak viicut agirligi, boy ve bas gevresi standart sapma (z)
skorlar1 hesaplandi. Kan basmci degerleri standardizasyonu igin Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verilerinin kullanildig1 Microsoft Office® tabanli Excell islemcisi ile
persentil degerleri hesaplandi (162-165).
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3.2.2. Laboratuvar Incelemeleri

Otomasyon sisteminde mevcut olan tetkikleri kullanilmistir. Cocuklardan
calisma amaciyla ek test veya testler istenmemistir. Buna gore; tam kan sayimi
(calisma esnasindaki atak doneminde olmayan, en yakin beyaz kiire sayisi, trombosit
sayis1 Ve hemogrlobin degeri), C-reaktif protein (CRP, en yiiksek degeri), fibrinojen
(en yiiksek degeri), sedimentasyon (en yiiksek degeri), serum amiloid-A (SAA, en
yiikksek degeri), aclik kan sekeri (AKS), iire, kreatinin (calismaya en yakin atak
disindaki degeri), alanin aminotransferaz (ALT, en yiiksek degeri), aspartat
aminotransferaz (AST, en yiiksek degeri), kalsiyum (kis degeri), fosfor (kis degeri),
parathormon (PTH, kis degeri), yirmibes hidrosi vitamin-D (25-OH D, kis degeri),
idrar dansitesi (ortalama degeri), idrarda glukoz, protein ve kirmizi kiire say1si, spot
idrar protein/kreatinin orani tetkikleri degerlendirilmistir. Tiim vakalarda sabah ilk
idrarda protein/kreatinin oranlar1 temin edilemedigi i¢in, anlik spot idrarda

protein/kreatinin diizeylerine bakilmistir.

3.2.2. Elektroensefalografi Incelemeleri

Calismamizda tim ¢ocuklara uyku aktivasyonlu -elektroensefalografik
(EEG) degerlendirme yapilmistir. Cocuklarin elektroensefalografik degisiklikleri
ortaya cikarmak icin ¢ekim esnasinda uyumalar1 saglanmistir. Uyumalari i¢in
cocuklar bir gece dnceden uykusuz birakilmiglardir. Herhangi bir ilag verilmemistir.
EEG ¢ekimi sirasinda giinliik kullanilan kolsisin dozu kaydedilmistir. Atagi ortaya
cikarabilecegi ic¢in ¢ekim esnasinda kolsisin kesilmemistir. EEG ¢ekimi; ailesel
Akdeniz atesi hastalarinda atak harici bir donemde yapilmis olup, ates, karin agrisi,
eklem agris1 gibi yakinmalarin dogrudan EEG bozukluklarima yol ag¢gmalari
Onlenmistir.

EEG ¢ekimi hastanemizin Cocuk Norolojisi Elektroensefalografi
Laboratuvarinda, digital elektroensefalografi cihazi ile (Nihon Kohden® Neurofax
model EEG-1200, Japonya ) deneyimli saglik personelleri ve doktor gozetiminde
yapilmustir.

Anormal aktivite bdlgesinin hangi hemisferde lokalize oldugu kaydedildi.
Sag ve sol hemisfer olarak siniflandi. Anormal aktivitelerin hemisfer icerisindeki

bolgeleri de kaydedildi. Buna gore anormalligin saptandigi bolgeler; sentrotemporal,
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frontosantral, frontotemporal, posterior, jeneralize, bilateral sentrotemporal, bilateral
frontosantral, bilateral posterior, olarak siniflandi.

EEG degerlendirilmesi sirasinda elektriksel dalgalarin ozellikleri goz
onlinde bulunduruldu. Dalga sikliklar1 ve boyutlar1 gorsel olarak yorumlanip,
smiflandirildi. Bulgular normal, epileptiform olmayan anormal ve epileptiform
anormal seklinde ifade edildi.

Epileptiform aktiviteler; diken (spike), keskin (sharp), ¢oklu diken, hizli
diken, diken ve beraberinde yavas dalga (SW, slow wave) kompleksleri, yavas diken
ve dalga kompleksleri olarak degerlendirildi (148, 149). Epileptiform olmayan
anormal paternler ise fokal asimetri, fokal yavas dalgalar, jeneralize yavas dalgalar,
anormal alfa ve teta ritmleri, asimetrik zemin ritmi, disorganize zemin ritmi ise
olarak ifade edildi (148, 149).

3.5.istatistiksel Degerlendirme

Gli¢ Analizi G Power 3.1.2 programi ile yapilmistir. Buna gore orta etki
biytikligi 0.5, giic %80 ve alfa hata olasiligi % 5 olarak iki grup ortalamalarinin
karsilastirilmasi i¢in grup basina yaklasik 45 vaka alinmasi gerekmekteydi.

Tanimlayici istatistiksel degerlendirmede smifsal veriler sayr ve yiizde
degerleri ile, sayisal veriler minimum ve maksimum, ortalama ve standart sapma
degerleri ile ifade edildi.

Cikarimsal istatistik degerlendirmede sayisal verilerin normal dagilip
dagilmadigr basiklik ve garpiklik degerlerinin -2 ve +2 standart sapma araliginda
olmasiyla anlasild1 (166). Sayisal verilerin dagilimi Gaussian dagilima uyuyor ise
grup ortalama degerlerinin karsilastirilmasi i¢in Student t testi, normal dagilima
uymuyor ise Mann-Whitney U testi uygulandi. Simifsal veriler igin grup
karsilagtirmalarinda ki kare veya z testi kullanildi. Sayilarin 5 veya az olmasi
durumda Fisher Freeman exact testi ile belirlenmis anlamlilik degeri, diger
durumlarda Pearson ki-kare testi ile belirlenmis anlamlilik degeri kullanildi. Ug grup
arasindaki parametrik degerlerin karsilagtirllmasinda normal dagilima uyuyor ise
One-Way ANOVA, uymuyor ise veya veri sayist 30'un altinda ise Kruskal-Wallis
testi yapildu.
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Vaka ve kontrol grubundan elde edilen veriler IBM ® Statistical Package
for Social Sciences® for Windows®, (SPSS 20.0 siiriimii, ABD) programi ile analiz
edildi. Istatistiksel analizlerde p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler
Calismaya alinan toplam 90 cocugun 45 tanesi hasta grubu ve diger 45
tanesi ise kontrol grubuydu. Bu hastalar ait demografik veriler sekil 4.1.1 ve tablo
4.1.8'de verilmistir. Buna gére AAA hastalig1 olan 45 ¢ocugun 19 tanesi (% 42.2)
erkek, 26 tanesi (% 58.8) kizdi. Kontrol grubundaki 45 ¢ocugun 13 tanesi (% 28.9)

erkek, 32 tanesi (% 71.1) kizdi. Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark
tespit edilmedi (p=0.271).

Tablo 4.1.8. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubu cinsiyet ve yas ozellikleri

Ailesel Akdeniz atesi Kontrol grubu P deseri
(n=45) (n=45) 5
Cinsiyet (Kiz / Erkek)
26/19 32/13 0271
N (%) (58.8/42.2) (% 71.1/28.9) '
Yas (y1l) o+
ortalama + standart sapma 1.6+ 12429 0.02

Kiz

Ailesel Akdeniz atesi

Kontrol

Sekil 4.1.1. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimlar: (p=0.271)

37



Vaka grubundaki 45 hastanin yas ortalamasi 11.6+3.6 yil, kontrol
grubundaki hastalarin yas ortalamasi 12.4+2.9 yildi. Buna gore AAA hastalig1 olan

cocuklarin yas ortalamalar1 kontrol grubuna anlamli olarak disiiktii (p=0.02).

Yas

13
1 > AN
‘_‘_—‘
11 11.643.6 12429
—
““‘_‘“
10
9

Yas

Ailesel Akdeniz atesi

Kontrol

Sekil 4.1.2. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunun yas ortalama ve standart sapmalari (p=0.02)

4.2.0yKkii

4.2.1.Tutulum Yeri

AAA hastalig1 olan hastalarin tutulum yerleri sekil 4.1.3'te veilmistir. Buna
gore toplam 23 hastada (% 51.1) kranial tutulum tespit edilmis ve bunun tamaminin
bag agrisi seklinde gelisen AAA hastaligi ataklart oldugu ifade edilmistir. Ailesel
Akdeniz atesi olan bir hastada calisma nedeniyle gekilen elektroensefalografinin
belirgin bozuk olmas1 sonucunda kranial manyetik rezonans goriintiilemesi yapilmas,
sol serebellar agenezi tespit edilmistir.

Kranial tutulum ve mutasyon sayisi ile elektroensefalografik degisiklikler
arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir (p=1.0). Mutasyon sayis1 ile
elektroensefalografik bozukluklar arasinda da anlamli iligki tespit edilmemistir

(p=0.452).
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Ates, karin, eklem, cilt  |[F55| 1 (212)
Ates, eklem, kranial tutulum 1(2}2)
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Sekil 4.1.3. Ailesel Akdeniz atesi hastalik tutulum yeri siklig1 ve yiizdesi

Ailesel Akdeniz Atesi

Yas

Kranial Tutulum Olan

Kranial Tutulum Olmayan

Sekil 4.1.4. Ailesel Akdeniz atesi hastaliginda kranial tutulum

Ailesel Akdeniz atesi olan grupta hastalarin 23 tanesinin (% 51.1)
semptomlarina kranial tutulum yakinmalar1 eslik etmekteydi. AAA hastaliginda

kranial tutulum Sekil 4.1.4 ifade edilmistir.
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4.2.3.Kolsisin Kullanma OyKiisii

Vaka grubundaki 45 hastanin calisma esnasinda 2 tanesi (% 4.4) gilinde 1
tablet (0.5 mg), 27 tanesi (% 60) giinde 2 adet (1 mg), 12 tanesi (% 26.7) giinde 3
adet (1.5 mg), 1 tanesi (% 2.2) giinde 4 adet (2 mg) seklinde kolsisin kullaniyordu.

Ucg hasta ise (% 6.7) kolsisin kullanmiyordu. Kolsisin kullanim durumu Sekil 4.1.5
'te ifade edilmistir.

60
50
40
30
20
10

0 =y

<

%
kullanmiyor
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Sekil 4.1.5. Ailesel Akdeniz atesinde kolsisin kullanim

Ailesel Akdeniz atesi hastaliginda, hastalarin 3 tanesi (% 6.7) kolsisin

kullanmiyorken, 18 tanesinin (% 40) yasina gore diisiik doz kullandigi, 22 tanesinin

(% 48.9) yasina gore uygun doz kullandig1 ve 2 tanesinin (% 4.4) yasina gore yliksek
doz kullandig1 tespit edilmistir.
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Sekil 4.1.6. Ailesel Akdeniz atesinde yasa gore kolsisin dozu

Ailsel Akdeniz atesi hastaligi olup, kranial tutulum sikayeti olan ve kranial
tutulum sikayeti olmayan hastalar kolsisin kullanimi agisindan karsilastirildiginda
her iki grup arasinda istaiktiksel olark anlamli fark olmadig: saptandi (p= 0.517).

Ailesel Akdeniz atesi hastaligt olan grupta kolsisin kullanimi ile
elektroensefalografik anormallik iligkisi incelendiginde, kolsisin kullanimi ile

elektroensefalografik anormallikler arasinda istatiktiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmedi (p=0.632).

4.2.4. AAA Mutasyon Durumu

Calismamizda AAA hastaliginda mutasyon durumunu gosterir tablo asagida
verilmistir (Tablo 4.1.9).
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Tablo 4.1.9. Ailesel Akdeniz atesi mutasyon durumu

Pozitif mutasyon Toplam c¢alisilan Polimorfizm Mutasyon
sayisi mutasyon sayisi Sayisi
5 mutasyon 0 E148Q,E148Q

A A B B B B W LW W W W W W NN NN NN NN NN NN DNDDNDDNDDNDDNDDNDDND DD DD DD DD DD DD DD DD DD

23 mutasyon

12 mutasyon

tiim gen dizi analizi
8 mutasyon

23 mutasyon

23 mutasyon

13 mutasyon

tiim gen dizi analizi
tiim gen dizi analizi
tiim gen dizi analizi
23 mutasyon

23 mutasyon

tiim gen dizi analizi
23 mutasyon

23 mutasyon

tiim gen dizi analizi
tiim gen dizi analizi
13 mutasyon

13 mutasyon

23 mutasyon

23 mutasyon

23 mutasyon

23 mutasyon

23 mutasyon

8 mutasyon

8 mutasyon

tiim gen dizi analizi
tiim gen dizi analizi
13 mutasyon

23 mutasyon

23 mutasyon

tiim gen dizi analizi
tiim gen dizi analizi
tiim gen dizi analizi
tiim gen dizi analizi
tiim gen dizi analizi
12 mutasyon

23 mutasyon

23 mutasyon

23 mutasyon

23 mutasyon

O O O O O N 00 O 0 N O O O W O O O O O O O O O O N O o o o o o N M oo o o o w o o
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M694V, M694V

M694V, M694V

R202Q, R202Q

R202Q, R202Q

R202Q, R202Q

R202Q, R202Q

R202Q, R202Q

R202Q, R202Q

V726A, V726A

V726A, V726A

E148Q, M6801

E148Q, M680i

E148Q, V726A

R202Q, A744S

R202Q, E148Q

R202Q, E148Q

R202Q, G304R

R202Q, M680i

R202Q, M694V

R202Q, M694V

R202Q, M694V

R202Q, M694V

R202Q, M694V

R202Q, M694V

R202Q, M694V

R202Q, M694V

R202Q, M694V

R202Q, M694V

R202Q, R202Q, M694V

R202Q, R202Q, M694V

R202Q, M694V, M6801

R202Q, M694V, M680i

R202Q, M694V, M6801

R202Q, M694V, M680i

R202Q, M694V, V726A

R202Q, R202Q, M694V, M694V
R202Q, R202Q, M694V, M694V
R202Q, R202Q, M694V, M694V
R202Q, R202Q, M694V, M694V
R202Q, R202Q, M694V, M694V
R202Q, R202Q, M694V, M694V



8 mutasyon 0 E148Q, E148Q, R202Q, M694V
tim gen dizi analizi 3 P369S, P369S, R408Q, E148Q,
tim gen dizi analizi 1 P369S, P369S, R408Q, R408Q, E145Q, R202Q

Calismamizda AAA hastaligt mutasyon sikliklar1 tabloda ifade edilmistir.
Buna gore calismamizda en sik goriilen mutasyon R202Q ve M694V bilesik
heterozigot mutasyonudur. Ayrica toplamda, 45 kisilik hasta grubunda, 36 hastada
(% 80) R202Q ve 26 hastada (% 57.7) M694V mutasyonlar1 tespit edilmistir. En sik
goriilen bu iki mutasyonda kranial tutulum sikliklar1 Tablo 4.1.10'da ifade edilmistir.
Buna gore mutasyon sikliklari ile kranial tutulum arasinda istatiktiksel olarak anlamli

iligkisi tespit edilmemistir.

Tablo 4.1.10. En sik goriilen mutasyonlarda kranial tutulum sikhigi

Kranial Tutulum Kranial Tutulum
Olan Olmayan Toplam P degeri
N (%) N (%)
R202Q 19 (52.7) 17 36 (80) 0.722
M694V 13 (50) 13 26 (57.7) 0.551

Tablo 4.1.11. Akdeniz atesi hastalarinin mutasyon sikligi

MutasyonTipi N (%)
R202Q homozigot 6 (13.3)
V726A homozigot 2(4.9)
E148Q homozigot 1(2.2)
M694V homozigot 2(4.9)
R202Q homozigot, M694V homozigot 6 (13.3)
R202Q heterozigot, G304R heterozigot 1(2.2)
R202Q heterozigot, A744S heterozigot 1(2.2)
R202Q heterozigot, M680I heterozigot 1(2.2)
E148Q heterozigot, V726A heterozigot 1(2.2)
R202Q heterozigot, M694V heterozigot 10 (22.2)
R202Q heterozigot, E148Q heterozigot 2(44)
R202Q homozigot, M694V heterozigot 2 (4.9)
E148Q heterozigot, M6801 heterozigot 244
R202Q heterozigot, M694V heterozigot, V726A heterozigot 1(2.2)
R202Q heterozigot, M694V heterozigot, M680I 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 hastanin 31 tanesi (% 68.9) sigara dumanina maruz
kalirken, 14 tanesi (% 31.1) sigara dumanina maruz kalmamagtir.

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

sigara dumanina maruz kalmayanlarin sayis1 27 (% 60)'dir.

70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0

10,0 %

0,0 . ——
Sigara maruziyeti var

Ailesel Akdeniz
atesi Kontrol

Sekil 4.1.7. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubu sigara maruziyeti sikhig1 ve yiizdesi

Vaka ve kontrol grubu arasinda sigara temas ve maruziyeti agisindan
anlaml fark tespit edilmistir (p=0.006). AAA hastalig1 olanlarin, kontrol grubuna
gore sigara maruziyetinin anlamli oranda yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Hasta grubunda sigara maruziyeti olan 31 hastanin 16 tanesinde kranial
tutulum yakinmasi vardi, bunlarin 8 tanesinin EEG 'sinde anormallikleri vardi. Buna
ragmen sigara maruziyeti ile elektroensefalografik anormallikler (p=0.425), anormal
dalga beyin lokalizasyonu (p=0.662), elektroensefalografik zemin ritmi (p=0.236) ve

konviilsiyon dykiileri arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir.
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Tablo 4.1.12. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubu sigara maruziyeti sikhig ve yiizdesi

Ailesel Akdeniz atesi Kontrol grubu
(n=45) (n=45) P degeri
Sigara Maruziyeti (Var / Yok) 31/14 18/ 27
N (%) (68.9/31.1) (% 40/60) 0.005

4.2.6.Konviilsiyon Oykiisii
Calismamizda vaka grubundan 2 (% 4.4) hastanin nobet dykiisii mevcuttu.
Bunlarin 1 tanesi atesli, 1 tanesi de atessiz nobetti. Kontrol grubunda is ndbet
Oykiisii olan hasta yoktu. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubu arasinda

konviilsiyon oykiisii agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p=0.494)

4.2.6.Aile Oykiisii

Tablo 4.1.13. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubu aile dyKkiisii

Ailesel Akdeniz atesi Kontrol grubu

(n=45) (n=45) P degeri
ﬁb(ﬁ}roe)zyn akrabalhg: 2(4.4) 4 (8.9) 0.676
ﬁ\izﬁze) ailesel Akdeniz atesi hastalig 25 (55.6) 1(2.2) 0.0001
ﬁi}g/((l)e) kolsisin kullanim o6yKkiisii 21 (46.7) 1(2.2) 0.0001
ﬁi};}/((i)e) bobrek hastahigi 13 (28.9) 9 (20) 0.462)
ﬁiigge) norolojik hastahk 18 (40) 15 (33.3) 0.512
ﬁizg;cl)e) cocukluk caginda atesli nobet dykiisii 9 (20) 6 (13.3) 0.396
ﬁi}g/((l)e) epilepsi hastalig oyKkiisii 7 (15.6) 5(11.1) 0.535

Calismamizda AAA hastalarinin 2 tanesinde (% 4.4) ebeveynler arasinda
akrabalik varken, kontrol grubunda 4 kiside (% 8.9) ebeveynler arasinda akrabalik
mevcuttu. Ebeveyn akrabaligi ile AAA hastaligi arasinda anlamli iliski tespit
edilmedi (p=0.676). Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunan tiim c¢ocuklarda
ebeveynler arasinda 3.derece akrabalik mevcuttu.

AAA hastalig1 olan 45 hastanin 25 tanesinde (% 55.6) aile Oykiisiinde AAA
oldugu tespit edilirken; kontrol grubunda sadece 1 cocukta (% 2.2) aile dykiisiinde
AAA hastaligi mevcuttu. AAA hastalar ile kontrol grubu arasinda aile Oykiisii
acisindan anlamh fark tespit edilmistir. AAA hastalarinin ailelerinde AAA hastalig:
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goriilme orami istatistikel olarak fazladir (p=0.0001). AAA hastalig1 olan ¢ocuklarin
2 tanesinde (% 8) 1.derece yakininda, 5 tanesinde (% 20) 2.derece yakininda, 14
tanesinde (% 56) 3.derece yakininda, 2 tanesinde (% 8) 1. ve 2. derece yakininda, 2
tanesinde (% 8) ise 1. ve 3. derece yakininda AAA hastalig1 aile Oykiisii tespit
edilmisti. AAA olmayan 1 ¢ocugun ise 3.derece yakininda AAA hastaligi mevcuttu.

Calismamizda vaka grubundaki 45 hastanin 21 (% 46.7) tanesinde ailesinde
kolsisin kullanan birey mevcutken, kontrol grubunda sadece 1 (% 2.2) g¢ocukta
ailesinden kolsisin kullanimi mevcuttu. Her iki grup arasinda ailede kolsisin
kullanim1 agisindan anlamli fark tespit edilmistir (p=0.0001). AAA hastalarinin 1
tanesinin (% 4.2) 1. derece yakininda, 5 tanesinin (% 20.8) 2.derece yakininda, 12
tanesinin (% 50) 3. derece yakininda, 2 tanesinin (% 8.3) 1. ve 2. derece yakininda,
3 tanesinin (% 12.5) 1. ve 3. derece yakininda, 1 tanesinin (% 4.2) ise 2. ve 3.
derece yakininda ailede kolsisin kullanimi1 mevcuttu. Kontrol grubunda ise 1 ¢ocugun
3. derece yakininda kolsisin kullanim1 vardi.

Calismamizda AAA hastalig1 olan grupta 13 (% 28.9) hastada, kontrol
grubunda ise 9 (% 20.0) hastada aile Oykiisiinde bobrek hastaligi mevcuttu.
Istatistiksel olarak bdbrek hastalig1 aile dykiisii acisindan gruplar arasinda anlaml
fark tespit edilmedi. (p=0.462)

Calismamizda vaka grubundaki 45 hastanin 18 tanesinde (% 40.0) ve
kontrol grubundaki 45 hastanin 15 tanesinde (% 33.3) aile Oykiisiinde norolojik
hastalik mevcuttu. Her iki grup arasinda aile dykiisiinde norolojik hastalik agisindan
anlaml fark yoktu. (p=0.512)

Calismamizda AAA olan 45 hastanin 9 tanesinde (% 20) ve kontrol
grubunda olan 45 hastanin 6 tanesinde (% 13.3) aile dykiisiinde cocukluk ¢aginda
atesli nobet Oykiisii mevcuttu. Her iki grup arasinda aile fertlerinde ¢ocukluk ¢aginda
atesli nobet oykiisii agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p=0.396).

Calismamizda AAA olan 45 hastanin 7 tanesinde (% 15.6) ve kontrol
grubunda olan 45 hastanin 5 tanesinde (% 11.1) aile Oykiisiinde epilepsi hastaligi
mevcuttu. Her iki grup arasinda aile fertlerinde epilepsi Oykiisii agisindan anlaml

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

Calismamizda her iki grup fiziksel degiskenleri i¢in ayr1 ayri normallik testi
yapildi. Basiklik ve ¢arpiklik degerlerinin -2 ve +2 arasinda olmasi nedeniyle agirlik,
boy, sistolik ve diastolik tansiyon a¢isindan normal dagilima uydugu tespit edildi
(166). Bagimsiz orneklemler arasinda t testi ile fark analizi yapildi. Sadece kontrol
grubunun bas cevresi normal dagilima uymadigi i¢cin Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi.

Hasta grubunda ortalama agirlik 38.4+15.9 kilogram ve kontrol grubunda
48.6+14.4 kilogram olarak saptandi. Buna gore ¢alismamizda vaka ve kontrol grubu
arasinda ortalama agirliklar acisindan anlaml fark tespit edildi. Vaka grubunun yas
ortalamasi da daha diisiik oldugu i¢in agirlik ortalamasinin da anlamli oranda diisiik
oldugu tespit edildi (p=0.002). Ancak yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis agirlik Z
skorlarina bakildiginda; hasta grubunda ortalama agirlik z skoru -0.39+0.8 ve kontrol
grubunda 0.06+1.3 olarak saptandi. Buna gore her iki grup arasinda agirlik Z skoru
acisindan anlaml 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 gore c¢alismamizda vaka grubunun boy
ortalamasi kontrol grubundan anlamli oranda kisa bulundu (p= 0.001). Ancak yasa ve
cinsiyete gore diizeltilmis boy Z skorlarina bakildiginda; 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 skorlar1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0.142).

Hasta grubunda ortalama bas cevresi 52.5+2.1 cm ve kontrol grubunda
53.5+2.6 cm olarak bulundu (p: 0.07). Bu bulgu hasta grubunda bas ¢evresi geriligini
gosterse de istatiktiksel olarak anlamli degildi. Yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis bas
cevresi Z skorlarina bakildiginda; hasta grubunda ortalama bas cevresi z skoru -
1.23+1.3 ve kontrol grubunda -0.86+1.1 olarak tespit edildi (p=0.177). Her iki
gruptaki bag ¢evresi ve bas ¢evresi Z skorlar1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Calismamizda hastalarin fiziksel verilerinde agirlik, boy ve bas cevresi
acisindan yasa ve cinsiyete gore hesaplanmis Z skor degerlerinin benzer oldugu

sonucuna varildi.
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Tablo 4.1.14. Ailesel Akdeniz atesi ve konrol grubu agirlik, boy, bas ¢evresi z skorlar1 ve kan basinci 6l¢iim

degerleri
Ailesel Akdeniz atesi Kontrol grubu P degeri

(n=45) (n=45 ...
Agirhik Z skoru
ortalamaxt standart sapmasi -0.39+0.8 0.06£1.3 0.175
Boy Z skoru
ortalama+ standart sapmasi -0.31+0.7 -0.01+1.2 0.142
Bas ¢evresi Z skoru *
ortalamazt standart sapmasi -1.23+1.3 -0.86+1.1 0.177
Sistolik kan basinc1 (mmHg)
ortalama+ standart sapmasi 104.7£12.4 104.1£10.4 0.784
Diastolik kan basinc1 (mmHg)
ortalamaz+ standart sapmasi 64.6+10.0 67.4+8.5 0.160

* Kontrol grubunun bas ¢evresi normal dagilima uymadigi i¢in Mann Whitney U testi ile degerlendirildi
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Sekil 4.1.8.Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol gruplarinin ortalama agirhik ve boy 6l¢iim degerleri
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1,5
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Sekil 4.1.9. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol gruplarinin agirlik ve boy Z skorlari

Sistolik ve diastolik kan basinglar1 ortalamalar1 arasinda vaka ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Her iki grupta boya gore bakilan sistolik
ve diastolik kan basinci persentilleri asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 4.1.15).
Buna gora ailesel Akdeniz atesi olan grupta 2 hastanin (% 4.4) kan basinci persentili
95 pesentil lizerindeyken, kontrol grubunda 95 persentil iizerinde olan vaka yoktu.
Buna gore boya gore diizeltilmis kan basinci persentillerine bakildiginda her iki

grupta anlamh fark yoktu (p= 0.494)

Tablo 4.1.15. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunda boya gore tansiyon persentilleri siklik ve yiizdeleri

Kan Basinc1 Persentilleri Ailesel Akdeniz atesi Kontrol grubu
N (%) N (%) N (%)

95 persentil alti 43 (95.6) 45 (100)
95 persentil ve iizeri 2(4.4) 0
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Sekil 4.1.8. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunda boya gore tansiyon persentilleri siklik ve yiizdeleri

Kranial tutulumu olan AAA hastalari, kranial tutulumu olmayan AAA

hastalar1 ve kontrol grubu seklinde ti¢ farkli grupta kan basinci ortalamalari agisindan
karsilastirildi. Veriler Tablo 4.1.16'da ifade edildi.

Tablo 4.1.16. Ailsel Akdeniz atesi hastah@inda kranial tutulum olan, olmayan ve kontrol grubunun kan

basinci ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ailesel Akdeniz
atesi ve kranial
tutulumu var
(N=23)

Ailesel Akdeniz atesi

Sistolik Kan Basinci
(mmHg)

103.48+13.77
ortalamaz+ standart sapmasi

Diyastolik Kan Basinci
(mmHg)

63.48+8.45
ortalama+ standart sapmasi

Kontrol P degeri
var ancak kranial grubu
tutulum yok (N=45) ...
(N=22)
106.14£11.12 104.11+10.46 0.687
-0.01+1.2 67.44+8.50 0.286

Ug¢ grup arasinda kan basing persentil degerleri karsilastirildi. Ailesel

Akdeniz atesi hastaliginda kranial tutulum olan, olmayan ve kontrol grubu arasinda

tansiyon persentilleri arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0.359).
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4.2.8.Biyokimyasal Veriler

Calismamizda ailesel Akdeniz hastalarinda beyaz kiire sayis1 7387.11+
2291.47 K/uL, ve kontrol grubunda 8048.22+2099.42 K/uL olarak tespit edilmistir.
Hemoglobin ailesel Akdeniz hastalarinda 13.06+1.08 g/dl ve kontrol grubunda

15.66+17.29 g¢/dl bulunmustur. Trombosit sayisi ailesel Akdeniz hastalarinda
286126+89686 K/uL ve kontrol grubunda 275955+68067 K/uL bulunmustur. Buna

gore her iki grupta beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri ve trombosit sayilari

arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

Tablo 4.1.17. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubu tam kan sayim degerleri

Ailesel Akdeniz atesi Kontrol grubu P degeri
(n=45) (n=45)

Beyaz kiire sayis1 (K/uL)*
ortalama + standart sapma prar. 11 Bt 8048'22( j5)2 09942 0.074
(N) (45)
Hemoglobin (g/dL)™ 13.06+ 1.08 15.66+ 17.29
ortalama + standart sapma (45) 0.636
(N) (45)

3 **
Trombosit sayist (K/uL) 286126+89686 275955 + 68067
ortalama + standart sapma 0.546
(N) (45) (45)

*Normal dagilma uymadigi icin Mann Whitney U testi yapildi.
**Student-T testi yapildi.
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Sekil 4.1.9. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunun beyaz kiire ortalama degerleri
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Hemoglobin (g/dL)

Sekil 4.1.10. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunun hemoglobin ortalama degerleri

290000
285000
280000 Va
Kontrol
275000
270000 < Ailesel Akdeniz Atesi

Trombosit sayisl
(K/uL)

Sekil 4.1.11. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunun trombosit ortalama degerleri

Calismamizda Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda C-reaktif protein degeri
72.01+68.87 mg/L ve kontrol grubunda 1.32+2.58 mg/L bulunmustur. Ailesel
Akdeniz atesi hastalarinda sedimentasyon 19.89+14.87 mm/sa ve kontrol grubunda
10.14+4.62 mm/sa bulunmustur. Buna gére CRP, sedimentasyon degerleri gibi akut
faz reaktanlari ailesel Akdeniz atesi olan grupta anlaml diizeyde yiiksektir. Ailesel
Akdeniz atesi hastalarinda fibrinojen 352.00+110.57 mg/dl, serum Amiloid-A degeri

8.11+£12.53 mg/L olarak bulunmustur. Kontrol grubunda fibrinojen ve serum

amiloid-A degeri bakilmamustir.
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Tablo 4.1.18. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunun akut faz reaktanlar karsilagtirilmasi

Ailesel Akdeniz atesi Kontrol grubu P
(n=45) (n=45) degeri
C-reaktif protein (mg/L)* 72.01+ 68.87(45) 1.32:2.58(45) 0.00001
ortalama + standart sapma
(N)
1 *
ortalama = sandart sepmia 19.89 + 14.87 10144462 o0
P (45) (14) '

(N)

Fibrinojen (mg/dL)
ortalama + standart sapma 352.00< 110.57 -

45
s (45)
Serum Amiloid-A (mg/L) 8.11£12.53
ortalama + standart sapma ’ (45) ' )

(N)

*Student-T testi yapildi.

Ailesel Akdeniz atesi hastaligi ile birlikte kranial tutulum yakinmalari olan,
olmayan ve kontrol gruplar1 karsilastirildi. Ug grubun tam kan sayimi ve akut faz
reaktanlart ortalamalari Tablo 4.1.19'de verilmistir. Buna gore AAA ve kranial
tutulum olan, olmayan ve kontrol grubu arasinda tam kan sayimi degerleri arasinda
anlamli farkliik yoktur. Ug grup arasinda akut faz degerlerinin karsilastirilmasi
istatistiksel olarak anlamli sonug¢ verdi. Yapilan ¢oklu karsilastirma analizlerinde bu
farkin kranial tutulumdan kaynaklanmadigini tespit ettik. Buna gére AAA kranial
tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda akut faz reaktanlar1 agisindan anlamli
farklilik yoktu, bu iki grubun da kontrol grubu ile karsilagtirlmasinda belirgin
farklilik vardi. Sonugta kranial tutulumla akut faz reaktanlar1 arasinda anlamli iligki

tespit edilmedi.
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Tablo 4.1.19. Ailesel Akdeniz atesi kranial tutulumu olan, olmayan ve kontrol grubunun tam kan sayimi ve
akut faz reaktanlar karsilastirilmasi *

Ailesel Akdeniz atesi, Ailsel Akdeniz atesi, Kontrol grubu P
kranial tutulum var kranial tutulum yok degeri
(n=23) (n=22) (n=45)

Beyaz kiire sayis1 (K/uL) * 8048.22+2099.42 0.196
ortalama < standart sapma 7723.48+2901.18 7035.45+1389.45 (45)
(N) (23) (23)
Hemoglobin (g/dL) * 15.66+17.29 0.757
ortalama + standart sapma 13.05+0.96 13.07+1.21 (45)
(N) (23) (23)
Trombosit sayis1 (K/uL) * 279117.39+99888.43 293454.55+79313.55 275955.56+68067.46 0.634
ortalama =+ standart sapma (23) (23) (45)
(N)
C-reaktif protein (mg/L) * 70.61+73.81 73.47+65.01 1.32+2.58 0.0001
ortalama + standart sapma (23) (23) (45)
(N)
Sedimentasyon (mm/sa) * 27.91+18.31 29.50+13.41 10.14+4.62 0.0001
ortalama * standart sapma (23) (23) (14)
(N)
Fibrinojen (mg/dL) ** 344.83+114.462 359.50+108.532 - 0.481
ortalama * standart sapma (23) (23)
(N)
Serum Amiloid-A (mg/L) ** 4.79+7.75 11.58+15.53 - 0.084
ortalama =+ standart sapma (23) (23)

(N)

*Kruskal Wallis testi yapildi.

** Mann Whitney-U testi yapildi.

Calismamizda ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunun biyokimyasal

paremetreler agisindan karsilastirilmas: yapilmistir. Elde edilen veriler asagidaki

tabloda ifade edilmistir. Buna gore ALT, AST, TSH, potasyum ve fosfor degerleri

ailesel Akdeniz atesi olan grupta anlaml diizeyde yiiksek, kreatinin degeri anlamh

diizeyde diistiktiir.
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Tablo 4.1.20. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunun biyokimyasal veriler a¢isindan karsilastirilmasi

Ailesel Akdeniz atesi Kontrol grubu P degeri
(n=45) (n=45)

Aclik Serum Sekeri (mg/dL) ** 91.69+11.31 92.24+13.15 0.740
ortalama + standart sapma (45) (42)
(N)
Alanin amino transferaz (U/L) ** 22.22+16.63 16.44+10.54 0.040
ortalama =+ standart sapma (45) (43)
(N)
Aspartat aminotransferaz(U/L) ** 26.44+11.84 20.77£6.9 0.005
ortalama =+ standart sapma (45) (43)
(N)
Ure (mg/dL) ** 26.44+11.84 20.774+6.90 0.158
ortalama * standart sapma (45) (43)
(N)
Kreatinin (mg/dL) ** 0.60+0.10 0.66+0.09 0.001
ortalama * standart sapma (45) (43)
(N)
Tiroid stimiilan hormon (uIU/mL)* 1.99+1.10 1.57+0.68 0.044
ortalama =+ standart sapma (45) (39)
(N)
Serbest Tiroksin (ng/dL) ** 1.07+0.15 1.05+0.21 0.147
ortalama * standart sapma (45) (39)
(N)
Kalsiyum (mg/dL)* 9.37+0.38 (45) 9.53+£0.49 (43) 0.106
ortalama + standart sapma
(N)
Fosfat(mg/dL) ** 5.03+£0.74 (45) 4.25+0.69 (28) 0.0001
ortalama + standart sapma
(N)
PTH (pg/mL) ** 64.1£28.30 63.02+£27.01 0.9
ortalama =+ standart sapma (45) @17
(N)
Yirmibes hidrosi vitaminD (ng/mL)** 15.50+6.43 14.56+5.89 0.711
ortalama + standart sapma (45) (26)

(N)

*Student-T testi yapildi.

**Mann Whitney-U testi yapildi.

Ailesel Akdeniz atesi kranial tutulumu olan, olmayan ve kontrol grubu

arasinda biyokimyasal degerler arasinda karsilastirma yapidi, AST, kreatinin, fosfor

ve 25-hidroksi vitamin D diizeylerinde ii¢ grup arasinda anlamli bulundu. Ancak

yapilan coklu karsilastirmalarda AST, kreatinin ve fosfor diizeylerinde kranial

tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda fark olmadigi, bu iki grubun kontrol

grubu ile karsilastirildiginda farkli sonug¢ ¢iktigi tespit edildi. Sadece 25-hidroksi

vitamin D diizeylerinin kranial tutulumu olan grupta, kranial tutulumu olmayan

gruba gore daha yiiksek oldugu ancak kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli

farklilik olmadigi tespit edildi.
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Tablo 4.1.21. . Ailesel Akdeniz atesi kranial tutulumu olan, olmayan ve kontrol grubunun biyokimyasal

degerler acisindan karsilagtirilmasi™

Ailesel Akdeniz atesi  Ailesel Akdeniz atesi Kontrol P
ve kranial tutulumu var, kranial grubu degeri
var tutulumu yok

Aclik Serum Sekeri (mg/dL) 93.65+13.41 89.64+8.42 92.24+13.15 0.561
ortalama + standart sapma (23) (22) (42)
(N)
Alanin amino transferaz (U/L) 20.43+16.63 24.09+16.81 16.44+10.54 0.285
ortalama + standart sapma (23) (22) (43)
(N)
Aspartat aminotransferaz(U/L) 23.52+6.25 29.50+15.29 20.77+£6.9 0.012
ortalama =+ standart sapma (23) (22) (43)
(N)
Ure (mg/dL) 20.74+5.86 22.32+5.89 20.77+6.90 0.095
ortalama =+ standart sapma (23) (22) (43)
(N)
Kreatinin (mg/dL) 0.61+0.09 0.60+0.10 0.66+0.09 0.004
ortalama =+ standart sapma (23) (22) (43)
(N)
Tiroid stimiilan hormon (ulU/mL) 2.06+6.25 1.92+1.03 1.57+0.68 0.168
ortalama * standart sapma (23) (22) (39)
(N)
Serbest Tiroksin (ng/dL) 1.07+0.15 1.07+0.15 1.05+0.21 0.349
ortalama + standart sapma (23) (22) (39)
(N)
Kalsiyum (mg/dL) 9.41+0.30 9.344+0.46 9.534+0.49 0.297
ortalama + standart sapma (23) (22) (43)
(N)
Fosfat(mg/dL) 4.91£0.82 5.15+0.65 4.25+0.69 0.0001
ortalama + standart sapma (23) (22) (28)
(N)
PTH (pg/mL) 58.25+18.33 70.35+35.32 63.02+27.01 0.553
ortalama + standart sapma (23) (22) @an
(N)
Yirmibes hidrosi vitaminD 17.87+6.74 13.02+5.14 14.56+5.89 0.035
(ng/mL) (23) (22) (26)

ortalama + standart sapma

(N)

*Kruskal Wallis testi yapildi.
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Calismamizda ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubu idrar tetkikleri

acisindan karsilastirildiginda mikroskopik hematiirinin hasta grubunda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ayrica spot idrarda

protein/kreatinin ortalamasinin da hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek oldugu

sonucuna varilmistir.

Tablo 4.1.22. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubundaki idrar degerlerinin karsilastirilmasi

Ailesel Akdeniz atesi Kontrol grubu P deseri
(n=45) (n=45) g
idrar dansitesi*
ortalama =+ standart sapma 10167.9 991162.99 0.323
(N) (45) (39)
Glukoziiri**
I . 2/43 1/37
ozitif / negatif 0.237
?N) 9 (45) (38)
Proteiniiri**
- . 3/45 0/38
ozitif / negatif 0.246
?N) g (45) (38)
Mikroskopik hematiiri**
. - 6/39 0/38
ozitif / negatif 0.029
?N) g (45) (38)
Spot idrar protein/kreatinin***
ortalama + standart sapma 0- 1?:,:5(;'08 0'“2:;)'06 0.0147

(N)

*Student-T testi yapildi.

** Ki-kare testi yapildi.

***Normal dagilima uymadigi icin Mann Whitney-U testi yapildi.

Calismamizda ailesel Akdeniz atesi olup kranial tutulumu olan ve olmayan

gruplarin kontrol grubu ile idrar tetkikleri acisindan karsilastirilmast yapildi. Idrar

dansitesi, proteiniiri, hematiiri agisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark ¢ikmamustir.

Spot idrarda protein/kreatinin orani agisindan li¢ grup karsilastirildiginda (Tablo

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

kontrol grubu arasinda farklilik vardir. Sonug¢ olarak kranial tutulum ile idrar

bulgular arasinda iligki tespit edilmemistir.

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

protein/Kkreatinin oram acisindan karsilastirilmasi™

Ailesel Akdeniz atesi ve Ailesel Akdeniz Kontrol grubu P
kranial tutulumu var atesi var Kkranial degeri
tutulumu yok
(S)rpti’ltl:i::;i;gfle(;glr ‘:rsiat::;” 0.17:0.06 0.200.09 0.10+0.06 0.042
P (23) (22) 5) '

(N)

*Kruskal Wallis testi yapildi
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4.2.9.Elektroensefalografi
Calismamizda ailesel Akdeniz atesi olan 45 hastanin 21 tanesinin (% 46.7)
EEG'si normal, 24 tanesinin (% 48.9) anormal, bu anormal olanlarin 2 tanesinin (%
4.4) epileptiform oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise 45 hastanin 32 tanesinin
(% 71.1) EEG'si normal, 13 tanesinin (% 26.7) anormal oldugu tespit edildi. Bu
grupta epileptiform aktiviteya rastlanmadi. Buna gore ailesel Akdeniz atesi olan

gruptaki EEG anormalligi, kontrol grubuna gore anlaml diizeyde fazladir (p=0.018).

Tablo 4.1.24. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubu Elektroensefalografi bulgusu

Elektroensefalografi bulgusu Ailesel Akdeniz Kontrol P degeri
atesi(n=45) grubu(n=45)
Anormal (%) 24 (53.3) 13 (28.9) o018
Normal (%) 21 (46.7) 32 (71.1)

Ailesel Akdeniz atesi olan ve elektroensefalografisinde anormallik olan
cocuklarin 2 tanesinin (% 4.4) epileptiform uyku EEG'si vardi. Bu hastalarin

manifest klinik nobetleri yoktu.

Normal EEG

Anormal EEG

Sekil 4.1.12. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubu elektro ensefalografi bulgusu
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EEG anormalligi

m Kontrol  m Ailesel Akdeniz Atesi

Sekil 4.1.13. EEG anormalliginin gruplara gore dagilim

Calismamizda ailesel Akdeniz atesi olan ¢ocuklarin 24 (% 64) tanesinde
EEG anormalligi saptanmistir. Buna karsin kontrol grubu cocuklarin ise 13
tanesinde (% 35) anormal EEG bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
cikmistir (p=0.018).

Calismamizda ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubundaki anormal
elektroensefalografi lokalizasyonlar1 asagidaki tabloda ifade edilmistir (Tablo
4.1.25). Buna gore ailesel Akdeniz atesi hastalarinda EEG deki anormal dalgalarin en
fazla sag veya sol olmak {izere, tek tarafli santrotemporal ve frontosantral alandan
kaynaklandig1 ve kontrol grubunda EEG anormalliginin ise, en sik lokalizayonun
bilateral frontosantral alan oldugu tespit edilmistir. Ailesel Akdeniz atesinde, alfa
yanilma hatas1 0.05 olarak kabul edildiginde istatiktiksel olarak anlamli olmasa da
sag hemisferde santrotemporal ve frontosantral alanda lokalize elektroensefalografik

anormalliklerin goriilme egilimi ortaya ¢ikmustir (p=0.073).
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Tablo 4.1.25. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubu anormal elektroensefalografi tutulum bolgeleri
(p=0.073)

EEG lokalizasyonu Ailesel Akdeniz Kontrol grubu
atesi N (%)
N (%)
Unilateral Sentrotemporal 6 (25.0) 1(7.7)
Unilateral Frontosantral 6 (25.0) 1(7.7)
Unilateral Frontotemporal 0 2 (15.4)
Unilateral 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)

Calismamizda, her iki grupta EEG'deki hemisfer tutulumuna bakildiginda
ailesel Akdeniz atesi olan ve EEG'si anormal olan hastalarin 14 tanesinde (% 58.3)
belirli bir hemisfer tutulumunun oldugu, bunlarin 11 tanesinin sag hemisfer, 3
tanesinin de sol hemisferde lokalize tutulumlarinin oldugu goriilmiistiir. Kontrol
grubunda ise, sadece 4 ¢ocukta (% 30.7) belirli bir hemisferik tutulum oldugu,
bunlarin 3 tanesinin sol, 1 tanesinin de sag hemisferde anormal elektriksel tutulum
oldugu tespit edilmistir. Buna gore ailesel Akdeniz atesi hastaliginda sag hemisferde
lokalize elektroensefalografideki anormalligin kontrol grubuna goére anlaml diizeyde

fazla oldugu tespit edilmistir (p=0.008)

Tablo 4.1.26. Anormal elektroensefalografisi olan Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunda hemisfer
secimi s1ikhig1 ve yiizdesi

Ailesel Akdeniz atesi Kontrol

N (%) N (%)

Hemisfer secimi yok 10 (41.6) 9 (69.2)
Sag hemisfer 11 (45.8) 1(7.7)
Sol hemisfer 3(12.5) 3(23.1)
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Ailesel Akdeniz atesi

Sekil 4.1.14. Ailesel Akdeniz atesi olan ¢ocuklarin anormal elektroensefalografik bulgularimin hemisfer
tercihleri

Kontrol grubu

Sag hemisfer
1(% 8)

Sekil 4.1.15. Kontrol grubunda anormal elektroensefalografik bulgularinin hemisfer tercihleri

Calismamizda ailesel Akdeniz atesi olan ve EEG'si anormal olan ¢ocuklarin
15 tanesinin zemin ritmi normal (% 62.5), 6 tanesinin (%25) disorganize, 3
tanesinin (% 12.5) alfa asimetrisi oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda EEG'si
anormal olan cocuklarin ise 10 tanesinin (% 76.0) normal zemin ritmi varken, 3
tanesinde (% 23.1) disorganize, 3 tanesinde (% 30.8) varyant zemin ritmi
degisiklikleri belirlendi. Kontrol grubundaki zemin ritmi normal olan ¢ocuklarin 3
tanesinde normal kabul edilebilecek varyant zemin ritmi degisiklikleri tespit edildi.

Bu fark istatiktiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.387).
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Tablo 4.1.27. Ailesel Akdeniz atesi ve kontrol grubunda anormal elektroensefalografisi olan ¢ocuklarin

zemin ritimlerinin karsilagtirilmasi

Anormal EEG Zemin ritmi Ailesel Akdeniz  Kontrol
atesi grubu
N (%) N (%)
Normal zemin ritmi 15 (62.5) 7 (46.2)
Disorganize 6 (25.0) 3(23.1)
Alfa asimetrisi 3 (12.5) 0
0 3(23.1)

Varyant zemin ritmi degisiklikleri
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5. TARTISMA

Calismamizda ailesel Akdeniz atesi hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde elektroensefalografik anormal dalga paternleri oldugu anlasildi.
Ailesel Akdeniz atesi hastaliginda elektroensenfalografi ile ilgili literatiirde ti¢ farkli
calisma tespit ettik. Eliakim ve ark. yaptiklari ¢alismada rekiirren poliserozit
ataklarinda epileptiform olmayan EEG anormallikleri bildirmislerdir. 1961 yilinda
yapilan bu c¢alismada, abdominal epilepsi ile tekrar eden poliserdzit ataklarinin
elektroensefalografi ile ayirt edilmesi gerektigini vurgulamaktadir. EEG
incelemesindeki epileptiform patern abdominal epilepsiyi desteklemektedir. Ayrica
AAA hastaliginin ataklarinda goriilen diger sistemik bulgular da ayirict tanida
kullanilmalidir (87).

Gentiloni ve ark. yaptiklar1 bir olgu sunumunda, 12 yasindaki bir hastanin
hayatin ilk willarindan beri devam eden anormal elektroensefalografik
degisikliklerinin oldugu, epilepsi agisindan uzun siire antiepileptik tedavi aldig
ancak sonrasinda zamanla gelisen AAA hastalig1 klinik bulgulari nedeniyle kolsisin
tedavisi baslandigi, bu tedavi ile sikayetlerinin ve nobetlerinin tamamen geriledigi
tespit edilmistir (167). Bizim caligmamizda da hasta grubundaki 45 ¢ocugun 2
tanesinde elektroensefalografide epileptiform patern tespit edilmis, ancak klinik
olarak epileptik noébet goriilmemistir.

Ostergaard ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada AAA hastaliginin bir sunus sekli
oldugu diisiiniilen HSP'de de yavas dalga ve keskin dalga paroksizmleri gibi anormal
EEG bulgulan tespit etmiglerdir (81). Biz de c¢aligmamizda AAA hastaliginda
epileptik olmayan anormal dalga paternlerinin sikligmin arttigini tespit ettik.
Hemisferik tutulum acgisindan degerlendirildiginde, sag hemisferden kaynakl
patolojik dalgalarin daha sik goriildiigii tespit ettik. Elektriksel anomalinin en sik sag
sentrotemporal ve sag frontosantral alandan kaynaklandigini gordiik. Buna gore
ailesel Akdeniz atesi kaynakli serebral etkilenmenin sonucu olarak dominant
olmayan hemisferde elektriksel anormalliklerin olusabilecegini diisiindiik. Bu
konuda literatiirde destekleyen yeterli calisma mevcut degildir. Calismamizda
elektroensefalografik zemin ritmine bakildiginda, normal zemin zitminden sonra
istatistiksel olarak anlamli olmasa da disorganize zemin ritminin sik goriildiigiini

tespit ettik.
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Calismamizda atesli ve atessiz nobetler agisindan her iki grup da
sorgulanmis, AAA hastalig1 olan grupta 1 kiside atesli nobet ve 1 kiside atessiz nobet
olmak tizere toplam 2 (% 4.4) kiside nobet Oykiisii tespit edilmistir. Ailesel Akdeniz
atesi ile kisisel atesli ve atessiz ndbet Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmamistir. Ayrica bas agris1 olan ve olmayan AAA hastalarinin nébet ve
elektroensefalografi agisindan benzer durumda oldugu tespit edilmistir. Comak ve
ark. yaptiklar1 bir calismada 97 tane ailesel Akdeniz atesi hastasinin % 13.4 'linde
atesli nobet Oykiisli oldugu tespit edilmis ve bunun toplumda atesli ndbet gecirme
sikligindan yiiksek oldugu vurgulanmistir. Ayrica atesli ndbet geciren AAA
hastalarinda bas agris1 sikliginin diger AAA hastalarina gore daha fazla oldugu tespit
edilmistir. MEFV geninin 2. ekzonunda goriilen E148Q, E167D, T2671, R202Q
mutasyonlarin atesli nobet Oykiisii olan AAA hastalarinda daha fazla oldugu ifade
edilmistir. Ulkemizde atesli ndbet Oykiisiiniin genel popiilasyonda % 2.57- 4.48
oldugu bilinmektedir (9). Bizim g¢alismamizda ise AAA hastalarinda atesli nobet
Oykiisii % 2.2 oldugu tespit edildi. AAA hastalarinda daha diisiik olan bu oranin,
taninin kiigiik yaslarda konulmasi, hastalarin ailelerinin pozitif aile Oykiileri ve
hastalarda tiim yasamlari boyunca atesli epizotlarin tekrar etmesi nedeniyle atesi
kontrol altina almak konusunda daha bilingli olmalarindan kaynaklandiginm
diistindiirmektedir.

Ailesel Akdeniz atesi hastaliginin  ndrolojik tutulumunun arastirildigt
yetiskin hasta popiilasyonunda yapilan bir bagka ¢alismada Kalyoncu ve ark. genetik
veri tabaninda taradiklar1 8864 hastanin 18 tanesinde ndrolojik tutulum tespit etmis
olup, bunlarin 16 tanesinde homozigot MEFV mutasyonu bulmuslardir. Yedi hastada
demiyelizan alanlar, 7 hastada serebrovaskiiler hastalik ve 4 hastada ise posterior
reverzible ensefalopati sendromu (PRES) tespit edilmistir. ilk AAA semptomu ile
norolojik tutulum arasindaki siirenin demiyelinizan grupta ortalama 13.7 yil, inme
geciren grupta 23.4 yil oldugu tespit edilmistir. AAA hastaliginda ortalama inme
yasinin 28.5 oldugu ve PRES sendromu gelisen tiim hastalarin hipertansif olduklar
ifade edilmistir (8). Gedalia ve ark. yaptig1 bir calismada AAA hastalig1 olan 101
cocugun 13 tanesinde (% 12.8) kranial tutulum bulgular tespit edilmistir. Bu
hastalarin 10 tanesinin (% 9.9) bas agrisi, 2 tanesinin (% 1.98) de atesli konviilsiyon
Oykiisiiniin oldugu tespit edilmistir. Bir hastaninise iki defa aseptik menenjit atagi

gecirdigi ve antiepileptik tedavilere direngli nobetleri olan bu hastanin kolsisin
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tedavisi sonrasinda nébetlerinin kontol altina alindigi ifade edilmistir (5). Bizim
calismamizda AAA olan grupta toplam 23 hastada (% 51.1) kranial tutulum
gosterilmistir. Kraniyal tutulum olan g¢ocuklarin tamammin tutulum sekli hastalik
ataklarina eslik eden bas agrilart  olarak  gozlenmistir.  Bir  hastada
elektroensefalografinin anormal olmasi nedeniyle kranial manyetik rezonans
goriintiilemesi yapilmis ve rastlantisal olarak asemptomatik sol serebellar agenezi
tespit edilmistir.

Ozen ve ark. yaptiklar bir calismada atesli ndbetleri nedeniyle takip edilen
104 cocuk ve kontrol grubu olarak 96 saglikli ¢ocukta MEFV gen mutasyonu
bakilmis. 104 ¢ocugun 68 tanesi (% 65.3) herhangi bir mutasyon i¢in heterozigot,
10 hasta (% 9.6) ise bilesik heterozigot, buna karsin kontrol grubunda sadece % 17.7
sinde herhangi bir mutasyon i¢in heterozigot tespit edilmis ve bu farkin atesli
nobetlerde MEFV gen mutasyonunun anlamli diizeyde artmis oldugu sonucunu
dogurdugunu ifade etmislerdir (10). Biz, kontrol grubunda mali sebeplarden dolay1
mutasyon analizi yapamadik. Bu nedenle mutasyon tipi ile atesli veya atessiz nobet
Oykiisli arasindaki iligkiyi tespit edemedik. Ancak hasta grubunda kranial tutulumu
olan ve olmayan gruplarda, kranial tutulum, ndbet ve mutasyon tipi arasinda da
anlamli bir iligki tespit etmedik.

Akar ve ark. 2000 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada Tiirkiye'de en sik goriilen
mutasyonlarin sirastyla M694V, M680I ve V726A oldugunu ifade etmislerdir.
Yalcinkaya ve ark. yine 2000 yilindaki bir calismasinda en sik goriilen
mutasyonlarin M694V, M6941, M6801 ve V726A oldugunu tespit etmislerdir. Ancak
ozellikle 2000'i yillardan sonra yapilan genetik ¢aligmalarda, R202Q mutasyonunun
ve M694V/R202Q gen degisiminin Tiirk toplumundaki AAA hastalarinda artmis
olmas: ile iliskili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Ulkemizde siklikla
kullanilan “strip- assay” metodunda daha 6nce bakilmayan R202Q mutasyonunun da
bakilmasiyla ilerleyen yillarda yapilan galismalar sik rastlanan mutasyonlar semasini
degistirecektir (33, 34). Bizim calismamizda genetik mutasyonu oldugu bilinen
AAA hastalar1 dahil edilmis veen sik R202Q ve M694V bilesik heterozigot % 22.2,
R202Q ve M694V homozigot % 13.3, R202Q homozigot % 13.3 mutasyonlari
bulunmustur. Bizim c¢alisjmamizda hastalar mutasyon yogunluklar1 bilinen hastalar

oldugu i¢in genel toplumdaki mutasyon sikligi ile karsilastirllamamaktadir. Bununla

65



birlikte mutasyon tipi ile kranial tutulum, ndbet iliskisi ve elektroensefalografik
anormallikler arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasindan cinsiyet acisindan anlamli fark
yoktu. Hasta grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gore diisiiktii. Buna bagh
olarak agirlik ve boy ortalamalar1 da kontrol grubuna gore diisiiktii. Ancak yasa ve
cinsiyete gore hesaplanan diizeltilmis agirlik ve boy z skorlar1 hesaplandiginda her
iki grup verilerinin benzer oldugunu tespit ettik. Bas ¢evresi mutlak degerleri ve
diizeltilmig z skorlar1 hesaplandiginda her iki grup veriler arasinda anlamli fark
yoktu. Sar1 ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada diger otoinflamatuar
hastaliklardan farkli olarak AAA hastaliginda viicut dl¢timlerinin saglikli toplumdan
diisiik olmadigim ifade etmislerdir. Bunu, inflamasyonun ataklar halinde seyretmesi
ve subklinik inflamasyonun agirligi ve boyu etkileyecek kadar giiglii olmamasina
baglamislardir (168). Ozgakar ve ark. AAA hastaligi olan, 1 yildan uzun siireli
kolsisin kullanan 50 tane cocuk hastada kolsisin kullaniminin biiylimeye etkisini
arastirmiglar, ortalama 3.6 (1-12.5) yil takip ettikleri bu ¢ocuklarda ortalama boy z
skorunun anlamli oranda arttigini tespit etmislerdir. Ayrica ayni grupta istatiksel
olarak anlamli olmasa da viicut kitle indeksi standart sapma degerininde arttigini
ifade etmislerdir. Boylece kolsisin tedavisi ile AAA hastaligindaki otoinflamatuar
mekanizmalarin kontrol altina alinmasi ile biiylimenin olumlu etkilenmesi sonucuna
varilmistir. Biz de c¢alismamizda benzer bulgular saptadik, ancak hastalarin
antropometrik oOl¢iimlerini siire¢ igerisinde degisik zamanlarda degil, bir kez
Olctliglimiiz i¢in zamansal bir karsilastirma yapamadik.

Calismamizda her iki gruptaki ¢ocuklarda sigara dumanina maruz kalma
yani pasif sigara igiciligi sorgulanmistir. Ailesel Akdeniz atesi olan grupta pasif
sigara igiciliginin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu tespit edilmistir. Sigara
maruziyeti ile elektroensefalografik anormallikler, serebral lokalizasyon, zemin ritmi
ve konviilsiyon Oykiileri arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir. Yapilan
calismalarda yazarlar epilepsi ile sigara dumanina maruz kalma yani pasif sigara
iciciligi arasinda iliski saptamislardir. Bu pasif igiciligindogum Oncesinde iiciinciil
icicilik  seklinde veya sonrasinda ikincil igicilik seklinde gerceklestigi
belirtilmektedir (169). Bununla birlikte ¢esitli hayvan modellerinde tiitin duman
maruz kalmanin ndbetlerden koruyucu etkisi gosterilmis ancak baska ¢aligsmalarda da

nikotinin prekonviilzan etkileri tespit edilmistir. Sigara kullanimimin saglikli
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bireylerde elektroensefalografik degisiklikler yaptigi, 6rnegin teta ve alfa dalgalarini
voltajlarin1 azalttigl, sigara bagimlilarinin yoksunluk durumunda ise alfa dalga
frekanslarinin ~ arttigi  tespit edilmistir.  (159-161). Biz de ¢alismamizda
hastalarimizdaki EEG anormalliklerinin sigara pasif i¢iciligi ile iligkili olabilecegini
diistindiik.

Cesitli aragtirmalarda AAA hastaliginda yiiksek pozitif aile Oykiisii
mevcuttur. Majeed ve ark. 476 AAA hastalig1 olan cocugun % 59'unda pozitif aile
Oykiisli tespit etmislerdir (14). Ergiiven ve ark. 120 AAA tanili ¢ocuk hastada
yaptiklar1 bir calismada vakalarin % 41.7'sinde anne ve baba arasinda akrabalik
oldugu, %44.2 oraninda vakalarin ailesinde baska bir AAA hastas: saptandiklarim
gostermislerdir (170). Biz de calismamizda hastalarin % 55.6'sinda pozitif aile
Oykiisti tespit ettik. Hastalarin % 46.6'sinda homozigot mutasyon bulunmasina
ragmen , hastalarin sadece % 4.4'linde ebeveynler arasinda akrabalik vardi. Akraba
evliligi diisiik olmasina ragmen yiiksek pozitif aile dykiisiiniin ve yiiksek homozigot
MEFV geni mutasyon mevcudiyetinin Tiirk toplumunda mutasyon yogunlugunun
fazla olmasmna bagli oldugunu diisiindiik. Nitekim ¢esitli arastirmalarda Tirk
toplumunda mutasyon yiikii 1/5-1/3 olarak ifade edilmistir (27). Ayrica
calismamizda AAA hastalig1 olan grubun % 46.7'sinde, ailesinde kolsisin kullanan
birey mevcuttu. Hasta grubunda, aile Oykiisiinde AAA hastalig1 olan ve kolsisin
kullanan birey sayisinin fazla olmasi, hasta grubu secilirken ve tani1 konulurken
isabetli davranildigimmi destekleyen bulgular olarak karsimiza ¢ikti. Aymi sekilde
kontrol grubunda sadece 1 hastada (% 2.2) ailesel Akdeniz atesi mevcudiyeti kontrol
grubunun da kismen dogru segildigini desteklemektedir. Ailesel Akdeniz atesi
hastaligi heterozigot sikliginin yiiksek oldugu toplumlarda yapilmis benzer
calismalarda da bu zorluklar vardir.

Caligmamizda C-reaktif protein, ve sedimentasyon gibi akut faz reaktanlar
en yiiksek degerleri, ailesel Akdeniz atesi olan grupta anlamli diizeyde yiiksekti. Bu,
akut faz reaktanlarinin AAA hastaligindanki siddetli inflamasyonun klinik belirteci
olarak karsimiza ¢iktigini gosterdi. Literatiirde bunu destekleyen ¢ok sayida yayin
mevcuttur. Bununla birlikte calismamizda her iki grupta atak disi donemde bakilan
beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri ve trombosit sayilar1 arasinda anlamli fark
yoktu. Celikbilek ve ark. 2015 yilinda yapilan bir ¢caligmada 26 tane AAA ataginda,
53 tane AAA ataklar arasi donemdeki ¢ocuklarda ve 36 tane saglikli kontrol grubu
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olan ¢ocukta beyaz kiire sayilarini karsilagtirmis ve anlamli farklilik olmadigi tespit
etmiglerdir. Balaban ve ark. 61 AAA hastaligi ve 59 tane saglikli kontrol grubu
cocuk hasta karsilastirmis ve hasta grubunda beyaz kiire sayisinin anlamli diizeyde
yiiksek saptamiglar. Ayrica istatiktiksel olarak anlamli olmasa da hasta grubunda
hemoglobin diizeyinin  diisiik ve trombosit diizeyinin yiiksek oldugunu ifade
etmiglerdir (171). Colak ve ark. 41 tane AAA olan ve 36 tane kontrol grubu
yetiskinde, atak dis1 donemde beyaz kiire ve CRP seviyesinin kontrol grubundan
anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda beyaz kiire sayisi,
hemoglobin ve trombosit sayisinin her iki grupta benzer olmasi, tam kan sayimi
verilerinin  AAA hastaligit atak dist donemlerdeki subklinik inflamasyonu
yansitmadigint disiindiirdii. Ayrica calismamizdaki hastalarin % 93.3'i diizenli
olarak kolsisin tedavisi almaktaydi. Kolsisinin notrofillerdeki kemotaktik aktiviteyi
inhibe ettigi, yiiksek dozda kemik iligi siipresyonu yaptig1 bilinmektedir (131, 139).
AAA hastaliginda beyaz kiire sayilarmin karsilastirilmasinda hastalarin kolsisin
kullanim durumlari da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Calismamizda ALT ve AST degerleri ailesel Akdeniz atesi olan grupta
anlamli diizeyde yiiksekti. Transaminaz yiikseklikleri AAA hastaligindaki
otoninflamasyon sonucu subklinik karaciger hasar1 gelismesi ile veya karacigerde
amiloid birikimi ile ilgili olabilir. Hepatik amiloidoz tanisi igin karaciger biyopsisi
yapilmaktadir ve tan1 degeri yiiksektir. Ancak hemorajik komplikasyon olasilig1
nedenilye rutin karaciger biyopsisi Onerilmemektedir. AAA hastalarinda
karacigerdeki amiloidoz sonucu nadiren ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu gozlenir.
Genellikle hepatomegali ve transaminaz diizeylerindeki hafif yiiksekliklerle
subklinik seyreder. AST ve ALT degerleri normalin 2 katin1 gegmedigi bilinir (172).
Bu seviyenin iizerine ¢ikan transaminaz seviyeleri varliginda kolsisin dozu ve
beraberinde steroid olmayan antiinflamatuar ila¢ kullanimi tekrar gozden
gecirilmelidir. Diizenli kolsisin kullanim1 da gastrointestinal yan etkiler ve
transaminaz yiikseklikleri ile iliskili olabilir (131, 139). AAA hastalar tekrar eden
agrili ve atesli epizotlar nedeniyle steroid olmayan antiinflamatuar ilaglart sikga
kullanmaktadir. Bu ilaglarin da olast hepatik amiloidoz zemininde transaminaz
yiiksekligine sebep olduklart bilinmektedir (173). Bizim g¢alismamizda da AAA
hastalig1 olan grupta transaminaz seviyeleri normalin 2 katindan yiiksek olan hasta

yoktu. Ancak kontrol grubuna gore AST ve ALT degerleri anlamli oranda ytiksek
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tespit edildi. Bu bulgunun hepatik amiloidoz, olasi kolsisin ve/veya ataklar sirasinda
kullanilan ilaglarin karacigere yaptigi etkiler nedeniyle olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda AAA hastalifi olan grupta fosfat degeri anlamli oranda
yiiksekti. Istatiktiksel olarak anlamli olmasa da hasta grubunda kalsiyum degeri
kontrol grubundan diisiik, parathormon ve 25-hidroksi D vitamini degeri ise yiiksek
tespit edildi. Kosan ve ark. 35 tane AAA ve 30 saghkli ¢ocuk {iizerinde kemik
metabolizmasinin degerlendirilmesi i¢in yaptiklar1 bir ¢aligmada istatistiksel olarak
anlamli olmasa da hasta grubunda fosfat ve 25-hidroksi D vitamini degerlerinin
kontrol grubundan yiiksek, kalsiyum ve parathormon degerinin ise kontrol
grubundan diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismada ayrica istatiktiksel olarak
anlamli olmasa da kemik yasimnin ve kemik mineral yogunluk degerinin kontrol
grubundan diisiik oldugu ifade edilmistir. Bu, inflamasyonun kemik {izerine olan
etkisine baglanmis ve AAA tanisiyla izlenen hastalarin kemik yogunlugu agisindan
takip edilmesi gerektigi vurgulanmistir (174). Biz de klinigimizde diizenli araliklarla
AAA hastalarimizda serum kalsiyum, fosfat, parathormon ve 25-hidroksi D vitamini
degerlerini takip etmekte Ozellikle kis aylarinda gerekli gorildigi takdirde D
vitamini replasmani yapmaktayiz. Calismamizda hasta grubunda 25-hidroksi D
vitamini diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasi da, bu grubun
diizenli olarak kontrole gelmesi ve kis aylarinda gerektiginde D vitamini replasmani
yapilmast ve klinigimizde ailelerin bilinglendirilmesi ile daha fazla giines 1s18na
maruz birakilmalar1 sonucu olabilir.

Calismamizda spot idrarda protein/kreatinin diizeylerinin hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu saptadik. Istatiktiksel olarak anlamli olmasa
da kan tiire azotu (BUN) diizeyleri hasta grubunda daha diisiik tespit edildi. Sakall1 ve
ark. AAA olan 63 cocugu proteiniiri olan ve olmayan seklinde iki farkli gruba
ayirmiglar, proteiniirisi olan grupta BUN degerinin daha diisiik oldugunu tespit
etmiglerdir. Balaban ve ark. AAA tanili 61 ¢ocuk ve 50 saglikli kontrol grubunda
BUN  diizeyinin anlamli oranda diisiik oldugunu ifade etmisler ve bunu artmis
proteiniiri nedeniyle olusan diisiik serum protein seviyeleri ve negatif azot dengesine
baglamiglardir (171). Biz de calismamizda atak disinda bakilan spot idrarda
protein/kreatinin oraninin hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek oldugunu tespit
ettik. Ailesel Akdeniz atesinde goriilen renal amiloid birikiminde baglangicta goriilen

intermittan proteiniirinin, sonralar1 siirekli proteiniiri seklinde devam ettigi,
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proteiniirik donemden itibaren; 2-13 yil i¢cinde terminal donem bdbrek yetmezligi
gelisebildigi bilinmektedir (62, 126). Bizim hastalarimiz da proteiniiri agisindan
diizenli araliklarla izlenmekte, proteiniiri saptananlarda sabah ilk idrarda
protein/kreatinin oran1 ve 24 saatlik idrar proteini bakilmakta ve renal amiloidoz
acisindan yakin takip edilmektedir.

Calismamizda hasta grubunda kreatinin degerleri kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde diisiiktii. Oktem ve ark. 60 tane AAA ve 51 saglikli cocukta kan iire
diizeyi ve kreatinin seviyelerini karsilastirmiglar aralarinda istatiktiksel olarak
anlamli fark olmadigi sonucuna ulasmislardir (175). Bizim c¢alismamizda hasta
grubunda kreatinin diizeylerindeki diisiikliigiin, kontrol grubunun yas ortalamasinin
hasta grubundan yiiksek olmasi ile veya hasta grubundaki diizenli kolsisin kullanimi
ile iliskili olabilir.

Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna goére mikroskopik
hematiirinin daha sik goriildiigii tespit ettik. Ozdogan ve ark. AAA hastaligi olan 207
olguda HSP sikliginin % 7 oldugunu, bunlarin ¢ogunda ailesel Akdeniz atesi
tanisinin sonradan konuldugunu, yapilan bobrek biyopsilerinde membranoproliferatif
glomeriilonefrit, mezanjioproliferatif glomeriilonefrit ve Ig A nefropatisi gibi degisik
ozellikler gosterdigini ifade etmislerdir. Bu calismada PAN sikligi %1 olarak
bulunmustur. PAN ve AAA birlikteligi olan hastalarin diger PAN vakalarindan daha
geng yasta tan1 aldiklar1 tespit edilmektedir. Bu ¢alisma AAA hastalarinda amiloidoz
olmaksizin farkli glomeriiler tutulum sekillerinin de olabildigini gostermektedir (64,
176). Biz de calismamizda tespit ettigimiz kontrol grubuna gore yiiksek hematiiri
sikliginin renal amiloidozla veya amiloidoz olmaksizin gelisebilen glomertiler
patoloji ile iliskili olabilecegini diigiindiik.

Calismamizda aile Oykiisii hasta yakinlar1 veya ebeveynlerinden alindigi
i¢in hafiza giiciine dayanmaktadir. Ulkemizde ailesel Akdeniz atesi hastaligi
mutasyon siklig1 1/3 vel/5 olarak rapor edildigi i¢in kontrol grubuna ailesel Akdeniz
atesi olmayan hasta bulma zorlugu vardir. Bu nedenle calismamizda kontrol
grubundaki tiim hastalar1 uluslararas1 AAA kriterlerine gore sorguladik ve uygun
olmayan cocuklar1 kontrol grubuna almadik. Kontrol grubunda MEFV mutasyonu
calisgamadik. Ayrica ¢alismamiz bir baska sinirliligi da hastanemizin otomasyon
sisteminde var biyokimyasal parametreler kullanildigi igin 6zellikle kontrol grubunda

bazi veriler eksik kalmasidir.
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6. SONUC

Ailesel Akdeniz atesi hastalig1 otoinflamatuar hastaliklarin en sik goriileni
ve en 1iyi bilinenidir. Ser6z zarlarin tekrar eden atesli inflamasyon ataklart ile
karakterizedir. Ataklar arasinda da subklinik inflamasyon devam etmektedir. Ciddi
sistemik tutulum bulgular1 ve komplikasyonlar1 olan bu hastalikta en Onemli
mortalite nedeni amiloidozdur. Kolsisin tedavisi ile sistemik otoinflamatuar siirecler
biiyiik 6l¢iide kontrol altina alinabilmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarla
ailesel Akdeniz atesi hastaligimin diger otoinflamatuar hastaliklar ile iliskisi
olabilecegi, 6zellikle Henoch-Schonlein purpurasi ve poliarteritis nodoza gibi
hastaliklarin etyolojisinde dehastaligin diistiniilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu
hastaliklarin serebral tutulumlari bilinmektedir. Postmortem calismalarda, Alzeimer
hastaliginda beyinde B-amiloid birikiminin oldugunu desteklemektedir. Bununla
birlikte direncli epileptik nobet Oykiisii olan ve antiepileptik tedavilere yanit
vermemis hastalarda kolsisin tedavisi ile ndbetlerin kontrol altina alinabildigi ifade
edilmistir. Bu bilgi yine popiiler bir arastirma konusu olan otoimmiin epilepsi
etyolojisinde hastaligin diisiiniilmesi gerektigini desteklemektedir. Bizim ¢alismamiz
da ailesel Akdeniz atesi hastaliginda bilindiginden ¢ok daha fazla kranial tutulum
olabilecegini desteklemektedir. Bu hastalarda tedavi altinda olmalarina ve atak dis
donemde cekilen elektroensefalografi verilerine ragmen, yiiksek oranda anormal
dalga aktivitelerinin goriilmesi, 6zellikle norolojik tutulum bulgular1 olan hastalarda
serebral amiloidoz ac¢isindan ileri incelemeler yapilmasi gerektigi sonucunu

dogurmaktadir.
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AIBU
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ALT
ASC
AST

BAP

CINCA
CRP
DSO
EEG
EMG
ESH
FCU
FK

FMF

GABA
HIGD
HSP

IgD

9.SIMGE VE KISALTMALAR
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Ailesel Akdeniz atesi

Abant izzet Baysal Universitesi
Aclik kan sekeri

Alanin aminotransferaz
Apoptosis-associated speck like protein
Aspartat aminotransferaz
Bilimsel Arastirma Projesi
Sitozin bazi

Kronik infantil nérolojik kutandz artropati sendromu
C-reaktif protein

Diinya Saglik Orgiitii
Elektroensefalografi
Elektromiyografi

Eritrosit Sedimentasyon hizi
Ailesel soguk iirtikeri

Febril konviilsiyon

Familial Mediterranean fever
Guanin bazi

Gama Amino Biitirik Asit
Hiperimmiinglobulin D sendromu
Henoch Schonlein Purpurasi

Immiinglobulin D

84



MEFV
MWS
NSAID
PAN
PAS
PFAPA
PRES
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PyD
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TGF
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TRAPS
TSH

25-OH D
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+/+

Interlokin
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Muckle-Wells sendromu

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
Poliarteritis nodoza

Periyodik ates sendromlar1

Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve adenopati sendromu
Posterior reversible ensefalopati sendromu
Parathormon

Pirin domaini,

Rapid eye movement

Serum amiloid A proteini

Statistical Package for Social Sciences
Selektif seratonin geri alim inhibitorii
Timin baz1

Transforming growth factor

Tiimor nekrosis faktor

Tiumor nekroz faktor reseptorii ile iliskili periyodik ates
sendromu

Tiroid Stimulating Hormon

Yirmibes hidrosi vitamin-D

Mutasyon yok

Heterozigot

Homozigot
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