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KISALTMALAR

AAA: Ailevi Akdeniz atesi

HBS: Huzursuz bacak sendromu

EIBA: Egzersizle indiiklenen bacak agrist

FMF : Familial Mediterranean fever

RLS : Restless leg syndrome

GP : Growing pain

BA: Biiyiime agris1

ELP : Exercise induced leg pain

ASC: Apoptosis-associated speck like protein with a CARD
CARD: Caspase recruitment domain

NSAIil: Nonsteroid antiinflamatuar

EMG: Elektromyelografi

EKG: Elektrokardiyografi

HSP: Henoch Schonlein purpurasi

PAN: Poliarteritis nodosa

IL: Interlokin

IFN-a: Interferon-alfa

CRP: C-reaktif protein

SAA: Serum Amiloid A

TNF: Tiimor nekroz faktor

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

PAS: Periyodik ates sendromlar1

HIDS: Hiperimmunoglobulin D sendromu

TRAPS: Tiimér nekroz faktor reseptoril ile iligkili periyodik sendrom
MWS: Muckle-Wells sendromu

FCU: Ailesel soguk iirtikeri

PFAPA: Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve adenopati sendromu
RA: Romatoid artrit

DEHS: Dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu



CSHQ: Children’s Sleep Habits Questionnaire (Cocuk Uyku Aliskanliklar1 Anketi)
CIYKO: Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olgegi

OTP: Olgek toplam puani

FSTP: Fiziksel saglik toplam puani

PSTP: Psikososyal saglik toplam puani

SPSS : Statistical Package for Social Science
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OZET

Giris: Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayan ates ve serozitle giden bir
otoinflamatuvar hastaliktir. Bu hastalarin 6nemli bir kismi hastaligin mindr tani
Olciitleri arasinda sayilan egzersizle indiiklenen bacak agrilarindan yakinirlar.
Huzursuz bacak sendromu (HBS); bacaklarda rahatsiz edici hisler ve dinlenme
sirasinda bu hislerin giderilmesi i¢in kontrol edilemeyen bacaklari hareket ettirme
diirtiisti ile karakterize bir bozukluktur. Biiylime agrilar1 erken ¢cocukluk doneminin sik
goriilen agr1 sendromlarindan biridir. Biiylime agris1 kiigiik cocuklarda genellikle
aksamlar1 veya gece goriilen, aralikli, eklemlerde olmayan ve bilateral olan bacak
agrilaridir. Calismalar biiyiime agrilar1 ile huzursuz bacak sendromu arasinda siki bir
iliski oldugunu gostermistir. AAA hastalarinda “huzursuz bacak sendromu” ve

“biiylime agris1” bulgularinin arastirildigi bir ¢calisma yoktur.

Amag¢: Huzursuz bacak sendromu ve biiyiime agris1 ¢ocukluk ¢aginda goriilen
bacak agrilarma yol agan iki onemli sebeptir. Bu c¢alismanin amaci AAA tanisiyla
izlenen c¢ocuklarda “huzursuz bacak sendromu” sikligmin ve "biiylime agrisi"
sikliginin ve varsa bu agri sendromlarinin hastanin yasam ve uyku kalitesi tizerindeki

etkilerinin arastirilmasidir.

Hastalar ve Yontem: Bu kesitsel ¢alismaya boliimiimiizce AAA tanisi ile
izlenen 60 hasta ardisik olarak dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, ailede
AAA Oykisii varligi, hastalik belirtilerinin baslangi¢ yasi, hastalifin izlem siiresi,
bacak agrilar1 dahil AAA semptom ve bulgulari, MEFV geni mutasyon analizi,
kolsisin dozu ve kullanim siiresi, hastanin tedaviye uyumu, hastalik ciddiyet skoru,
serum CRP diizeyi, hemoglobin, ferritin, serum demir baglama kapasitesi, serum
demir diizeyi kaydedildi. Huzursuz bacak sendromu ve biliylime agris1 kriterleri
olusturulan bir form ile sorgulandi ve yas grubuna uygun uyku ve yasam kalitesi
anketleri uygulandi. Kontrol grubu olarak Saglam Cocuk Poliklinigi’mize bagvuran,
herhangi bir kronik hastalig1 olmayan 70 saglikli cocuk ¢aligmaya dahil edildi. Kontrol
grubunda da huzursuz bacak sendromu ve bilylime agris1 tan1 dlgiitlerinin sorgulandigi

bir form ile uyku kalitesi anketleri uygulandi.



Bulgular: Ailevi Akdeniz atesi hastalar1 ve saglikli cocuklardan olusan kontrol
grubu arasinda biiylime agrist Olgiitlerini doldurma agisindan anlamli fark yoktu
(p=0.44). Her iki grup arasinda huzursuz bacak sendromu tani dlgiitlerini karsilama
acisindan da anlamli fark saptanmadi (p=0.23). Total uyku skoru hasta grubunda 48.1
+ 8 iken kontrol grubunda 45.3 +7 bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda total uyku
skorlar1 agisindan anlamli fark vardi (p=0.03). Hem hasta grubunda hem de kontrol
grubunda bliylime agrisi olan ve olmayan hastalarin uyku skorlar1 arasinda anlaml
fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.18 ve p=0.29). Benzer sekilde hasta ve kontrol
gruplarinda HBS’si olan ve olmayan hastalarin uyku skorlar1 arasinda da anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla, p=0.86 ve p=0.65). Ayrica hasta grubunda EIBA (egzersizle
indiiklenen bacak agris1) yakinmasi olan ve olmayan hastalari uyku skorlar1 arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.22). Hasta grubunda EIBA ile BA (bilyiime agris1)
arasinda anlamli iliski bulundu. EIBA olan toplam 27 hastanin sekizi BA dlgiitlerini
karsilarken, EIBA olmayan 33 hastanin ikisi BA 6lciitlerini karsiliyordu (p=0.015).
Hastalarin 22’si alt1 yasindan kiigiik oldugu i¢cin yasam kalitesi anketleri ebeveynleri
tarafindan dolduruldu. Geri kalan 38 hastanin hem kendisi hem de ebeveyni tarafindan
bu anketler dolduruldu. Hasta ve ebeveyni tarafindan doldurulan anketlerin total
skorunun korelasyonu anlamli sekilde giiclii bulundu (r=0.89, p<0.01). Hasta
grubunda total uyku skoru ile yagam kalitesi total ebeveyn skoru arasinda anlaml ters
korelasyon bulundu (r=0.45, p<0.01). Yasam kalitesi total ebeveyn skoru, hastanin
yas1, kullanmakta oldugu kolsisin dozu ve hastalik ciddiyet skoru ile anlamli sekilde

ters korele bulundu.

Sonu¢: AAA hastalar1 ve saglikli cocuklar arasinda huzursuz bacak sendromu
ve biiyiime agris1 tant Olgiitlerini doldurma agisindan anlamli fark saptanmadi.
Bununla birlikte, EIBA yakinmasi olan hastalarda biiyiime agris1 dlgiitlerini doldurma
oraninin bu yakinmasit olmayan cocuklara gore anlamli sekilde yiliksek oldugu
bulundu. Egzersizle indiiklenen bacak agrisi ile HBS arasinda ise anlamli iligki
saptanmadi. Bildigimiz kadar1 ile bu c¢aligma literatiirde AAA hastalarinda biiylime

agrist ve HBS sikliginin arastirildig ilk ¢aligma olma 6zelligini tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: AAA, egzersiz iligkili bacak agrisi, biliylime agrisi,

huzursuz bacak sendromu



SUMMARY

Introduction: Familial Mediterranean fever (FMF) is an auto-inflammatory
disease accompanied by recurrent fever and serositis. A majority of these patients
complain about their leg pain induced by exercise, which is regarded among the minor
diagnostic criteria of the disease. Restless leg syndrome (RLS) is a disorder
characterized by irritating feeling on the legs and the uncontrolled stimulation of
moving the legs while resting in order to remove this feeling. Growing pain (GP) is
one of the frequently seen pain syndromes of the childhood period. Growing pain is
the bilateral and intermittent leg pain, which is seen in young children generally in the
evening and at night. There is no study evaluating association of “restless leg

syndrome” and “growing pain” in FMF patients.

Aim: The aim of this study is to research the “restless leg syndrome”
frequency and “growing pain” frequency in children who have FMF and also to

evaluate their effects on quality of life and sleeping quality of patients.

Patients and Method: Sixty patients with FMF were consecutively included in
this cross sectional study. Demographic characteristics of the patients, existence of
FMF story in their families, the age at onset of the disease symptoms, follow-up period
of the disease, FMF symptoms and findings including leg pain, MEFV mutation,
usage period and dosage of colchicine, compliance of the patient to the treatment,
severity score of the disease, serum CRP level, hemoglobin, ferritine, serum iron
binding capacity and serum iron levels were recorded. Restless leg syndrome and
growing pain criteria were evaluated by a form; and questionnaires of quality of life
and sleeping habits were applied in accordance with the age groups.70 healthy
children who applied to our Healthy Child Outpatient Clinic and had no chronic
diseases were included in the study as the control group. In the control group,
questionnaires of quality of life and sleeping habits were applied through a form in

which restless leg syndrome and growing pain diagnosis criteria were analyzed.

Result: There was no significant difference among patients with FMF and
healthy children regarding GP and RLS diagnosis criteria (p=0.44, p=0.23,
respectively). Total sleeping score was 48.1 + 8 in patient group and 45.3 £7 in control
group. There was a significant difference between patient and control group in terms

of total sleeping scores (p=0.03). There was no significant difference between the



sleeping scores of the patients with and without growing pain in both patient group
and control group (p=0.18, p=0.29, respectively). Similarly, there was no significant
difference between the sleeping scores of the patients with and without RLS in both
patient group and control group (p=0.86, p=0.65, respectively). Moreover; there was
no significant difference between the sleeping scores of the patients with and without
exercise induced leg pain (ELP) complaints in the patient group (p=0.22). There was a
high ratio of GP in patients with ELP. Eight of 27 patients who had ELP fulfilled GP
criteria, while two of 33 patients without ELP fulfilled GP criteria (p=0.015). Quality
of life forms of 22 patients were filled by their parents because they were under age
six. 38 patients filled these surveys both on their own and with their parents.
Correlation of total scores of these surveys filled by the patients and their parents was
found as significantly strong (r=0.89, p<0.01). A significant inverse correlation was
found between total sleeping score and total parent score of quality of life in the
patient group (r=0.45, p<0.01). Total parent score of quality of life was significantly
and inversely correlated with the age of the patient, dosage of colchicine and disease

severity score.

Conclusion: There was no significant difference between FMF patients and
healthy children in terms of fulfilling RLS and growing pain criteria. It was found that
the ratio of fulfilling the growing pain criteria in the patients with ELP complaints was
significantly higher when compared to the children without ELP. There was no
significant relationship between ELP and RLS. To the best of our knowledge, this is

the first study in the literature evaluating GP and RLS frequency in FMF patients.

Key words: Familial Mediterranean fever, exercise induced leg pain, growing

pain, restless leg syndrome



1.GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayan ates, karin agrisi, eklem agrisi ya da
sislikleri, goglis agris1 ve ¢esitli dokiintii ataklar ile ortaya ¢ikabilen otozomal resesif
kalitim gosteren otoinflamatuar bir hastaliktir [1]. AAA, Ozellikle Kuzey Afrika
Sefardik ve Irak Yahudileri, Ermeni, Tiirk, Arap halklarinda sik goriiliir [2].
Hastaliktan sorumlu olan gen (MEFV, Mediterranean fever) 16. kromozomun kisa
kolunda lokalizedir [3]. Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber,
MEFV  genindeki mutasyonlar sonucu meydana gelen “pirin/marenostrin
disfonksiyonu” en ¢ok kabul géren hipotez olmustur [4]. Hastalik ataklar1 ortalama 2-3
giin siirtip kendiliginden geriler. Hastalarin serum akut faz reaktanlar1 ataklar sirasinda
yiikselir. Bununla birlikte ataksiz donemde de hastalarin akut faz reaktanlarmin
saglikli bireylere gore daha yiiksek seyrettigi gosterilmis ve bu nedenle AAA
hastalarinm subklinik inflamasyonun ge¢ komplikasyonlarina maruz kaldigi one
striilmiistiir [5-9]. Artrit ve artralji AAA hastalarinda peritonitten sonra 2. siklikta
goriilen atak tipi olup bazi olgularda, 6zellikle ¢cocuklarda, eklem yakinmalar1 yillarca
hastaligin tek bulgusu olabilir ve diger bulgular daha sonra eklenebilir [10]. Egzersizle
ortaya c¢ikan bacak agrist AAA hastaligmin karakteristik bir bulgusudur ve hastalarin
yaklasik % 30-40’1nda goriiliir [11]. Uzun ayakta kalis ve yiirliylislerin tetikledigi giin
sonunda ortaya ¢ikan genellikle bacak 6n kisimlarda, ayak bileklerinde ve ayaklarda
goriilen agrilardir. AAA hastalarinda sik goriilmesine ve AAA ig¢in karakteristik bir

bulgu olmasina ragmen patogenezi tam olarak agiklanamamustir [11].

Huzursuz bacak sendromu (HBS); bacaklarda rahatsiz edici hisler ve dinlenme
sirasinda bu hislerin giderilmesi i¢in kontrol edilemeyen bacaklar1 hareket ettirme
diirtiisti ile karakterize ndrolojik bozukluktur [12]. Bu durumun dinlenme sirasinda,
ozellikle de gece yatarken ortaya ¢ikmast uyku bozukluklarma ve yasam kalitesinin
bozulmasina neden olmaktadir. HBS idiopatik ve semptomatik olmak iizere iki farkli
sekilde ortaya ¢ikabilir. Semptomatik HBS, ndrolojik veya primer uyku bozukluguna
bagli olarak ortaya ¢ikar. Bunlardan demir eksikligi, liremi, romatoid artrit, diyabetes
mellitus, periferik ndropati, radikiilopati veya miyelopatiler, spinal kord tutulumu ile
giden multiple skleroz, kord basilar1 ve g¢ocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite
sendromu en sik nedenler olarak sayilabilir [13]. Klinik ¢aligmalarda idiopatik HBS

vakalarmin %60’1inda aile Oykiisii oldugu goriilmiistir [14]. Huzursuz bacak
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sendromunda otozomal dominant bir gegis s6z konusu olup 9, 12 ve 14. kromozom ile
iligkisi gosterilmistir [15]. Literatiirde AAA hastalarinda ¢esitli uyku bozukluklar1
oldugu gosterilmistir. [16] [17]. Bu hasta grubunda “huzursuz bacak sendromu”

bulgularinin arastirildig: detayl bir ¢aligma yoktur.

Biiyiime agrilar1 erken ¢ocukluk doneminin sik goriilen agri sendromlarindan
biridir. Yapilan g¢aligmalara gore prevalansmin %3-%49 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir. Biiylime agrisi1 kiigiik ¢ocuklarda genellikle aksamlar1 veya gece goriilen,
aralikli, eklemlerde olmayan ve bilateral olan bacak agrilaridir [18]. Geceleri artar ve
bazen ¢ocugu uykudan uyandiracak kadar siddetli olabilir [19]. Calismalar biiylime

agrilar1 ve huzursuz bacak sendromu arasinda sik1 bir iliski oldugunu gostermistir [18].

Huzursuz bacak sendromu ve biiyiime agrist ¢ocukluk caginda goriilen bacak
agrilarina yol agan iki 6nemli sebeptir. Bu calismanimn amaci AAA tanisiyla izlenen
cocuklarda HBS sikligmin ve varsa bunun hastanin yasam ve uyku kalitesi iizerine
etkilerinin arastirilmasidir. Bu ¢aligmanin diger bir amaci ise AAA tanisiyla izlenen
cocuklarda "biiyltime agrisi1" sikliginin ve varsa bunun hastanin yagam ve uyku kalitesi

iizerindeki etkilerinin arastirilmasidir.



2.GENEL BiLGIiLER
2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1 Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) kisa araliklarla tekrarlayan ates, peritonit, artrit,
plorit ve eritem benzeri deri lezyonlar1 ile karakterize otozomal resesif kalitim
gosteren otoinflamatuar bir hastaliktir [1]. Diinya ¢apinda 100.000’den fazla insani
etkiledigi disiiniilmektedir. Hastalik otozomal resesif kalitim gostermekte olup
ozellikle Akdeniz kokenli toplumlarda, Musevi, Tiirk, Arap ve Ermenilerde sik olarak
izlenmektedir [20]. Hastalik Akdeniz cografyasi ve etrafinda daha sik goriilse de,
giinimiizde kitalar arasi1 ulasimin yayginlasmasi nedeniyle diinya c¢apinda 6nem

tasimaktadir [21].
2.1.2 Epidemiyoloji

AAA dogu Akdeniz kokenli toplumlarda, 6zellikle Arap, Ermeni, Tiirk ve
Yahudilerde yaygin olarak izlenmektedir [20]. Yahudilerde AAA prevalansi 1/250 ile
1/500 arasinda hesaplanmistir. Hastaligin tasiyici frekansi yine bu toplumda 1/5 ile
1/10 arasinda degismektedir [22]. Hastaligin Arap toplumundaki mutasyon siklig1 ve
cesitliligi ise iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir [23]. Ermeni toplumundaki
prevalansin 1/500 oldugu tahmin edilmektedir [24]. Hastaligin Tiirk toplumundaki tam
prevalansi 1/1073 olarak tahmin edilmektedir ancak orta Anadolu’da 1/395’e¢ kadar
yiikselebilmektedir [20] [25]. Hastaligm tastyici frekansi Tiirk toplumunda 1/5 olarak
hesaplanmistir [26]. Tirk AAA g¢alisma grubu, Tiirkiye’deki AAA hastalarmnin
%70’inin Dogu ve Karadeniz Bolgesi kokenli, %24 iiniin i¢ Anadolu ve diisiik bir
kisminin Ege Bolgesi kdkenli oldugunu rapor etmislerdir [27]. AAA hastaligi Kuzey
Aftrika iilkeleri, Yunanistan, Hirvatistan, italya, Fransa, A.B.D ve Almanya’da da
kayda deger oranda bildirilmistir. Son yillarda Japonya’da olgu serileri rapor edilmis

olup hastaligin gocii hakkinda fikir vermektedir [28].
2.1.3 Genetik

AAA’ya yol agan gen (MEFV geni), 1997 yilinda iki farkli grup (International

FMF Consortium ve French Consortium) tarafindan birbirinden bagimsiz olarak 16.



kromozomun kisa kolunda (16p13.3) bulunmus ve tastyict kromozomlarda 4 mutasyon
(Met694Val, Met68011e, Val726Ala, Met69411e) tanimlanmistir [29]. Fransiz grubu
bu dort mutasyonun, tastyict kromozomlarm %85’inde oldugunu bildirmistir [30] [31]
[32]. Dolayisiyla AAA klinigi olan hastalarin 1/5° inde ya tek mutasyon saptanmakta
(tastyict), ya da bilinen mutasyonlarin higbiri gdsterilememektedir. Bu nedenle gen

analizinin tan1 koymadaki yeri siirhdir [33] [34].

MEFV (AAA geni) 16. kromozomun kisa kolu iizerinde 13.3 lokusunda
(16p13.3) bulunur [35]. 10 ekzon ve dokuz intronu vardir ve 781 aminoasitten olusan

pirin/marenostrin isimli proteini kodlar [36].

Bugiine kadar hastalikla iligkili 300°den fazla mutasyon saptanmistir [37].
Mutasyonlar 1,2,3,5 ve 10. ekzonlar arasinda dagilmistir. En sik saptanan bes
mutasyondan dordii ekzon 10°da (M694V, V726A, M6941, M680I), bir tanesi ise
ekzon 2’de (E148Q) yer almaktadir [38]. M694V mutasyonu siklikla Yahudiler,
Tiirkler ve Ermenilerde, M6801 mutasyonu siklikla Ermenilerde, M6941 mutasyonu
Araplarda, E148Q mutasyonu ise siklikla Avrupalilarda ve Tiirk tasiyicilarda
goriilmektedir [21]. Yilmaz ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptig1 bir ¢alismada Tiirk
AAA hastalarinda MEFV geninde en sik goriilen mutasyonlar; M694V (%51.55),
M6801 (%9.22), E148Q (%3.55), V726A (%2.88), M6941 (%0.44) olarak saptanmis
ve Tirk popiilasyonunda AAA tasiyicilig1 %20 olarak bildirilmistir [26] [20].

2.1.4 Patogenez

AAA hastaliginin biyokimyasal ve molekiiler nedeni tam olarak
aydinlatilamamig olup, patogenezi ile ilgili ¢esitli hipotezler ileri siiriilmiistiir. 1976
yilinda Hayashi ve arkadaslari, tekrarlayan peritonit ataklari olan bir hastanin
ataklarmin reserpin ile baskilandigini, noradrenalin inflizyonu ile ataklarin uyarildigini
gdstermis ve hastaligin patogenezinde katekolamin metabolizmasina dikkat ¢cekmistir
[39] [40]. Barakat ve arkadaglar1 bu hipotezden yola ¢ikarak 22 AAA olgusuna alt1 ay
stireyle diisiik doz rezerpin vererek olgularin %60’inda ataklarm ya tamamyla
baskilandigmi ya da sikligmin azaldigmni gostermislerdir. Ayni grup AAA’l saghkh
kontrol grubuna sempatomimetik bir ajan olan metaraminol infiize edip, infiizyondan
sonra AAA atagia benzer fakat daha hafif seyirli atak gelistigini gozlemlemis, bu

yontemin AAA tanis1 koymada yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu ileri



stirmiislerdir. Bu konuyla ilgili olarak yapilan daha ileri arastirmalarda testin AAA
tanisinda belirtildigi kadar 6nemli olmadigi ortaya konmustur. Yapilan bir baska
caligmada dopaminin noradrenaline doniismesini saglayan dopamin beta hidroksilazin
artan diizeylerinin ataklara neden oldugu ileri siirilmiis, fakat farkli ¢alismalarda
saglikli kontrollerle AAA hastalarindaki diizeyler arasinda anlamli bir fark tespit

edilmemistir [41].

Patogenezi aciklamak icin ileri siiriilen hipotezlerden biri de Shohat ve
arkadaslar1 tarafindan ileri siiriilen fosfolipidleri arasidonik aside c¢evirmekte rol
oynayan fosfolipaz A2 enziminin baskilanmasinda gorevli lipokortin adi verilen
molekiilin AAA hastalarinda eksik oldugudur. Ancak AAA hastalarinda lipokortin
eksikligi heniiz gosterilememistir [42]. Baska bir hipotezde anjio6dem gelisiminde de

rolii olan C1 esteraz inhibitor eksikligi sorumlu tutulmustur [43].

Matzner ve arkadaslarinin 1984 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, AAA’I
hastalarin eklem ve peritoneal sivilarinda C5a inhibitor eksikligi oldugu saptanmaistir.
C5a, kompleman C5’den salinan bir mediatordiir ve kompleman aktivasyonu sirasinda
giiclii bir notrofil kemotaksisine neden olur. Saglikli kisilerin peritoneal ve eklem
stvilarinda, C5a’nin  kemotaktik aktivitesini engelleyen bir inhibitdér protein
bulunmaktadir. Bu protein normalde ¢esitli nedenlerle aktive olan C5a’y1 inhibe
ederek inflamasyonu baskilamaktadir. Pirin proteini de, C5a inhibitér aktivitesini
artirmaktadir. Pirin proteininin AAA’ll hastalarda genetik mutasyon sonucu defektif
olmasi1 nedeni ile inflamatuvar yanitin yetersiz baskilandig1 ve notrofil kemotaksisinin
inhibe edilemedigi, bunun sonucunda serdz zarlarda inflamasyonun meydana geldigi

diistiniilmektedir [39, 44-46].

AAA’nin etyopatogenezinde onemli rol oynadigi diisiiniilen ve giliniimiizde
halen en kabul goren hipotez, 16. kromozomun kisa kolunda lokalize olan MEFV
genindeki mutasyonlar sonucunda meydana gelen “pirin disfonksiyonu”dur. Pirin;
graniilosit, monosit, dendritik hiicreler, sinovyal, peritoneal ve deri fibroblastlarinda
eksprese edilmektedir [29]. Smirli doku ekspresyonu olan pirin, 6zellikle nétrofil
aktivasyonunu dolayisiyla inflamasyonu baskilayan diizenleyici bir proteindir [46]
[47]. Pirin proteini, PyD (pirin parcasi), B-Box, CC ve B30.2 den olusan dort
fonksiyonel bolge icermektedir [48]. Bu proteininin fonksiyonunu belirlemek
amaciyla yapilan c¢aligmalarda pirinin, apoptozda gorev alan ASC (Apoptosis-
associated speck like protein with a CARD) proteini ile iligkisi saptanmistir. ASC
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proteini, pirin parcast (PyD) ve Caspase recruitment domain (CARD)’ leri igeren 195
aminoasitten olusan bir proteindir [46] [47]. ASC, pirin parcast sayesinde diger
proteinlerin pirin pargalar1 ile protein-protein etkilesimine girmektedir [45]. ASC,
prokaspaz-1’e baglanarak kaspaz sisteminin aktivasyonunu saglamaktadir. Aktif
kaspaz-1, pro IL-1B’y1 IL-1B’ya cevirmekte ve salgilanan IL-1p kendi reseptdriine
baglanarak inflamasyonu baglatmaktadir. Normal kisilerde, pirin proteini fonksiyonel
oldugunda ASC’ye baglanarak, ASC-prokaspaz-1 birlesmesini engellemekte, boylece

IL-1 aktivasyonu baskilanmakta ve inflamasyon engellenmektedir [46] [47].

2.1.5 Klinik Bulgular

Ailesel Akdeniz Atesi periton, plevra ve sinovyum gibi serd6z zarlarm akut
inflamasyonu, ates yiiksekligi ve genelde 12-72 saat i¢inde kendi kendini sinirlayan
ataklarla seyreden bir hastaliktir [10]. Ataklar arasi silire diizensiz olup, ataklarin
onceden kestirilmesi zordur. Ataklar arasinda hasta tamamen normaldir. Degisik
ataklarda farkli klinik tabloya hakim olabilecegi gibi, baz1 hastalarda her zaman ayni1

semptomlar klinik tabloyu olusturabilir [10].

AAA hastalarinin %90°1nda ilk klinik bulgular ¢cocukluk ¢caginda ya da ergenlik
doneminde ortaya ¢ikar. Hastalarin %75’inde ilk tani alma yasi1 10 yas alt1 iken
ortalama baslangic yasi bes yas civaridir. Dis merkezli ¢alismalarda erkeklerde
hastaligin daha sik oldugu (1.5,2:1) goriilmekle birlikte iilkemizde yapilan
calismalarda kiz erkek orani esittir [25] [49].

Hastaligin iki fenotipi tanimlanmistir. Tipik AAA klinik 6zellikleri olan ve
genetik ile dogrulanan hastalar fenotip 1, daha once tipik AAA ataklar1 olmadan
amiloidoz gelisen hastalar fenotip 2 olarak adlandirilmaktadir [21, 50, 51]. Baz1
kaynaklarda, MEFV geninde iki mutasyon tasimasma ragmen klinik bulgularin

olmadig1 saglikl kisiler ise, fenotip 3 olarak tanimlanmaktadir [52].

Ailesel Akdeniz atesinde en sik goriilen semptomlar peritonit, ates, artrit,
plorit, myalji, erizipel benzeri eritem olup Tiirk AAA grubu tarafindan yapilan
calismada peritonit %93,7, ates %92,5, artrit %47,4, plorit %31,2, myalji %39,6,

erizipel benzeri eritem %20,9 sikliginda saptanmastir [27].

Ates: AAA’nin en sik goriilen semptomlarindan birisi 38-40°C arasinda

seyreden atestir. Genellikle 48-72 saat siirer, nadir de olsa ii¢ glinden fazla siiren ates
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olgular1 bildirilmistir. AAA’ya baglh ates cocuklarda genellikle viral farenjit veya
tonsillite baglanarak tedavi baslanir. Bazi hastalarda ates tek bulgu olarak da karsimiza

¢ikabilmektedir [53].

Karin agrisi: AAA hastalarinin sik goriilen semptomlarindan birisi olup
hastalarin %95’inde goriiliir. Karm agris1 atagi yaklasik olarak 1-3 giin devam eder ve
kendiliginden geriler. Klinik bulgular akut batin ile karisabilir ve hastalarm %30-40’1

gereksiz yere apendektomi ve laparatomiye maruz kalmaktadir [54] [39].

Agrinm siddeti hafif siskinlik hissinden, agir peritonit semptomlara kadar
degiskenlik gosterebilir. Hastanin muayenesinde batinda hassasiyet, rebound, karm
kaslarinda rijidite ve distansiyon sik rastlanan bulgulardir [55] [39]. Bazi hastalarda
atak srrasinda konstipasyon veya diyare sikayetleri gorilebilir. Konstipasyon,
peritondaki inflamasyon nedeniyle barsak peristaltizminin yavaslamasma baglidir.

Hastalarin yarisinda atak doneminde gaitada gizli kan pozitif bulunabilir [33] [20].

Artrit ve artralji: ikinci sikhkta goriilen atak tipi olup Sefardik
Yahudileri’nin %75’inde, diger Irak Yahudileri, Ermeni, Arap ve Tiirk olgularmin
%50’sinde goriiliir. Baz1 olgularda 6zellikle ¢ocuklarda eklem yakinmalar1 yillarca
hastaligin tek bulgusu olabilir ve diger bulgular daha sonra eklenir [10]. Sadece artralji
olgularin %50’sinden azinda olmaktadir. 12 yasn altindaki ¢ocuklarda bazen yalnizca
artrit ataklar1 tabloyu olusturmakta diger bulgular sonra eklenmektedir [10].
Cocuklarda AAA artriti, juvenil kronik artritten sonra ikinci sikliktadir. Bu
semptomlarm ortaya ¢ikigi mindr travma ya da egzersizle presipite olabilmektedir [4]
[56]. Biiyiik eklemlerin tutulumu seklindedir. Genellikle alt ekstremite tutulumu olur
ancak ist ekstremitelerde monoartrit seklinde de bulgu verebilir. En sik tutulan
eklemler diz, kalca ve ayak bilegidir. Sik olmamakla birlikte temporomandibuler,
sternoklavikuler ve omuz eklemleri de tutulabilir. Genellikle mono/oligoartikiiler,
gezici olmayan, asimetrik tipte artrit goriiliir. Artrit ani baslangichdir, ilk 24 saat
icinde yliksek atesle birlikte olan artrit 24-48 saat icinde kendiliginden sekel
birakmadan diizelir [53]. Tutulan eklem oldukga sis ve kizarik goriiniimdedir. Ayak
bileginde olusan artritlerin %50’sinde ayak swtinda eritem gozlenir. Eklem
ponksiyonu yapilan hastalarda sinovial sivida yogun nétrofil infiltrasyonu goriiliir,
vizkozite azalmig, sivi bulaniktir, ancak gram boyamada bakteri tespit edilemez,

kiiltiirde tireme olmaz.
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Nadiren oligo-poliartikiiler eklem tutulumu veya uzamis artrit goriilebilir. Bir
aydan daha uzun siiren artrit tablosuna uzamus artrit denir. Birka¢ ay ya da yili bulan
artrit tablosu kendiliginden ve sekelsiz olarak iyilesir. Uzamis artritli hastalarin %5’

inde geriye doniisiimsiiz degisiklikler ortaya ¢ikabilir [57] [58].

Bazi AAA olgularinda sakroileit goriilebilir. Bu hastalar HLA-B27 negatiftir.
Bu tiir hastalarin ankilozan spondilitten ayrimi zordur. AAA hastalarmin %7’sinde

seronegatif spondiloartropati goriilebilir [10].

Gogiis agrisi: AAA’I hastalarin %25-50’sinde gogiis agris1 goriliir. Gogiis
agrist Tirkler ve Ermenilerde Yahudilere gore daha sik goriilir [59]. M694V
mutasyonu olan hastalarda plorit sikliginin arttigi saptanmistir. Gogiis agrist plorite
veya perikardite bagli olarak ortaya ¢ikar. Ploritte tutulum cogunlukla tek tarafli
olmakla birlikte iki tarafli da olabilir, agr1 gogiis alt yaris1 ile dis yanlara yerlesir.
Inspirasyonla artan tek tarafli gogiis agrisma nefes darligi, hizli yiizeyel solunum da
eslik edebilir. Cekilen grafide plevral sivi saptanabilir, atak sonrasinda bu sivi
kaybolur. Torasentez yapildig1 takdirde cok sayida nétrofil igeren eksiida vasfinda
mayi tespit edilir, bulgular 48 saat icinde kendiliginden geriler. Perikard tutulumu
nadirdir, agr1 goglis 6n duvarindadir, bazen omuza yayilim gosterebilir. EKG’de ST

elevasyonu, ekokardiyografide perikardiyal effiizyon bulgular1 goriilebilir [60].

Erizipel benzeri eritem: Erizipel benzeri eritem, AAA’nin en karakteristik
bulgularindan biridir. Alt ekstremitelerde ve genellikle ayak bilegi, ayak sirt1 veya
bacagin ekstansor yiizeyinde goriilir. Lezyon sicak, sis ve agrili olup, 10-15 cm
boyutlarinda, erizipeli andirir tarzdadir ve ortalama 1-2 giin siirer. Ates ve artritle
beraber goriilebilir. Daha az siklikla nodiiler eritem veya nonspesifik makiilopapiiler
dokiintiiler goriilebilir [53]. Erizipel benzeri eritemin ayak bileginde artriti olan

hastalarda daha sik oldugu saptanmistir [61].

Kas bulgulari: AAA’da en sik yakinmalardan biri de miyaljidir. Hastalarin
yaklasik %30-40’mda ortaya cikar. Fiziksel egzersiz ve uzun siire ayakta kalma ile
ortaya c¢ikan, istirahatle 24-48 saatte kendiliginden diizelen, nonsteroid antiinflamatuar

(NSAIl)’lara yamit veren yaygm kas agrisi seklindedir [62].

AAA’I1 hastalarda uzamis febril miyalji sendromu 1994 yilinda tanimlanmustir.
Tablo, siddetli kas agrisi, ates, abdominal agri, diyare ve purpura ile karakterizedir.

Sikayetler alt1 haftaya kadar uzayabilir. Agr1 kuvvet kaybina neden olabilir ancak
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paralizi yapan viral enfeksiyon hastaliklar1 ve norolojik durumlarin aksine kas
enzimlerinde artis yoktur, ¢ekilen elektromyelografi (EMG) normaldir. Atak sirasinda
ates 38’C iizerindedir, karin agrisi olan hastalarda yapilan fizik muayenede hassasiyet,
rebound, defans gibi periton irritasyon bulgulari tespit edilmez. Ataklar arasi donemde
hasta giddetli baldir agrisindan yakinir. Yapilan tetkiklerde artmis sedimentasyon hizi,
16kositoz, hiperglobulinemi bulunabilir. Klasik AAA atagmin aksine agri NSAI
ilaclara ve kolsisine yanitsizdir. 1 mg/kg prednizolona dramatik yanit mevcuttur.
Uzamis febril myalji sendromunda hiperglobulinemi, vaskiilitik dokiintii, nefrit olmasi1
ve steroide cevap alinmasi nedeniyle etyolojide otoimmiinite suc¢lanmaktadir,
hastalarmn  %]1-7’sinde otoimmiin hastalik birlikteligi tespit edilmistir. AAA
tedavisinde kullanilan kolsisinin de miyopati yapmasi nedeniyle kas agris1 yakinmasi

olan hastalarda ayiric1 tanida dikkatli olunmasi 6nem tasir [63].

Egzersizle indiiklenen bacak agrist (EIBA): Egzersizle ortaya ¢ikan bacak
agrist AAA hastaliginin karakteristik bir bulgusudur ve hastalarin yaklasik % 30-40°
mda goriliir [58]. Uzun ayakta kalis ve yiirliylislerin tetikledigi giin sonunda ortaya
cikan genellikle bacak On kisimlarda, ayak bileklerinde ve ayaklarda goriilen
agrilardir. AAA hastalarinda sik goriilmesine ve AAA igin karakteristik bir bulgu
olmasina ragmen patogenezi tam olarak aciklanamamistir [11]. EIBA, gen¢ ve
normalde saglikli olan bir hastada hafif egzersiz ya da fiziksel aktivite sonrasi ortaya
c¢ikan, AAA’nin klasik klinik bulgusudur ve AAA hastaliginin mindr Kkriterleri
arasindadir. Kaslarda egzersizle indiiklenen enerji iiretimi ve kullanimi arasindaki bir
dengesizligin kas agrilarina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Sik goriilmesine ve
yasam kalitesini bozmasina ragmen, tedaviye zayif yanit1 olan bu bulgu simdiye kadar

ancak incelenebilmistir [64].

Vaskiilit: Ailevi Akdeniz atesinde vaskiilit sikliginin belirgin olarak arttig:
yapilan arastirmalar ile kanitlanmistir. AAA’ya en sik eslik eden vaskiilit Henoch-

schonlein purpurasidir (HSP). Iki hastaligin birlikte goriilme oran1 %5-7 dir [65].

Siklig1 fazla olan bir diger vaskiilit ise hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikan ve
perirenal hematomun siklikla eslik etmesi nedeniyle ciddi bir tablo olan poliarteritis
nodoza’dir (PAN). Kiiciik yasta PAN tanist almig olan bir hastada mutlaka AAA
birlikteligi arastirilmalidir. Behget hastaligi da AAA ile epidemiyolojik benzerlikler
gostermektedir. Bazi AAA mutasyonlarmin (M694V, V726A, E148Q) saglkl
kontrollere gére Behget hastaliginda sik goriilmesinden dolayi, AAA hastalarinda s6z
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konusu mutasyonlarin Behget hastaligi i¢in ek yatkinliga yol acabilecegi bildirilmistir

[66].

Ik kez 1994 yilinda tanmimlanan uzamis febril myalji sendromu da, ates,
siddetli kas agrisi, karin agrisi semptomlarinin oldugu ve yapilan tetkiklerde artmis
sedimentasyon hizi ve hipergamaglobulineminin tespit edildigi bir klinik tablo olup
AAA hastalarinda siklig1 artmistir. Prednizolona verdigi olumlu yanit nedeniyle
etyolojide otoimmiinite su¢clanmakta ve bir vaskiilit tablosu olarak kabul edilmektedir

[63, 65, 66].

Skrotal tutulum: Ozellikle ¢ocuk ve geng eriskin AAA’ll hastalarm %5-
7’sinde nadir bir tutulum olarak skrotal tutulum goriilebilir. Tunica vaginalisin
inflamasyonuna bagli ortaya ¢ikar. Genellikle tek tarafli agri, sislik, kizariklik olusur.
Sikayetler saatler i¢inde giderek siddetlenir, testis torsiyonuna kadar giden olgular
mevcuttur. Tekrarlayan orsit vakalarinda etyolojide AAA arastiriimahidir [67] [68]
[69].

Norolojik tutulum: AAA hastalarinda nadiren ndrolojik tutulum
goriilmektedir. En sik bulgusu basagrisidir. Nadiren aseptik menenjit gelisen vakalar

bildirilmistir [33] [70].

Pelvik Tutulum: Kadin AAA hastalarinda fertilite olumsuz olarak
etkilenebilmektedir. Bunun nedeninin inflamasyona sekonder gelisen pelvik

yapisikliklar veya abdominal ataklar sonucunda gelisen diisiikler oldugu sanilmaktadir

[71][72].

Splenomegali : AAA’l hastalarn %10-60’1inda splenomegali goriilebilir.
Bircok vakada dalaktaki biiyiime, inflamasyon siiresince olan reaktif biiylimedir. Nadir

olarak amiloid birikimine bagl biiytime goriilebilir [73] [74].
2.1.6 Laboratuar Bulgulan

AAA hastalig1 i¢cin kesin tani koydurucu bir laboratuar testi heniiz yoktur.
Ataklar swrasinda sik rastlanilan bulgular akut faz cevabinda artiy (CRP, Serum
Amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4), sola kayma ile birlikte olan lokositoz
ve eritrosit sedimantasyon hizindaki artigtir. Bu bulgularin tamamiin akut ataklar

arasindaki donemde normal oldugu bildirilmektedir [21]. Ataklar sirasinda gecici
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albliminiiri ve mikroskopik hematiiri goriilebilmektedir [75]. IL-1, IL-6 ve TNF atak
sirasinda hastalarda yiiksek bulunurken, IL-6’nin ataklar arasindaki donemde de
kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bunun devam eden subklinik inflamasyonun
gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir [76]. Atak swrasinda eriyebilir (soluble) IL-2
reseptor (sIL-2R) diizeylerinin arttigi ve AAA’da sIL-2R’nin aktivite Kkriteri
olabilecegi ileri stirlilmiistiir [77]. Serozal sivilarda C5a inhibitor aktivitisinde azalma
saptanmistir [78]. AAA’e bagl gelisen sinovitte sinovyal sivi olduk¢a bulanik olup

inflamatuar siv1 6zelliginde goriiliir ancak viskositesi korunmustur ve sterildir [79].
2.1.7 Tam

Ailevi Akdeniz atesi i¢in tam1 koydurucu fizik muayene bulgusu ve 6zgiin bir
laboratuvar testi yoktur. Hastalik geninin tanimlanmasi taniya yardimci olmakla
birlikte; esas olarak Oykii, aile hikayesi, karakteristik klinik gidis, diger ailesel
periyodik ates sendromlarinin dislanmasi ve hastanin kolsisin tedavisine cevabi ile tani

konmaktadir [58].

Akut ataklar esnasinda, enflamasyonu goOsteren akut faz reaktanlar1 olan
eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, fibrinojen artar. Hastalarm yarisinda
16kositoz goriilebilir. Ataklarin kendiliginden ve tamamen, kisa siirede diizelmesi tani
acisindan 6nemlidir. MEFV gen mutasyonlar1 taniy1 destekler, ancak tan1 koydurucu
bir kriter degildir [20, 33, 54]. Genetik laboratuvarlarinda genellikle en yaygin goriilen
5-10 mutasyona bakilmaktadir ancak mutasyon analizi molekiiler tan1 agisindan fazla
tatminkar degildir. Clinkii klinik olarak kesin AAA olan hastalarin AAA geni (MEFV)
mutasyonlar1 bakimindan sadece %70’1 homozigot veya bilesik heterozigottur. Geri
kalam heterozigottur veya teshis edilebilir bir mutasyon yoktur. Ote yandan bazi
etkilenmemis bireylerde iki mutasyon vardir. Bu nedenle mutasyon analizi sadece,

klinik taniya yardim eden bir aragtir (Tablo 1) [80].
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Tablo 1: Ailevi Akdeniz atesinde genetik tamiya yaklasim

Kesin AAA +/+, +/-,-/- Kesin AAA Kolsisin
+/+ Kesin AAA Kolsisin
Stipheli AAA Takip veya terapotik
+/- /- Stipheli AAA
calisma
y Preklinik veya disiik Klinik ve proteiniiri
+/+
AAA (-) penetrans takibi
+/-, -/- Tasiyici, AAA (-) Tedavi ve takip yok

Sonug olarak, tani hala klinik verilere dayanmaktadir. Klinik tan1 koymada Tel-
Hashomer olgiitleri kullanilmaktadir. Livneh ve Langevitz 1997°de bu Oolgiitleri

detaylandirarak yeni kullanilan 6lgtitler gelistirmislerdir (Tablo 2 ve 3) [58] [55].

Tablo 2: Tel-Hashomer Ailevi Akdeniz Atesi Tam Kriterleri [58]

Major kriterler:

1) Artrit ve/veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2) Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA tipi amiloidoz

3) Kolsisine iyi yanit

Minor kriterler:

1) Tekrarlayan ates ataklari
2) Erizipel benzeri eritem

3) Birinci derece akrabada AAA varlig

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

Olasi tani: 1 major ve 1 mindr kriter olmasi
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Tablo 3: Livneh ve arkadaslarimin Ailevi Akdeniz atesi tam kriterleri [S5]

Major Kriterler:

1-4 arasi tipik ataklar *
1. Yaygin peritonit
2. Plorit ( tek tarafli ) veya perikardit
3. Tek eklem tutulumu ( kalga, diz, ayak bilegi )
4. Yalnizca ates
5. inkomplet abdominal ataklar **

Minor Kriterler:

1. inkomplet gogiis ataklar: **

2. inkomplet artrit ataklari **

3. Egzersizle ortaya g¢ikan bacak agrisi
4. Kolsisine iyi yanit

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

4, Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

5. Ataklarin kendiliginden gecmesi

6. Ataklar arasi belirtilerin olmamasi

7. Gegici inflamasyonu gosteren anormal test cevabi (I6kositoz, ESH, fibrinojen, SAA
artisi)

8. Tekrarlayan proteiniri ya da hematdiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi dykisii

10. Akraba evliligi

*Tipik ataklar: > 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi

ve atesli olmasi, atesin 38°C ve lizerinde olmasi

**Inkomplet ataklar: Viicut 1s1sinm <38°C olmasi, siirenin daha uzun veya kisa
olmas1 (6 saat-1 hafta), karin agrisi sirasinda peritoneal bulgularin olmamasi, lokalize

abdominal ataklar, spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu

Kesin tam :

1 major kriter veya;

En az 2 minor kriter veya;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.
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Yalgmkaya ve Ozen’in AAA’da yeni tani kriterlerinin gdzden gegirilmesi
calismast son donemdeki en 6nemli tanisal ¢aligmadir [81]. Bu ¢alisma Tel-Hashomer
kriterlerinin ¢ocuklarda tanisal yaklasimda eksiklikleri nedeniyle yapilmis olup,

hastalarin klinik tani almasini kolaylastirmistir.

Tablo 4: Yalcinkaya ve Ozen’in énerdigi yeni Ailevi Akdeniz atesi tami kriterleri [81]

KRITER TANIM
Aksiller ates > 38 °C,
Ates ..
6-72 saat sureyle, 23 atak
Karin agrisi 6-72 saat sureyle, 23 atak
GOogus agrisi 6-72 saat sureyle, 23 atak
Artrit 6-72 saat slireyle, 23 atak, oligoartrit

Ailede FMF 6ykus

2.1.8 Hastalhk agirhk skorlamasi

AAA hastalarinda hastaligin agirhigini belirleyebilmek amaciyla Pras ve ark.
tarafindan kriterler ve puanlama sistemi gelistirilmistir. Tablo 5°te gdosterildigi gibi
yapilan puanlamada baglangi¢ yasi, ayda ortalama atak sayisi, artrit, erizipel benzeri
eritem, amiloidoz ve giinliik kullandig1 kolsisin dozu gibi parametreler kullanilarak
hafif, orta, agir hastalik olarak smiflama yapilmistir. Hastaligm seyri, ileri donemlerde
ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlar hakkinda izlemde yardime1 olabilecek bir
smiflama yapilmaya calisilmistir [82].
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Tablo S: Pras ve ark. tarafindan belirlenen hastalik agirhk skorlamasi*

Agirhik Baslangi¢ Aylik Artrit  Erizepel Amiloidoz  Kolsisin dozu

derecesi yast (y1l) atak benzeri (mg/G)
sayist eritem
0 >31
1 21-31 <1 1
2 11-20 1-2 Akut + 1.5
3 6-10 >2 Kronik + 2
4 <6 >2

* Hastaligin ciddiyeti her bir parametredeki skorlarin toplamidir. Skor 3-5 hafif hastaligi, 6-8
orta hastalig1 ve > 9 ciddi hastalig1 yansitir.

2.1.9 Ayirici tam

AAA, periyodik ates sendromlar1 (PAS) arasinda yer almaktadir ve ayirict
tanida PAS i¢inde yer alan diger hastaliklar da diisiiniilmelidir . PAS, tekrarlayan ates
ataklar1 ile serozal, sinovyal yiizey ve deride lokalize inflamasyonun oldugu genetik
hastaliklardir  [83]. Periyodik ates sendromlar1 arasinda AAA  disinda
hiperimmunoglobulin D sendromu (HIDS), tiimoér nekroz faktor reseptorii ile iliskili
periyodik sendrom (TRAPS), Muckle-Wells sendromu (MWS), ailesel soguk iirtikeri
(FCU), periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenopati sendromu (PFAPA) yer
almaktadir [84].

2.1.10 Amiloidoz

AAA’nin en 6nemli ve prognozunu belirleyen komplikasyonu olan amiloidoz,
akut faz reaktani olan serum amiloid A’nin (sekonder amiloidoz) progresif olarak
dokularda birikmesi sonucu gelisir. Amiloidoz gelisimi inflamatuar ataklarin siklig:
veya siddeti ile dogrudan iliskili degildir [85]. Amiloidoz dnciisii olan serum amiloid
A iretimini, basta TNFa olmak iizere, inflamatuar sitokinler olan IL-1 ve IL-6’nin
indiikledigi gosterilmistir [86]. Bu nedenle yiiksek IL-6 {iretimi, SAA gen
ekspresyonunu arttirarak AAA hastalarinda amiloid gelisimine katkida bulunur. Serum

amiloid A proteini, 11. kromozomdaki ii¢ genle kodlanan, hepatosit, monosit ve
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fibroblastlarda sentezlenen, 104 aminoasitten olusan bir akut faz proteinidir. SAA,
inflamasyon durumlarmda serumda kisa siirede 100-1000 kat kadar artar. Fazla
miktarda olusan SAA’nin parcalanmasi ile, 76 aminoasitlik “aminoterminal insoluble
amiloid A proteini” ekstraseliiler ortamda ve organlarda birikerek, fonksiyon

bozukluguna neden olur [87] [88].

Tedavi edilmeyen hastalarin 1/2-1/3’{inde renal amiloidoz gelismektedir. Renal
amiloidozun gelisimi, preklinik, proteiniirik, nefrotik ve tiremik evreleri igerir.
Preklinik evrenin baslangict ve siiresi bilinmemektedir, amiloidozun AAA’nin
periyodik ataklarmnin baslamasindan sonraki 2 ay ile 14 yil arasinda gelistigi
bildirilmektedir. Proteiniiri goriilmesi ile terminal bdbrek yetmezligi gelismesi
arasindaki siire 2-13 yildir [89]. Yapilan caligmalarda heredite, etnik farklilik ve
cevresel faktorler amiloidoz gelisimi acisindan risk faktorleri olarak sayilmaktadir.
Amiloidoz gelisme riskinin; Askenazi olmayan Yahudilerde (%80) ve Tiirklerde
(%60) daha yiiksek, Askenazi Yahudilerinde ve Araplarda daha diisiik oldugu,
ailesinde amiloidoz Oykiisii olanlarda, olmayanlara gore 6 kat daha fazla oldugu,
Ermenistanda yasayan Ermenilerde, Amerikada yasayan Ermenilerden daha fazla
oldugu bildirilmistir. Ayrica SAA1 o/a genotipine sahip AAA’l1 hastalarda amiloidoz
gelisiminin, 7 kat daha fazla oldugu saptanmistir [21, 55, 90].

AA tipi sekonder amiloidoz bobrekleri, gastrointestinal sistemi, adrenal bezleri
ve dalag1 etkilemektedir. Renal tutulumun ilk laboratuvar bulgusu genellikle
proteiniiridir ve sonunda son donem bdbrek yetmezligi gelisir. Kolsisin ile tedavi
amiloidoz insidansin1 anlamli Ol¢iide azaltir, proteiniiri ve son donem bdbrek
yetmezligi gelisimi arasindaki siireyi uzatir. Amiloidoz, AAA ataklarmin seyrek ve
hafif oldugu hastalarda ve hatta asemptomatik hastalarda da gelisebilmektedir [91]
[92].

Amiloidozun kesin tanisi1 tutulan organ ya da dokudan alman biyopsi ile
konulabilir. Amiloidoz tip AA i¢in, Kongo kirmizisi ile boyanan dokunun, polarize
151k altinda elma yesili ¢ift kiricilik gostermesi spesifiktir. Tanida dogruluk orani,
bobrek ve karaciger biyopsisinde %80-100, submukozay1 igceren rektal biyopside %70-
80, kemik 1iligi biyopsisinde %60, karm yag1 biyopsisinde %40 ve gingiva
biyopsisinde %19 olarak bildirilmektedir [48] [93].
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2.1.11 Tedavi

1972 yilmda Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan ayri ayr1 yapilan
calismalarda kolsisinin tedavi edici Ozelligi gosterilene kadar AAA tedavisinde
psikoterapi, antibiyotik tedavisi, diisiik yagl diyet, analjezik, klorokin, fenilbutazon
gibi pek ¢ok yontem denenmis ancak sonu¢ almmamamistir [94]. Giinlimiizde tedavide
kullanilan kolsisin Karadeniz’in dogu yakasinda eski ad1 Colchis olan yerde yetisen
cayir safrani bitkisinden elde edilir (Latince adi colchium). Bu maddenin ilk kez gut
hastaliginin tedavisinde kullanildigir sanilmaktadir. 1972 yilinda kolsisinin ilk kez
kullanilmasinin ardindan Zemer ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada maddenin

AAA ataklarini ve amiloidoz gelisimini 6nledigini gostermislerdir [94].

Kolsisinin hangi mekanizma ile AAA ve amiloidozda etki gdsterdigi kesin
olmamakla beraber, antiinflamatuar, apopitotik, antimitotik, ve antifibrotik etkileri
oldugu bilinmektedir [95]. Polimorf niiveli lokositler tarafindan sitokin yapimini
diizenledigi ve noétrofillerde alfa selektin ve damar endotelinde e-selektin salinimini
degistirdigi sanilmaktadir [95]. Lokosit kemotaksisini, ekstraseliiler bosluga kollajen
transportunu, mitoz i¢in gerekli olan intraseliiler fibriler yapilarin yerlesimini ve
motilitesini engeller [21]. AAA’ll hastalarin periton ve diger serozal sivilari
incelendiginde C5a inhibtoriiniin azaldig1 saptanmistir. C5a nétrofillerin o bdlgeye
kemotaksisini saglar. AAA’daki kontrolsiiz olarak artmis olan inflamasyondan C5a
inhibitor eksikliginin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Kolsisinin ise bu inflamasyon
stirecinin  baglangicinda C5a salmimmimi Onledigi ve bu sekilde etki ettigi

diistiniilmektedir [96].

Kolsisin sadece atak sirasinda kullanilirsa ya da o swrada doz artirilirsa etkili
degildir. Esas etkisi ancak siirekli kullanildig1 zaman ortaya ¢ikmaktadir. Kolsisinin
tiim yasam boyunca kullanilmasi zorunludur. Tedaviye ara verilir verilmez ataklar

yeniden baglamaktadir [97].

Kolsisin ile yapilan atak proflaksisi sonrasi hastalarin yaklasik 2/3‘linde tam
iyilesme (remisyon) goriildiigli, 1/3’linde ise kismi remisyon (atak sikliginda azalma
ve tek semptomlarda diizelme) oldugu belirtilmektedir. Hastalarin yaklasik %5-
10’unda bu tedaviye cevap alinamadig belirtilmektedir [98]. Ataklar1 kolsisin tedavisi
ile tam kontrol altina alinamayan hastalarda dahi, kolsisinin uzun dénemde proteiniiri

ve amiloidoz gelisimini 6nledigi gosterilmistir [99] [98].
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Hastalarin cevabma gore giinlik kolsisin dozu 1-2 mg/giin olup, renal
amiloidoz gelisenlerde verilecek doz 2 mg/giin’diir [98]. Cocuklarda doz viicut
agirhigina veya yiizey alanina gore hesaplanabilir. En diisik doz 1-2 yasindaki
cocuklarda giinlikk 0,25 mg’dir [100]. Kolsisin dozunun bes yas alt1 ¢cocuklarda 0,5
mg/giin, 5-10 yas arasi ¢cocuklarda 1 mg/giin ve 10 yas ve lstiinde 1,5 mg/giin seklinde
verilmesi ile tedavide yiiksek oranda basari saglamistir [99]. Kolsisinin 2 mg/giin
dozunda verilmesine ragmen ataklar1 kontrol altina alimnamayan hastalarda ek doz

artiginin faydali olmadigi gosterilmistir [99] [101].

Kolsisinin diyare, pansitopeni, miyopati, karaciger hasari, sperm fonksiyon
bozuklugu ve daha az siklikla dokiintii gibi yan etkileri gortilebilir. Bu yan etkiler doz

azaltilinca veya ila¢ kesilince diizelir [80].

Tunca ve ark., kolsisine yanit alinamayan hastalarda tipik AAA ataklari
esnasinda interferon-alfa (IFN-a) ile semptomlar1 baskilamay1 bagsarmislardir. Bununla
birlikte IFN-a tedavisinin yarar1 yine aymi grup tarafindan yapilan ¢ift kor kontrolli
calismada dogrulanamamustir [102]. Calguneri ve ark. ise kolsisin tedavisine ek olarak
siirekli IFN-a tedavisinin kolsisine direngli hastalarda AAA ataklarmin kontrol altina

almmasinda etkili olabilecegini gostermiglerdir [103].

Son zamanlarda kullanilmakta olan ve etkinligi gosterilmis bir diger tedavi
secenegi ise IL-1 reseptdr antagonisti anakinradir. Anakinra tedavisi verilen kolsisine
direngli hastalarda yakimmalarin belirgin sekilde geriledigi ve yan etkilerin nadir
izlendigi bildirilmistir. En sik izlenen yan etkiler el ve ylizde goriilen {irtikeryal

dokiintiiler olup, antihistaminik kullanimi ile kontrol edilebilmektedir [104].

Bir diger tedavi secenegi ise etanercept ve infliximab gibi anti-tiimor nekroz
faktor (anti-TNF) alfa ajanlaridir. Bu ilaglarin kolsisine direncli AAA hastalarinda iyi

bir segenek oldugunu gdsteren olgu raporlar1 bildirilmistir [105].

2.2 Huzursuz Bacak Sendromu

2.2.1 Tanmim

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS); aksamlar1 ve ¢ogunlukla geceleri artan,

hareketle azalan, dinlenmekle kotiilesen, bacaklarda daha siddetli olmak {izere
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ekstremitelerde siddetli, hosa gitmeyen, sevimsiz duyularin (parestezi ve dizestezi)
oldugu sensorimotor bir bozukluktur. Semptomlar genellikle bacaklarda, nadiren de
kollarda, iki tarafli, simetrik, cogunlukla geceleri olusur ve uzun siireli hareketsizlik
durumlarinda kotiilesip, hareketle diizelir [106]. HBS uyku, kognitif fonksiyonlar,
yasam kalitesi ve mental durum {izerine negatif etkiye sahiptir. %70—80 primer uyku
bozuklugu olarak karsimiza ¢ikar. HBS ilk kez 17. yy’da Sir Thomas Willis tarafindan

tanimlanmistir, ancak Ekbom tarafindan klasifiye edilmistir [107].
2.2.2 Epidemiyoloji

HBS erigkin populasyonun %10’undan fazlasmi etkiler [108]. Bu 06zellikle
kuzey Amerika ve Avrupa icin gegerlidir. HBS prevelansi etnik ve irk farkliliklarimi
disiindiirecek sekilde Asya’da yapilan bazi calismalarda daha diisiik bulunmustur.
Bazen cok geng yaslarda baslayabilir. Cogunlukla orta ve ileri yaslarda baslar ve
yasam boyu devam eder [109]. HBS Prevelansi yasla artar ve kadinlar arasinda daha

sik goriiliir [110]. Ozellikle yashilarda (>65) daha sik goriilmektedir [111].

Ailesel gegis %25-50 oraninda bildirilmistir ve otozomal dominant gegis
seklindedir. Bu ailelerde hastaligin semptomlarinin izleyen nesillerde daha erken yasta

basladig1 belirtilmistir [111].
2.2.3 Patofizyoloji

Huzursuz bacak sendromu etyopatogenezi heniiz net olarak ortaya
konulamamistir. Semptomatolojisinde en bilinen olay semptomlarin gece vakitlerinde
baslamasi, ¢ogu hastada uykuyla beraber devam etmesi, bacak sallama veya yataktan
inip yiirimekle semptomlarin hafiflemesidir. Bu sirkadiyen ritmi saglayan en onemli
faktoriin santral sinir sisteminde dopamin sirkiilasyonu oldugu, HBS’li hastalarda
striato-nigral dopaminerjik sistem ve beyinde demir metabolizmasinda bozukluk
oldugu iddia edilmektedir. Hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunun dopaminerjik ve demir
tedavisinden yarar gormesi, HBS’li hastalarin beyin-omurilik sivilarinda kontrol
gruplarma gore ferritin oranmin diisiik, transferrin oraninin yiiksek bulunmasi; beyinde
demir seviyesinin azalmasi sonucu dopaminerjik disfonksiyon gelistigi ve

semptomlari bundan kaynaklandig1 hipotezini desteklemektedir [112] [113].
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Demir dopamin sentezi i¢in hiz kisitlayici enzim olan tirozin hidroksilazin
kofaktoriidiir. Demir eksikliginde normal dopamin sentezi bozulur. Demir ve
dopaminin her ikisi de sirkadiyen bir ritm gosterirler ve HBS semptomlarinin
kotiilestigi gece vakti seviyeleri en diisiik diizeydedir. Ayrica HBS hastalarinin
genelde yasli olmalari, bu kisilerin diisitk demir depolar1 ve diisiik ferritin seviyelerine
sahip olmasi, HBS’ye predispozisyon olusturan iiremi ve gebelik gibi durumlarin
azalmig demir depolariyla seyretmesi, demirin etyopatogenezdeki 6nemini destekleyen

bulgulardwr [114] [115].
2.2.4 Klinik Formlar

1. Idiopatik (primer) HBS
2. Semptomatik (sekonder) HBS

Hastalarm biiyiik ¢ogunlugu otozomal dominant gecis gosterebilen idiyopatik
HBS formudur [116]. HBS semptomlarinin gelisimini artirdig1 bilinen tiremi,
hiposideremi, romatoid artrit gibi bazi patolojik veya gebelik gibi spesifik durumlar ile
iligkili biitiin HBS formlar1 “sekonder HBS” olarak adlandirilir. Hatta periferal
noropati, spinoserebellar ataksi, Parkinson hastalig1 ve miyelopati gibi baz1 norolojik
hastaliklar1 da igerebilir [116]. HBS, oOzellikle demir eksikligi basta olmak {izere
bircok hastaliga sekonder goriilebilir. Ilaglar da sebep olabilir. HBS su hastaliklarla
iliskilidir: anemi (%20-30), gebelik (%11-27), tiremi (%20-30), noropati (%28,6),
RA (%?25-30), Parkinson hastaligi (%7.,9), tip 3 serebellar ataksi ve dikkat eksikligi
hastaligi (%13). HBS*nin tiim formlar1 anormal serebral demir metabolizmasi
icermektedir. Dopaminerjik tedavinin dramatik cevabi bazal ganglion fonksiyon

bozuklugu hipotezini desteklemektedir [117].
2.2.5 Tam

HBS tanisinda en 6nemli yontem, hastaligin iyi bilinmesi ve ayirici tanida
diisiiniilmesidir. Bu nedenle HBS tanisi i¢in cesitli kriterler gelistirilmis ve ¢ocuklara
gore diizenlenmistir. 2002 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan kabul
edilmis “cocuklar i¢cin HBS kriterleri” belirlenmistir [118]. Cocuklarda HBS tanisi
koymak eriskinlere gére daha zor olmaktadir. Tan1 i¢in gerekli kriterler ¢ocugun yasi

ve mental gelisimi ile iligkili olarak dil problemine takilmaktadir. Cocuklarda tani
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koyarken, HBS’nin otozomal dominant sekilde kalitildigi, ailesinde HBS tanisinin
olmasinin olasilig1 arttirdigi gézoniinde bulundurulmalidir. Cocukluk ¢aginda HBS ile
ilgili ¢ok az yayin bulunmaktadwr. Ancak gilinlimiizde bu sayr artmaktadwr. Bu
cocuklarin bazilar1 dikkat eksikligi-hiperaktivite sendromu (DEHS) olarak eksik ya da
yanlig tan1 alabilmektedirler. Son ¢alismalar DEHS olan ¢ocuklar ile HBS arasinda
yakm iligkinin oldugunu, DEHS olan c¢ocuklarda daha stk HBS saptandigini, hatta
HBS’nin DEHS nin bir semptomu olabilecegini belirtmektedir. Bu nedenle hiperaktif
cocuklarm ayiric1 tanisinda mutlaka HBS de distliniilmelidir. Boylece hem gereksiz
yere incelemelerin yapilmasi, hem de yan etkisi fazla olan tedavilerin uygulanmasi
onlenebilinir. Cocuklarda da eriskinlerde oldugu gibi, bacaklarda rahatsizlik hissi,
uykuya dalma ve uykunun siirdiiriilememesi problemleri goriilebilir. Baz1 ¢ocuklarda
HBS’ye baglh rahatsizlik hisleri, “biiyiime agris1” tanist ile yanlis olarak
degerlendirilmektedir. Bacak agris1 olmayan ya da c¢ok ilimli olan vakalarda uyku

sirasinda goriilen bacak atmalar1 6ykiiniin derinlestirilmesi i¢in uyarici olabilir [119].
Cocuklarda ‘Huzursuz Bacak Sendromu’ tan1 kriterleri:

A. Gerekli kriterler: Cocuklarda HBS tanisi1 i¢in mutlaka gerekli kriterlerdir;

1. Genellikle bacaklarda rahatsiz edici hissin eslik ettigi ya da neden
oldugu bacaklar1 hareket ettirme diirtiisiiniin olmasi1 (bazen hareket
ettirme diirtiisii rahatsiz edici his olmadan da gergeklesebilir ya da
bacaklara ek olarak kollarda ya da viicudun diger boliimlerinde de
olusabilir.)

2. Hareket ettirme diirtiisiiniin ya da rahatsiz edici hislerin, dinlenme,
oturma ya da uzanma gibi hareketsiz donemlerde baslamasi ya da
kotiilesmesi

3. Hareket ettirme diirtiisliniin ya da rahatsiz edici hislerin, hareket ile, en
azindan aktivitenin devam ettigi siirece, kismi ya da tam olarak
azalmasi

4. Hareket ettirme diirtiisiiniin ya da rahatsiz edici hislerin, aksam ya da
gece saatlerinde artmasi, ya da sadece aksam ya da gece saatlerinde
olusmasi (var olan bulgularin ciddi oldugu zamanlarda, gece
saatlerindeki artig fark edilmeyebilinir, ancak daha onceki donemlerde

mutlaka olmalidir.)
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5. Cocuk kendi kelimeleriyle, tutarlt bir sekilde, bacak rahatsizligini ifade

etmeli (tanimlamalar yasa bagli olarak degerlendirilmelidir.)

Ya da ilk dort kriterin olmasi ve asagida belirtilen destekleyici li¢ kriterden en

az iki tanesi olmali;

- Yasma gore uyku bozuklugu olmasi
- Anne, baba ya da kardesinde HBS tanis1 olmasi
- Cocukta polisomnografik olarak, uyku sirasinda saatte bes ya da daha
fazla periyodik ekstremite hareketi indeksi saptanmasi
B. Iliskili klinik ozellikler: Bu o6zellikler hastanin tanisma ek bilgiler
saglayabilir;
1- Bazi belirlenmis paternleri izleyen dogal klinik gidis olmasi

2- Tibbi degerlendirme ve fizik incelemenin normal olmasi

2.3 Biiyiime Agris1

Biiylime agrilari, 3-12 yas arasi ¢ocuklarda genellikle bacaklarda (dizin arkasi,
uyluk ve baldirlarda), daha az siklikla bacaklara ek olarak kollarda da goriilebilen,
aksam ve gece vakti ortaya ¢ikan, uykudan uyandiran, birka¢ dakikadan birkag¢ saate
kadar siirebilen ve nedeni bilinmeyen agrilar olarak tanimlanmaktadir [120]. Biiylime
agrisi; kas-iskelet sistemi agrisi ile basvuran ¢ocuklarda en sik yakinma nedenleri
arasindadir [121]. Goriilme orami %3-49 arasinda degismektedir [18]. Bu agrilar
genellikle bacaklarda goriliir. Baz1 ¢ocuklar bacaklara ek olarak kollarda da agridan
yakinirlar ancak sadece kollarda goriilmesi ¢ok nadirdir. Geceleri artar ve bazen
cocugu uykudan uyandiracak kadar siddetli olabilir [19]. Cocugun giin i¢indeki
aktivitesini sinirlamaz. Fizik muayene ve laboratuvar testleri normaldir [18]. Biiylime
agrisinin etyolojisi heniiz net olarak ortaya konulmamistir. Biiylime, hiperaktivite ve
yorgunluk, anatomik ve biyomekanik faktorler, diisik agr1i esigi ve ailesel
predizpozisyon One siiriilen teorilerdir [18]. Biiylime agrist kriterleri asagida

belirtildigi gibidir [18]:
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Biiylime agris1 kriterleri:

e Temel kriterler:

1-Her iki bacakta agr1 olmasi
2-Bacak agris1 sikayetlerinin 3-12 yas arasinda baglamis olmasi
3-Bacak agris1 sikayetinin tipik olarak giin sonunda ya da gece ortaya ¢ikmasi

4-Bacak agrisinin aktivitede onemli bir kisithiliga ya da topallamaya neden

olmamasi

e Diglama kriterleri:

1-Biiylime agrisi1 ile uyumlu olmayan siddette agr1 paterni
2-Herhangi bir ortopedik bozukluk belirtisi olmas1

3-Spesifik testlerde herhangi bir anormallik olmas1 (x-ray, kemik taramalari,

kan testleri)

e Biiyiime agrisinin ek ozellikleri:

1-En az ii¢ ay devam eden agr1

2-Bacak agrilarmin goriilmedigi giinliik, haftalik ya da aylik periyodlarin

olmasi
3-Sabahlar1 bacak agris1 sikayetinin olmamasi
4-Genel iyilik hali ile iliskili bir eksikliginin olmamasi

- Biliylime agrisinin temel kriterlerinden {ic ya da dordii karsilaniyorsa, dislama
kriterlerinden herhangi biri de yoksa, hastanin agris1 'bliylime agrisi' olarak

smiflandirilir.

- Ek 6zellikler belirsiz vakalar1 tanimlamak i¢indir.
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya Kasim 2014-May1s 2015 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Cocuk Romatoloji Bilim Dali’na bagvurmus, 2-17 yas arasinda olan ve bolimiimiizce
uluslararasi tani Olgiitlerine gore AAA tanist konup izleme alinmig 60 hasta ardigik

olarak dahil edilmistir. Calisma kesitsel 6zelliktedir.

Ailevi Akdeniz atesi disinda baska bir kronik hastaliga sahip olan hastalar

calismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet, boy ve kilo), ailede AAA
Oykiisii varlhigi, hastalik belirtilerinin baslangi¢c yasi, hastaligin izlem siiresi, bacak
agrilar1 dahil AAA semptom ve bulgulari, AAA genetik mutasyonu, kolsisin dozu ve
kullanim siiresi, hastanin tedaviye uyumu, Pras ve ark. tarafindan belirlenen hastalik
agirlik skorlamasina gore hastalik ciddiyet skoru, hastalarin rutin poliklinik kontrolleri
sirasinda yapilan laboratuar tetkiklerinden serum CRP diizeyi, hemoglobin, ferritin,
serum demir baglama kapasitesi, serum demir diizeyi kaydedilmistir. Huzursuz bacak
sendromu ve biiylime agris1 kriterleri olusturulan bir form ile sorgulanmis ve yas
grubuna uygun uyku ve yasam kalitesi anketleri uygulanmistir. Anketler Dokuz Eyliil
Universitesi T1ip Fakiiltesi Pediatri ABD’da gdrev yapmakta olan kidemli asistanlar

tarafindan uygulanmistir.

Kontrol grubu olarak Saglam Cocuk Poliklinigi’mize basvuran, herhangi bir
kronik hastaligi olmayan 70 saglikli ¢ocuk c¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol
grubunda da huzursuz bacak sendromu ve biiyiime agris1 tani dl¢iitlerinin sorgulandigi

bir form ile uyku kalitesi anketleri uygulanmistir.

3.1 Cocuk Uyku Ahskanhklar1 Anketi

Cocuklarin uyku aliskanliklarin1 ve uyku ile iligkili sorunlarmi arastirmaya
yonelik olarak 2000 yilinda Owens ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen Children’s
Sleep Habits Questionnaire (CSHQ) (Cocuk Uyku Aliskanliklar1 Anketi) kisaltilmis
formu toplam 33 maddeden olusmaktadir. Olgekte yatma zamani direnci (1,3,4,5,6,8.
maddeler), uykuya dalmanin gecikmesi (2. madde), uyku siiresi (9,10,11. maddeler),
uyku kaygist (5,7,8,21. maddeler), gece uyanmalar1 (16,24,25. maddeler), para-
somniler (12,13,14,15,17,22,23. maddeler), uykuda solunumun bozulmas1 (18,19,20.
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maddeler), giin i¢inde uykululuk (26,27,28,29,30,31,32,33. maddeler) seklinde
siralanabilen sekiz alt dlcek tanimlanmustir. Olgek, anne-baba tarafindan geriye déniik
olarak doldurulmaktadir. Anne-babadan ¢ocugun uyku aligkanliklarini bir 6nceki hafta
iizerinden degerlendirmeleri istenmektedir. Olcekteki maddeler genellikle (belirtilen
davranis haftada 5-7 kez oluyorsa):3, bazen (haftada 2-4 kez oluyorsa): 2 ve nadiren
(haftada O-1 kez oluyorsa): 1 seklinde kodlanmakta; 1,2,3,10,11 ve 26. maddeler ters
kodlanmaktadir (genellikle: 1, bazen: 2 ve nadiren: 3). Otuz ikinci ve 33. maddeler de
uykusu gelmez: 0, cok uykusu gelir: 1, uyuyakalir: 2 olarak kodlanmaktadir. Toplamda
elde edilen 41 puan kesim noktasi olarak kabul edilmekte ve bunun iizerindeki
degerler ‘klinik diizeyde anlaml’’ olarak degerlendirilmektedir. Ankette ayrica
cocugun uyku aligkanliklar1 (yatma saati, biitlin giin boyunca uykuda ge¢irdigi siire,

gece uyandiginda uyanik kaldigz siire) ile ilgili agik uglu {i¢ soru bulunmaktadir.

3.2 Cocuklar icin Yasam Kalitesi Ol¢egi (CIYKO)

CIYKO 2-18 yaslar1 arasindaki gocuk ve ergenlerin saglikla ilgili yasam
kalitelerini 6lgebilmek i¢in Varni ve arkadaslar1 tarafindan yaklasik 15 yillik calisma
sonucu 1999 yilinda gelistirilmis bir yasam kalitesi Olgcegidir [122]. Diinya Saglhk
orgiitiiniin tanimladigr sagliklilik halinin 6zellikleri olan fiziksel saglik, duygusal
islevsellik ve sosyal islevsellik alanlarini sorgulamaktadir. Bunun yaninda okul
islevselligi de sorgulanmaktadir. Puanlama 3 alanda yapilmaktadir. ilk olarak dlcek
toplam puan1 (OTP), ikinci olarak fiziksel saglik toplam puani (FSTP), ii¢iincii olarak
duygusal, sosyal ve okul islevselligini degerlendiren madde puanlarinin
hesaplanmasindan olusan psikososyal saglik toplam puani (PSTP) hesaplanmaktadir
[122]. Genel yasam Kkalitesi dlgeklerinden olan CIYKO okul ve hastane gibi genis
popiilasyonlarda, hem saglikli hem de hastaligi olan cocuk ve ergenlerde kullanimi
uygun olan 23 maddelik bir yasam kalitesi 6lcegidir. Maddeler 0—100 arasinda
puanlanmaktadir. Sorunun yaniti hi¢cbir zaman olarak isaretlenmisse 100, nadiren
olarak isaretlenmisse 75, bazen olarak isaretlenmisse 50, siklikla olarak isarctlenmisse
25, hemen her zaman olarak isaretlenmisse 0 puan almaktadir. CIYKO toplam puani
ne kadar yiiksek ise, saglikla ilgili yasam kalitesi de o kadar iyi algilanmaktadir.
CIYKOMiin kisa olmasi, yaklasik 5-10 dakikalik bir siirede doldurulabiliyor olmast,
aragtirmact tarafindan uygulanmasinin ve puanlamasmm kolay olmasi en Onemli

Ozelliklerindendir [122].
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3.3 istatistik analiz

Calismanin istatistiksel analizleri “Statistical Package for Social Sciences”
(SPSS Inc, Chicago, USA) 16.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Veriler uygunluguna
gore ortalama + standart sapma olarak veya median ve interquartil aralik seklinde
ifade edildi. Kategorik veriler ise say1 ve yiizde olarak verildi. ikili gruplar arasmdaki
stirekli degiskenlerin farkini incelemek i¢in dncelikle Kolmogorov-Smirnov testi ile bu
verilerin normal dagilip dagilmadigir degerlendirildi: normal dagilim gostermesi
halinde Student t test, normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda ise Mann-
Whitney U testi kullamildi. 1kili gruplar arasindaki kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki kare testi kullanildi. P degeri < 0.05 anlamhi olarak kabul
edildi. Degiskenler arasindaki korelasyon Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Korelasyon katsayist 0.10-0.29 arasinda ise zayif korelasyon, 0.30-

0.49 orta korelasyon ve > 0.50 ise gii¢lii korelasyon olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILERIN SUNULMASI

Calismaya 60 hasta, 70 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1

8.9 + 3.8, kontrollerin ortalama yas1 9.8 + 3.7 idi. Aralarmda anlamli fark saptanmadi
(p=0.2). Hastalarin 29°u kiz, 31’1 erkek iken saglikli kontrollerin 36’s1 kiz, 34’1 erkek

idi. Cinsiyet ac¢isindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,43). Hastalarin

ortalama izlem siiresi 39 ay, ortalama hastalik baslangic yas1 4.2 yas, ortalama hastalik

ciddiyet skoru 6.3, ortalama kolsisin dozu 0.98 mg/giin, ortalama CRP degeri 6.2

mg/L, ortalama hemoglobin degeri 12.6 gr/dL olarak saptandi.

Tablo 6: Hastalarin demografik ve laboratuvar ozellikleri

N Minimum Maksimum Mean SD*
Yas (y1l) 60 2 17 8.942 3.8862
[zlem siiresi (ay) 60 2 144 39.1 29.7548
Baslangi¢ yas1 60 0 15 4.275 3.5228
Kolsisin dozu (mg/giin) 60 0.5 2 0.988 0.3863
Ciddiyet skoru 60 4 10 6.3 1.239
CRP (mg/L) 59 0.2 86 6.225 13.4650
Hb (gr/dL) 60 9.7 14.6 12.673 1.0395

* Standart deviasyon (sapma)

Hastalar 14’1 hafif (%23.3), 42°si orta (%70) ve dordii agir (9%6.7) hastalik

ciddiyet skoruna sahipti.

Hastalarin 19’unda heterozigot (%32), 17’sinde homozigot (%28), 20’sinde

birlesik heterozigot (%33), dordiinde birlesik homozigot (%7) mutasyonlar mevcuttu.
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Tablo 7: Ailevi Akdeniz atesi hastalarimin MEFV genotipi

MUTASYON N(%)
R202Q 6 (%10)
R202Q/ R202Q 3 (%5)
E148Q 7 (%11.66)
E148Q/ E148Q 1 (%1.66)
M694V 4 (%6.66)
M694V/ M694V 8 (13.33)
M6801 1 (%1.66)
M6801/ M680I 1 (%1.66)
V726A 2 (%3.33)
K695R 1 (%1.66)
M694V/ M694V/ R202Q/ R202Q 4 (%6.66)
M694V/ R202Q 4 (%6.66)
R202Q/A744S 1 (%1.66)
M694V/ R202Q/ M6801 2 (%3.33)
R202Q/ E148Q 4 (%6.66)
R202Q/S339F 1 (%1.66)
E148Q/ M694V 2 (%3.33)
E148Q/ M680I 1 (%1.66)
M694V/ M680T 1 (%1.66)
M694V/ V726A 1 (%1.66)
V726A/E251K 1 (%1.66)
M694V/ R202Q/ E148Q 2 (%3.33)
M694V/ R202Q/1729V 1 (%1.66)
M694V/ R202Q/ V726A 1 (%1.66)

Ailevi Akdeniz atesi olan hastalarin basvuru semptomlar1 incelendiginde 44
hastada ates (%74.6), 50 hastada karin agrist (%83.3), 13 hastada goglis agrisi
(%21.7), 31 hastada artrit (%51.7), 2 hastada erizipel (% 3.3), 27 hastada egzersizle
ortaya ¢ikan bacak agris1 (EIBA) bulgusu (%45) saptandi. Hasta grubunda basvuru
yakinmasi olarak en fazla karin agrisi, en az erizipel saptandi. Tablo 8’de basvuru

semptomlar1 ayr1 ayr1 belirtildi.
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Tablo 8: Hastalarin basvuru yakinmalan

N %
Ates 44 74.6
Karmn agris1 50 83.3
Gogiis agrist 13 21.7
Artrit 31 51.7
Erizipel 2 3.3
EIBA 27 45

Toplam 31 hastada (51.7) ailede AAA Oykiisii mevcuttu. Hastalarin tedavi

uyumu tamdi.

Dokuz hastada (% 15) anemi saptandi. Hastalarin anemisi demir eksikligi

anemisi ile uyumlu degildi.

Altmig hastanin 10’u ve 70 saglikli kontroliin 10’u biiylime agris1 (BA) tani
Olgiitlerini karsiliyordu. Hasta grubunda ii¢ ¢ocuk (%35) ve kontrol grubunda yedi
cocuk (%10) HBS tani dlciitlerini karsiliyordu.

4.2. GRUP KARSILASTIRMALARI

Hasta ve kontrol grubu arasinda biiyiime agrisi dl¢iitlerini doldurma agisindan

anlaml fark yoktu (p=0.44). Her iki grup arasinda HBS tani dlgiitlerini karsilama
acisindan anlamli fark yoktu (p=0.23) (Tablo 9).

Total uyku skoru hasta grubunda 48.1 + 8 iken kontrol grubunda 45.3 +7
bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda total uyku skorlar1 agisindan anlaml1 fark

vardi1 (p=0.03) (Tablo 10).
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Tablo 9: Biiyiime agris1 ve Huzursuz Bacak Sendromu tani 6l¢iitlerini karsilama
acisindan hasta ve kontrol grubunun karsilastiriimasi

var 10 10
BA 0.44
yok 50 60

var 3 7
HBS 0.23
yok 57 63

* Ki kare testi, p<0.05 anlaml

Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunun uyku skorlar acisindan karsilastirilmasi

Grup Mean P degeri*
Deviasyon

Uyku skoru Hasta 48.13 8.02
Kontrol 70 45.29 7.05
Yatis saati (xx:yy) Hasta 60 22:32 0:59 0.43
- Kontrol 70 22:19 0:54
Toplam uyku (saat) Hasta 60 9.52 1.41 0.27
Kontrol 70 9.27 1.18

Uyandiginda uyanik Hasta 54 8.70 6.65 0.27
Kontrol 48 7 9.06
Hasta 60 7:58 1:46 0.06
Kontrol 70 7:56 1:02

*Student T test, p<0.05

Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda biiylime agris1 olan ve olmayan
hastalari uyku skorlar1 arasinda anlaml fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.18 ve
p=0.29). Benzer sekilde hasta ve kontrol gruplarinda HBS’si olan ve olmayan
hastalarin uyku skorlar1 arasinda da anlamli fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.86 ve
p=0.65). Ayrica hasta grubunda EIBA yakimmasi olan ve olmayan hastalarin uyku

skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.22).
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Hasta grubunda EiBA ile BA arasinda anlamli iliski bulundu. EIBA olan
toplam 27 hastanin sekizi BAd&giitlerini karsilarken, EIBA olmayan 33 hastanm ikisi
BA 6lgiitlerini karsiliyordu (p=0.015) (Tablo 11).

Tablo 11: Egzersizle indiiklenen bacak agrisi1 bulgusu pozitif ve negatif olan hastalarda
biiyiime agris1 oraninin karsilastirilmasi

0.015
19 31

*Ki kare, p<0.05 anlaml

EIBA olup da biiyiime agris1 tanimimi karsilayan ve karsilamayan cocuklari
ates, peritonit, plorit, artrit ve erizepel benzeri eritem gibi hastaligin diger klinik
bulgular1 ve ailede AAA Oykiisii agisindan karsilastirdiginda ayirt ettirici bir fark
bulunmadi (Tablo 12). Ayrica her iki grup arasinda hastalifin semptomlarinin ilk
baslama yas1 ve su anki hasta yasi1 agisindan da anlamh fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.65 ve p=0.69). Bununla birlikte, EIBA olup da biiyiime agris1 tanimini karsilayan
hastalarin karsilamayan hastalara gore hastalik ciddiyet skoru anlamli 6lgiide daha

yiiksek saptandi (p=0.022).

Hastalarin 22’si alt1 yasindan kiicliik oldugu icin yasam kalitesi anketleri
ebeveynleri tarafindan dolduruldu. Geri kalan 38 hastanin hem kendisi hem de
ebeveyni tarafindan bu anketler dolduruldu. Hasta ve ebeveyni tarafindan doldurulan
anketlerin total skorunun korelasyonu anlamli sekilde giiclii bulundu (r=0.89, p<0.01).
Yasam kalitesi anketlerinin alt grup skorlarmin birbirleri ile korelasyonlar1 tablo 13°de

sunulmustur.
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Tablo 12: Egzersizle indiiklenen bacak agrisi bulgusu olup biiyiime agris1 ol¢iitlerini
karsilayan hastalar ve karsilamayan hastalarin hastahk bulgular: ag¢isindan
karsilastiriimasi

Aile oykiisii (+) 3 8
. 0.82

Aile oykdisii (-) 5 11

Ates (+) 5 15
0.37

Ates (-) 3 4

Peritonit (+) 6 17
0.33

Peritonit (-) 2 2

Plorit (+) 2 7
0.55

Plorit (-) 6 12

Artrit (+) 6 8
0.12

Artrit (-) 2 11

Erizipel (+) 1 0
0.29

Erizipel (-) 7 19

*Ki kare, p<0.05 anlaml

Hasta grubunda total uyku skoru ve yasam kalitesi total ebeveyn skoru arasinda
anlaml ters korelasyon bulundu (r=0.45, p<0.01). Bununla birlikte, total uyku skoru
ile hastanin yasi, kullanmakta oldugu kolsisin dozu, CRP ve hemoglobin diizeyleri ve
hastalik ciddiyet skoru arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 14). Yasam
kalitesi parametresi olarak her hastada mevcut oldugu ve hastalarin kendilerinin
doldurdugu o6lgek sonuclar1 ile de iyi korele oldugu igin “total ebeveyn skoru”
kullanildi. Yasam kalitesi total ebeveyn skoru hastanin yasi, kullanmakta oldugu
kolsisin dozu ve hastalik ciddiyet skoru ile anlaml1 sekilde ters korele bulundu (Tablo

13).
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Tablo 13: Yasam kalitesi anketlerinin skor korelasyonlari

Total | Fiziksel | Psikososyal | Duygusal | Sosyal | Okul Total | Fiziksel | Psikososyal | Duygusal
ebeveyn | ebeveyn ebeveyn ebeveyn

Fiziksel 0.857%*

0.919%%  (.585%*

- 0.000  0.000

Duygusal 0.755%% 0447 0.850%*

- 0.000  0.006  0.000

Sosyal 0.739%% 0511+  0.771% 0.559%+

- 0.000  0.001  0.000 0.000

Okul 0.740%% 0463+  0.812%* 0504 0.413*
- 0.000  0.004  0.000 0.001 0.011

Total 0.892%%  0.813%*  (.783%* 0.599%%  0.521%F (7475
0.000  0.000  0.000 0.000 0.001  0.000
Fiziksel 0.799%%  0.836%*  0.618%* 0.488%%  0.428%F  0.556%* (.865%*

ebeveyn 0.000  0.000  0.000 0.002 0.008  0.000  0.000

SO 08505 0.696%F  0.807%* 0.612%%  0.530% 0786 0.939%%  0.645%*
ebeveyn 0.000  0.000  0.000 0.000 0.001  0.000  0.000 0.000

Duygusal 0.709%% 0,559+  (,692%+ 0711%%  0.374%  0.564%  0.765%  0.513+  (.834%*
ebeveyn 0.000  0.000  0.000 0.000 0.023  0.000  0.000 0.000 0.000

Sosyal 0.774%*  0.726%*  0.662%* 0.425%* 0.729%*  0.488**  0.767**  0.530*%*  0.807** 0.514**
ebeveyn 0.000 0.000 0.000 0.009 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000

Okul 0.648%*  0.481%*  0.653** 0.371%* 0.260 0.882%%  0.792%*  0.535%*  (.825%* 0.550%* 0.5037**
ebeveyn 0.000 0.003 0.000 0.024 0.120 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Ustteki rakam r degerini (korelasyon katsayis1), alttaki rakam p degerini tanimlar.
**Pearson korelasyon katsayisi, 0.01’in altindaki korelasyon anlamli

* Pearson korelasyon katsayisi, 0.05’in altindaki korelasyon anlamli
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Tablo 14: Total uyku skoru ve yasam kalitesi total ebeveyn skorunun hastahik
parametreleri ile korelasyonlar

. . - Total
Yas Kgl;szlﬁm CRP Hb C;?(g'r\{let ebeveyn
skoru
Baslangic ,693(*%)
yasli ,000
Kolsisin ,666(**)
dozu ,000
-,072 -,055
CHE 589 679
Hb ,258(%) ,018 -,123
,046 ,891 ,353
Ciddiyet ,108 ,380(*) -,024 -111
Skoru 414 ,003 ,855 ,399
eggz;n -,281(%) L4120 049 037 -,282(%)
skoru ,030 ,001 /14 ,781 ,029
,029 ,092 -,084 -,070 ,093 -,450(*)
Lil e 829 484 526 594 480 ,000
Hasta grubunda anemi ile BA arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.68)
(Tablo 15).

Tablo 15: Biiyiime agris1 ve anemi iliskisi

1 8 0.62

*Ki kare, p<0.05 anlaml

Anemi, HBS benzeri bulgulara yol agabilecegi icin HBS ve anemi arasindaki

iligki arastirildi. Hasta grubunda anemi ile HBS arasinda anlamli iliski saptanmadi

(p=0.36) (Tablo 16).
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Tablo 16: Huzursuz Bacak Sendromu ve anemi iliskisi

I S O

*Ki kare, p<0.05 anlaml

Tiim ¢aligma grubunda biliylime agris1 dlgiitlerini dolduran sadece bir cocuk
HBS tani dlgiitlerini de karsiliyordu. Calismamizda biiyiime agrisi ve HBS arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17: Biiyiime agris1 ve Huzursuz Bacak Sendromu iliskisi

HBS(+) 0.0
HBS (-) 19 101 '

*Ki kare, p<0.05 anlaml1

Tiim ¢aligma grubunda cinsiyet ile biiylime agris1 arasinda anlaml iliski yoktu
(ki kare p=0.33). Tiim ¢aligma grubunda cinsiyet ile HBS arasinda anlamli iligki yoktu
(ki kare p=0.19).

M694V homozigot olan 12 hasta diger mutasyonlara sahip hastalarla EIBA,
biiylime agris1 ve HBS oranlar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0.69, p=1 ve p=0.37).
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TARTISMA

Egzersizle ortaya cikan bacak agrisi (EIBA) AAA hastalarinda oldukca sik
goriilen bulgulardan biridir ve hastaligin min6ér tani Olgiitleri arasindadir [58]. Uzun
ayakta kalis ve yiirtiyliglerin tetikledigi giin sonunda ortaya ¢ikan genellikle bacak 6n
kisimlarinda, ayak bileklerinde ve ayaklarda goriilen agrilardir. Huzursuz bacak
sendromu (HBS) ve biiyiime agris1 (BA) ¢ocukluk ¢aginda goriilen ve bacak agrilarina
yol agan diger iki 6nemli sebeptir. Bu ¢alismanin amaci bacak agrisi geken AAA tanili
cocuklarda HBS ve biiyiime agris1 Olgiitlerinin  karsilanip karsilanmadigini
arastirmakti. Calismamizin sonuglarma gére AAA hastalar1 ve saglikli ¢ocuklar
arasinda HBS ve bliylime agris1 tant Olciitlerini doldurma agisindan anlamli fark
saptanmadi. Bununla birlikte, EIBA yakinmasi olan hastalarda biiyiime agris1
Olciitlerini doldurma oraninin bu yakinmasi olmayan ¢ocuklara gére anlamli sekilde
yliksek oldugu bulundu. Egzersizle indiiklenen bacak agris1t ve HBS arasinda ise
anlamli iligki saptanmadi. Bildigimiz kadar1 ile bu calisma literatiirde AAA
hastalarinda biiyiime agris1 ve HBS sikliginin arastirildigi ilk ¢alisma olma 6zelligini

tasimaktadir.

Hasta grubumuzda EIBA gériilme oranm1 % 45 idi. AAA tamili hastalar artralji
ve miyalji siklig1 ag¢isindan karsilastirildiginda Tiirk toplumunda artralji ve miyalji
goriilme siklig1 Arap ve Yahudi toplumlara gore daha fazladir [123, 124]. Eshed ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada, calismaya katilan 170 AAA hastasinda EiBA
goriilme oran1 %58.2 olarak saptanmistir [11]. Majeed ve arkadaslarinin yaptig:
calismada, calismaya katilan 264 AAA hastasinin %25’inde myalji semptomu
mevcuttu, bunun ise %81°1 egzersiz iliskili miyaljiydi. [123]. Ertekin ve arkadaslar1
tarafindan yapilan bir calismada AAA tanis1 ile izlenmekte olan Tiirk ¢ocuklarinda
artralji goriilme orani %55.8, miyalji goriilme oran1 %26.2 olarak saptanmistir [91].
Ulke gapinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada AAA hastalarinda miyalji goriilme
sikligt %39.6 idi [27]. Buskila ve arkadaslarmmin yaptigi bir ¢aliyjmada AAA
hastalarinda artralji goriilme siklig1 %39, miyalji goriilme sikligt %35 olarak
saptanmustir [57]. Hasta grubumuzda tekrarlayan artrit gériilme orani ise % 51.7 idi.
Ulke ¢apinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada AAA hastalarinda tekrarlayan artrit
goriilme siklig1 %47.4 idi [27]. Oztiirk ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada
AAA hastalarinda tekrarlayan artrit goriilme siklig1 %49 olarak saptandi [126]. Yine

Rami A. Jarjour ve Sumaya Al-Berrawi tarafindan yapilan AAA tanisi ile izlenmekte
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olan Suriyeli ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada tekrarlayan artrit gériilme siklig1 %26.2

idi [127].

Caligmanmizda EIBA yakmmasi olan cocuklarin biiyiime agris1 &lgiitlerini
kargilama oraninin bu yakinmasi olmayan hastalara gére anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu saptandi. Egzersizle indiiklenen bacak agrisi olan toplam 27 hastanin sekizi
biiyiime agris1 tanimmi da karsilarken, EIBA olmayan 33 hastanin ikisi biiyiime agris
tanimint karsiliyordu. Bu sonug bize biiyiime agrisindan siiphelenilen ¢ocuklarda —
EIBA ile benzer yakinmalarin goriilebileceginden dolayr - AAA tam 6lgiitlerinin
dikkatle sorgulanmasi gerektigini diistindiirdii. Egzersizle indiiklenen bacak agris1 olup
da biiylime agris1 tanimin1 karsilayan ve karsilamayan ¢ocuklari ates, peritonit, plorit,
artrit ve erizipel benzeri eritem gibi hastaligin diger klinik bulgular1 ve ailede AAA

Oykiisii agisindan karsilastirdigimizda ise ayirt ettirici bir fark bulamadik.

Huzursuz bacak sendromu primer olabilecegi gibi pek cok hastaliga sekonder
de gelisebilir. HBS, ozellikle demir eksikligi basta olmak {izere bir¢cok hastaliga
sekonder goriilebilir. HBS su hastaliklarla iliskilidir: anemi (%20-30), gebelik (% 11—
27), tremi (%20-30), néropati (%28,6), RA (%25-30), Parkinson hastalig1 (%7,9), tip
3 serebellar ataksi ve dikkat eksikligi hastalig1 (%13) [117]. Calismamizin sonuglari,
AAA hastaliginin HBS bulgularina yol acan sekonder hastaliklar arasinda olmadigini

diistindliirmiistiir.

Calismamizin diger bir 6nemli bulgusu ise hasta grubunda saglikli ¢ocuklara
gore uyku kalitesinin daha diisiik oldugunun gosterilmesi idi. Bu bulgular yakin
gecmiste yaptiZimiz ve AAA’ll hastalarda literatiirde ilk kez uyku kalitesini
degerlendiren c¢alismamizin sonuglarint destekledi [16]. Calismamizda diger
calismamizi destekler sekilde AAA tanili hastalarda total uyku skoru kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli sekilde yiiksekti. Yatis saati, toplam uyku siiresi,
uyandiginda uyanik kalma, uyanma saati skorlar1 arasinda AAA hastalar1 ve kontrol
grubu arasinda anlamh fark yoktu. Her iki ¢alismada da total uyku skoru, CRP ve
hastalik ciddiyet skoru arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Bununla birlikte,
gecmis calismamizda EIBA yakmmasi olan hastalarda daha bozuk uyku Kkalitesi
skorlar1 saptanmisken, simdiki calismamizda EiBA ile total uyku skoru arasinda

anlaml iligki gézlenmedi.
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Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda nadiren kronik artrit ve kronik bobrek
yetmezligi gibi zayiflatici fiziksel etkiler goriilebilmektedir ve bu etkiler uyku
problemlerine yol agmaktadir [128, 129]. Bu ¢alismamizda da 6nceki ¢alismamizda
oldugu gibi higbir hastada kronik artrit ve kronik bobrek yetmezligi bulgular1 yoktu.
Daha once yapilan ¢aligmalarda ¢ocuklarda ve addlesanlarda kronik ve siirekli olan
agrilarin uyku kalitesini bozdugu gosterilmistir [130-132]. AAA tanisi ile izlenmekte
olan hastalarm 6nemli bir kisminda EIBA ve egzersiz iliskili miyalji yakinmalar
mevcuttur. Calismamizda da hasta grubumuzda EIBA goriilme oram % 45 idi. Uzun
ayakta kalis ve yiiriiyiislerin tetikledigi giin sonunda ortaya ¢ikan bu agrilar birkag saat
icinde gecebildigi gibi biitiin giin boyunca da siirebilmektedir [123]. EIBA ve
miyaljinin AAA hastalarinda uyku kalitesini bozan etmenlerden biri oldugu

diistiniilmektedir [16].

Kronik hastaligi olan ¢ocuklar hayat kalitelerini etkileyen hem fiziksel hem de
pisikososyal bir¢cok problemle karsilasmaktadir. Hastaligin bir cocugun hayatini nasil
etkilediginin degerlendirilmesinde fiziksel Ol¢ekler tek basina yeterli degildir [133].
Bu yiizden bu caligmada uyku kalitesinin yani1 sira hastalarin yasam kalitelerini de
gecerli ve giivenilir 6lgeklerle degerlendirdik. Hayat kalitesinin degerlendirilmesinde,
Tirk cocuklarinda gecerli ve uygulanabilir olmasi, genis yas araligi skalasinin olmasi
ve kisa zamanda tamamlanabilir 6zellikte olmasi nedeniyle PedsQL (CIYKO) 4.0
kullandik [122, 134]. CIYKO, Diinya Saglik 6rgiitiiniin tanimladig1 sagliklilik halinin
Ozellikleri olan fiziksel saglik, duygusal islevsellik ve sosyal islevsellik alanlarmni
sorgulamaktadir. Bunun yaninda okul islevselligi de sorgulanmaktadir. Calismamiz,
daha Onceki ¢alismalar1 destekler nitelikte olup, AAA hastaliginin yasam kalitesini
olumsuz etkiledigini gostermektedir [133, 135, 136]. Daha o6nce okul cagi yas
grubunda AAA hastalig1 ile takipli olan hastalarda hayat kalitesinin degerlendirilmesi
ile ilgili yapmis oldugumuz calismada [136] addlesan yas grubundaki c¢ocuklarin
sosyal islevsellik skorunun saglikli yasitlar1 ile benzer oldugunu saptamistik. Bu
calismamiz da hastanin yasi ve hayat kalitesi arasinda anlamli korelasyon oldugunu
gostermektedir. Sosyal islevselligi akran iliskileri belirlemektedir. Adolesan yas
grubundaki AAA hastalarinin akran iliskilerinin diger yas grubundaki ¢ocuklara gore
daha iyi olmasmin bu sonucu etkiledigi diisiiniilmektedir. Ayrica ¢aligmamizda
kolsisin dozu ve hastalik ciddiyet skoru ile yasam kalitesi arasinda da anlamh

korelasyon saptadik, bu sonucu hastaligin olumsuz etkileri azaldik¢a hayat kalitesinin
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arttiglt yoniinde degerlendirdik. Tiim bunlara ek olarak g¢aligmamizda AAA’l
hastalarda yasam kalitesini bozan bir etkenin de azalmis uyku kalitesi oldugunu

literatiirde ilk kez gostermis olduk.

Huzursuz bacak sendromu etyopatogenezi henliz net olarak ortaya
konulamamistir. HBS, 6zellikle demir eksikligi basta olmak iizere bir¢ok hastaliga
sekonder goriilebilir. HBS hastalarinin genelde yasli olmalari, bu kisilerin diisiik demir
depolar1 ve diisiik ferritin seviyelerine sahip olmasi, HBS’ye predispozisyon olusturan
iremi ve gebelik gibi durumlarin azalmis demir depolariyla seyretmesi, demirin
etyopatogenezdeki onemini destekleyen bulgulardir [114, 115]. Calismamizda, hasta

grubunda anemi ile HBS arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Literatlirde ayrica biiylime agrist olan g¢ocuklarin ayni zamanda HBS tam
Olgiitlerini de doldurabilecegi, hatta ikisinin ayni spektrum icinde sayilabilecegini
bildiren yaymlar vardir. Wong ve arkadaslarinin yaptig1 calismada biiylime agrist olan
cocuklarda periyodik bacak hareketlerinin biiylime agris1 olmayan ¢ocuklara gore ii¢
kat daha fazla oldugu saptanmistir. Bu sonug¢ biiyiime agrisinin periyodik bacak
hareketleriyle iliskisinin oldugunu gostermektedir, bu da biliyiime agrisinin HBS nin
fenotipik spektrumunda yer aldigi hipotezini desteklemektedir [18]. Walters ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada 20 yasindan once tani alan 60 yetiskin
huzursuz bacak sendromu hastasindan yedisinin HBS semptomlarmin, c¢ocukluk
caginda biiyiime agrist oldugu sodylenerek yanhs tani aldiklar1 saptanmistir [137].
Rajaram ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise biliyiime agrisi tanisi ile
izlenmekte olan hastalarn bazilarmin HBS tani kriterlerini karsiladigi, bu hastalarin
hepsinde HBS aile oykiisiiniin bulundugu saptanmistir [138]. Calismamizda yalnizca
bir cocuk hem biiyiime agris1 hem de HBS 6lg¢iitlerini karsiladi. Sonuclarimiz literatiir

bulgularmi desteklemedi.

Huzursuz bacak sendromu prevalansmin eriskinlerde yapilan caligmalarda
yasla birlikte arttig1 ve kadinlar arasinda daha sik goriildiigii bildirilmistir [110]. Bizim

calismamizda ise cinsiyet ile HBS arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
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SONUCLAR:

1- Ailevi Akdeniz atesi hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda biiylime agrisi
Olgiitlerini doldurma agisindan anlamli fark saptanmadi.

2- Ailevi Akdeniz atesi hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda huzursuz bacak
sendromu tan1 dlgiitlerini kargilama ac¢isindan anlamli fark saptanmadi.

3- Hasta grubunda saglikli ¢ocuklara gore uyku kalitesinin daha diisiik oldugu saptandi.

4- Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda biiylime agrist olan ve olmayan
hastalarin uyku skorlar1 arasinda anlamh fark saptanmada.

5- Hasta ve kontrol gruplarinda huzursuz bacak sendromu olan ve olmayan hastalarin
uyku skorlar1 arasinda da anlamh fark saptanmadi. Ayrica hasta grubunda egzersizle
ortaya ¢ikan bacak agris1 (EIBA) yakinmasi olan ve olmayan hastalarm uyku skorlar1
arasinda anlaml fark saptanmadi.

6- Hasta grubunda EIBA ile BA arasinda anlamli iliski bulundu. EIBA olan toplam 27
hastanin sekizi BA 6lgiitlerini karsilarken, EIBA olmayan 33 hastanin ikisi BA
Olciitlerini karsiliyordu.

7- Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi olup da biliyiime agris1 tanimini karsilayan ve
karsilamayan cocuklar1 ates, peritonit, plorit, artrit ve erizepel benzeri eritem gibi
hastaligin diger klinik bulgular1 ve ailede AAA 6ykiisii agisindan karsilastirdigimizda
ayirt ettirici bir fark bulunmada.

8- Egzersizle ortaya cikan bacak agrist1 olup da biiyiime agrisi tamimini karsilayan
hastalarin karsilamayan hastalara gore hastalik ciddiyet skoru anlamli 6l¢lide daha
yiiksek saptandi.

O- Hasta grubunda total uyku skoru ve yasam kalitesi total ebeveyn skoru arasinda
anlaml1 ters korelasyon saptandi.

10

Total uyku skoru ile hastanin yasi, kullanmakta oldugu kolsisin dozu, CRP,
hemoglobin diizeyleri ve hastalik ciddiyet skoru arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi.

11

Yasam Kkalitesi parametresi olarak her hastada mevcut oldugu ve hastalarin
kendilerinin doldurdugu 6lgek sonuglar1 ile de iyi korele oldugu i¢in “total ebeveyn
skoru” kullanildi. Yasam kalitesi total ebeveyn skoru hastanin yasi, kullanmakta
oldugu kolsisin dozu ve hastalik ciddiyet skoru ile anlaml1 sekilde ters korele bulundu.
12- Anemi, HBS benzeri bulgulara yol acabilecegi icin HBS ve anemi arasindaki iligki

aragtirildi. Hasta grubunda anemi ile HBS arasinda anlaml iligki saptanmada.
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13- Tiim ¢aligma grubunda biiyiime agris1 dlgiitlerini dolduran sadece bir ¢ocuk HBS tani
Olciitlerini de karsiliyordu. Caligmamizda biiyiime agrist ve HBS arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi.

14- Tim calisma grubunda cinsiyet ile bliylime agris1 arasinda ve cinsiyet ile HBS
arasinda anlamli iligki yoktu.

15-M694V homozigot olan 12 hasta diger mutasyonlara sahip hastalarla EIBA, biiyiime

agrist ve HBS oranlar1 agisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmada.
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EK 1: OLGU KAYIT FORMU (HASTA)

Adi soyadi:

Dosya no:

Yasi (yil):

Cinsiyeti: K: E:
VA (kg):

izlem siiresi (yil):
Semptomlarin baslama yasi:
Ailede FMF oykisii: EVET
Kolsisin dozu:

Mutasyonu:

Bulgular: Tekrarlayan ates

Gogls agrisi

Boy (cm):

HAYIR

Tekrarlayan karin agrisi

Tekrarlayan artrit

Erizepel benzeri eritem

Tedavi kompliansi: EVET

Hastalik ciddiyet skoru:

HAYIR

ELP (Exertional leg pain)

Agirlik Baslangigyasi  Aylk Artrit Erizepel Amiloidoz Kolsisin dozu

derecesi  (yil) atak benzeri (mg/G)
sayIsi eritem

0 >31

1 21-31 <1 1

2 11-20 1-2 Akut + 1.5

3 6-10 >2 Kronik + 2

4 <6 >2
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Sevgili anne ve babalar

Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali olarak “Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
hastaliginda "huzursuz bacak sendromu" ve "blylime agrisi" sikhginin arastiriimasi” isimli bir
arastirma projesi ylriitmekteyiz. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi AAA hastaliginin karakteristik bir
bulgusudur ve hastalarin %30'unda gorulir. Huzursuz bacak sendromu ve biyiime agrisi gocukluk
¢aginda goriilen agri sendromlarinin 6nemli bir bélimiini olusturmaktadir ve AAA hastaliginda
sikhklarinin arttigi bilinmektedir fakat aralarindaki iliskiyi gosteren yeterli calisma bulunmamaktadir.
Bu calismadaki amacimiz Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaliginda "huzursuz bacak sendromu" ve
"blylme agrisi" sikhginin ve bu iki agri sendromunun hastalarin yasam ve uyku kalitesi tizerindeki

etkilerinin arastiriimasidir.

Cocugunuzda olanlari litfen isaretleyin:

(O Her iki bacaginda agri hisseder.

(O Bacak agrilari tipik olarak giin sonunda veya geceleri olur.

(O Bacak agrisi onu topallatir.

(O Sabahlari agri ile uyanir.

(O Bacaklarinda rahatsiz edici bir hissin eslik ettigi bacaklarini hareket ettirme dirtust olur.

(O Kollarinda veya viicudunun baska yerinde rahatsiz edici bir hissin eslik ettigi hareket ettirme
dirtisd olur.

(O Busikayetleri dinlenme, oturma ya da uzanma gibi hareketsiz dénemlerde baglar veya kétilesir.

(O Bussikayetleri hareket ile - en azindan hareketin devam ettigi stirece- kismen ya da tam olarak
azalir.

(O Busikayetleri aksam ya da gece saatlerinde artar.

Bu sikayetlerinin sikhg1 nedir?.........coooeeeieeieiiee e,
Bu sikayetleri kag yasinda basladi?..........cccooeoeiiiieciiieeceeee e
Bu sikayetleri basladiginda kag saat SUrlyor? ........ccccceeeeveveeceeecveeceenenns

Anne, baba ya da kardeslerinde benzer sikayetler var mi?.......................
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EK 2: COCUK UYKU ALISKANLIKLARI ANKETI

(Okul 6ncesi ve Okul ¢ag1 cocuklari igin)

sorular1 yamtlayiniz.

Asagidaki ciimleler ¢ocugunuzun uyku aligkanliklarint ve uykuyla iligkili muhtemel zorluklarimi
icermektedir. Gegen haftay1 diisiinerek bu sorulara cevap veririniz. Eger gegtigimiz hafta bir nedenle
(cocugunuzun atesli bir enfeksiyonu olmus olabilir ve iyi uyuyamamis olabilir ya da drnegin taginma
ya da tadilat nedeniyle ev yasantinizda diizen degisikligi yasanmis olabilir) her zamanki yasanti
diizeninizden farkli gecti ise o zaman normal diizeninizde yasadiginiz en son haftay1 diislinerek

Eger bir durum haftada 5-7 kez oluyorsa GENELLIKLE, 2-4 kez oluyorsa BAZEN, 1 kez oluyor ya
da hi¢ olmuyorsa NADIREN seklinde cevap veriniz. Ek olarak, her bir satirda séz edilen uyku
aliskanlig1 size gore sorun yaratiyorsa “evet”, yaratmiyorsa “hayir’1 yuvarlak igine aliniz.

Yatma Zamani

Cocugunuzun yatis saatini yaziniz:

1) Yataga her gece ayni saatte gider*

2) Yattiktan sonra 20 dakika i¢inde uykuya dalar*

3) Kendi basina yataginda uykuya dalar*

4) Anne-babasmin ya da kardesinin yataginda uykuya dalar

5) Upykuya dalarken anne-babasimin odada olmasi gerekir

6) Yatma saatinde miicadele eder (aglar, yatakta durmak
istemez vs)

7) Karanlkta uyumaktan korkar

8) Yalniz basina uyumaktan korkar

Uvyku Davranisi

Cocugunuzun her giinkii genel uyku miktart:

(gece uykusu ile giin icindeki uyku miktarinin toplamr)

9) Cok az uyur

10) Yeterli miktarda uyur*

11) Her giin ayn1 miktarda uyur*

12) Gece yatagni 1slatir

13) Uykusunda konusur

14) Uyku sirasimda huzursuzdur ve ¢ok hareket eder

15) Gece uykusunda yfiriir

16) Gece bagkasmin yatagina gider (anne-babasinin,
kardeslerinin vs)

17) Uykuda dis gicirdatir (dis hekimi de bunu size sdylemis

3 2 1

Genellikle Bazen Nadiren
(5-7) (2-4) (0-1)

O O O

O O O

O O O

O O O

O O O

O O O

O | ]

O | ]
saat, dakika

3 2 1
Genellikle  Bazen  Nadiren

(5-7) (2-4) (0-D

| O m]

| O m]

| O m]

| O m]

| O m]

| O m]

| O m]

O ] ]

O ] ]
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olabilir)

18) Yiiksek sesle horlar | m| O

19) Uyku sirasinda sanki nefes almasi duruyor gibidir i i i

20) Uyku sirasinda kesik kesik nefes alir, burnundan i i i
horultuyla nefes alip verir

21) Ev disinda bir yerde uyumakta sorun yasar (akrabalarda, i o i
yada gezide)

22) Gece uykudan  bagirarak  uyanir, terlemistir, i o i
sakinlestirilemez

23) Korkutucu bir riiya nedeniyle telasla uyanir i o i

Gece Uykudan Uyanma

3 2 1
Genellikle  Bazen  Nadiren
(5-7) (2-4) (0-1)
24) Uykuda bir kez uyanir m O O
25) Uykuda bir kereden fazla uyanir i o o
Gece uyandigida kag¢ dakika uyanik kaldigini yaziniz:
Sabah Uykudan Kalkma/ Giindiiz Uykululuk Hali
Sabahlar1 genelde uyandigi saati yaziniz:
3 2 1
Genellikle  Bazen  Nadiren
(5-7) (2-4) (0-1)
26) Sabah kendiliginden uyanir* i mi mi
27) Keyifsiz bir seklide uyanir i mi mi
28) Cocugu yetigkinler ya da kardesleri uyandirir i mi mi
29) Sabahlar1 yataktan ¢ikmakta zorlanir i mi mi
30) Sabahlari uyanip ayilmasi uzun zaman alir i mi mi
31) Sabahlar1 yorgun goriiniir i mi mi

Asagida belirtilen durumlarda ¢cok uykusu gelir ya da uyuyakalir:

1 2 3

Uykusu gelmez Cok uykusu gelir Uyuyakalir
32) Televizyon seyrederken i mi o
33) Arabada yolculuk ederken i mi o
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EK 3: CIYKO (2-4 YAS) (EBEVEYN FORMU)

Cocugunuzun Adi Sayads:
Tarih:

COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGI

Oyun Cocugu Degerlendirme Formu (Anne-Baba) (2-4 yas)

Bir sonraki sayfada cocufunuz igin sorun olabilecek durumlarn listesi
bulunmaktadir.

Liitfen son bir aylik siire iginde her birinin gocuffunuz igin ne kadar sorun
olusturdugunu daire igine alarak belirtiniz.

Egger ¢ocugunuz igin highir zaman sorun defiilse
Eger ¢ocugunuz igin nadiren sorun oluyorsa
Eger cocugunuz i¢in bazen sorun oluyorsa

Eger gocugunuz i¢in sikhkla sorun oluyorsa

& W N = o

Eger gocugunuz icin hemen her zaman sorun oluyorsa

Burada yanhs ya da dogru cevaplar yoktur,

Eger herhangi bir soruyu anlasyamazsamz litfen yardim
isteyiniz.

_——
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Son bir ay iginde agafdakiler cocufunuz icin ne kadar sorun yarath?

Fiziksel istevselik e it soruntar | T9VIF | npgiren | Basen |Suuugal Fiemen her
1. Yorimek 0 1 a=1"=3 “
2. Kogmak 0 1 2 3 “
3. Oyun oynamak ya da egzersiz yapmak 0 1 2 3 4
4. Afr bir gey kaldurmak 0 1 2 3 4
S. Banyo yapmak 0 1 2 3 4
6.Oyuncaklanm  toplamakta  yardim| 0 1 2 3 4
7. Acisimn ya da agrsmin oimsas 0 1 2 3 4
8. Dasik enerji diizeyi 0 1 2 3 4
Duygusal islevsellik ile lgili sorunlar | 'S"." | Nadiren | Bazen Salcnka n&m
1. Korkmug ya ds Grkmiy hissetmek 0 1 2 3 4
2. Hizinld ya da Gzgiin hissetmek 0 1 2 3 4
3, Ofkeli hissetmek 0 1 2 3 A
4, Uyumakta zorluk gekmek 0 1 2 3 il
5. Endige duymak 0 | 2 3 4
5 e adiren | Bazen

Sosyal iglevsellk ile flgili sorunlar | FSIF | N Sulceklal "L‘“’
1. Yagtlan jle oyun oynsyamamas) 0 1 2 3 4
2.Yagtlaninm onunla oynamak: 0 | 2 H 4
istememesi
3. Yagitlan tarafindan alay edilmesi 0 1 2 3 1
okmscror iR e I e T 1 2 | 3 4
5.Yagitlanyla oyun oynarken geri kalmas:| 0 1 2 3 4

Asafndaki bilimil, efer gocuffunuz kreg ya da ansokuluna gidiyorsa doldaronuz,

Okl ile lgili ) Higbir | Nadiren | Bazen Sikhkls)] Hemen her
|' l: l h ﬁ " ' .. e
ibi yapamamas: 0 1 2 3 4
2. Keodini lyi M i¢in Kresg-
fansokuluna gidememesi 0 ! B 3 4
. Doktora ya da hastaneye gittifi igin
pa gidememesi 0 ! - 3 4
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EK 4: CIYKO (5-7 YAS) (EBEVEYN FORMU)

Cocugunuzun Adi Soyadi:
Tarih:

COCUKLAR iCIN YASAM KALITESI OLCEGI

Kii¢iik Cocuk Degerlendirme Formu (Anne-Baba) (5-7yas)

Bir sonraki sayfada g¢ocugunuz igin sorun olabilecek durumlann listesi
bulunmaktadir. Liitfen son bir aylik siire i¢inde her birinin gocugunuz igin ne
kadar sorun olugturdugunu daire igine alarak belirtiniz

Eger ¢ocugunuz i¢in hi¢bir zaman sorun degilse
Eger ¢ocugunuz i¢in nadiren sorun oluyorsa
Eger cocufunuz igin bazen sorun oluyorsa

Eger cocugunuz i¢in siklikla sorun oluyorsa

N = O

Eger gocugunuz igin hemen her zaman sorun oluyorsa

Burada yanhs ya da dogru cevaplar yoktur. Efer herhangi bir soruyu

anlayamazsaniz liitfen yardm isteyiniz.
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Son bir ay iginde agagudakiler cocuBunuz igin ne kadar sorun yarata?

Fiziksel iglevsellik ile Hgili sorunlar

Nadiren

|
s

1. Bir bloktan (100 metre) fazia ylirimck

2. Kogmak

3. Spor ya da egzersiz yapmak

4. Adwr bir gey kaldirmak

5. Kendi bagina dug va da banyo yapmak

6.Evdeki ganlik igleri yapmak
lamak gibi)

7. Acisinin ya da agrisinin olmasi

8. Dighk enerji dizeyi

RN I RN NI

wlw ! W le el W Wl w

Duygusal istevsellik ile gili sorunlar

MQ[ Sikhkla

1. Korkmug ya da trkmils hissetmek

2. Hitziinli ya da {lzgiin hissetmek

3. Ofkeli hissetmek

4. Uyumakta zorluk cekmek

5.Kendisine ne olacafy konusunda endige
{duymak

ISR R RS RN

w Wl w W

Sosyal iglevsellik ile ilgili sorunlar

Sakhikls

1. Yagitlan ile geginememesi

2.Yapitlannin  onunla  arkaday  olmek
isternemesi

3. Yagitlan tarafindan alay edilmesi

4.Yagitlarinin yapabildigi goyleri
yapamamasi

5. Yagstlariyla oyun oynarken geri kalmas)

NN NN N

Wl w el w W

Okul ile ilgili sorunkar

1. Smifta dikkatini toplayamamas:

2. Baz geyleri unutmas:

3.Derslerinden geri kalmas)

4:Kmdlni tyt hissetmedifi igin  okula

oo H - |

N IN I N

wW Wl W w

i i i 1

P-d-n-m
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EK 5: CIYKO (8-12 YAS) (EBEVEYN FORMU)

COCUKLAR iCiN YASAM KALITESI OLCEGI EBEVEYN FORMU (8-12 YAS)

Cocufunuzun Adi Soyadi:
Tarih:

COCUKLAR iCIN YASAM KALITESI OLCEGI

Cocuk Degerlendirme Formu ( Anne-Baba ) (8-12 yay)

Bir sonraki sayfada gocugunuz igin sorun olabilecek durumlann listesi
bulunmaktadir.

Littfen son bir ayhk siire iginde her birinin gocufunuz i¢in ne kadar sorun
olusturdugunu daire igine alarak belirtiniz.

Eger cocugunuz igin hichir zaman sorun degilse
Eger gocugunuz igin nadiren sorun oluyorsa
Egier cocujunuz igin bazen sorun oluyorsa

Eger gocugunuz igin sikhkla sorun oluyorsa

-~ W N O

Eger gocugunuz i¢in hemen her zaman sorun oluyorsa

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.
Eger herhangi bir soruyu anlayamazsamz litfen vardim isteyiniz.
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Som bir ay i¢inde agafrdakiler gocugunuz igin ne kadar sorun yaratti?

Fiziksel iglevsellik ile ilgili sorunlar

£
:
:
3

Hemen her

1. Bir bloktan (100 metre) fazla yiiriimek

2. Kogmak

3. Spor ya da egzersiz yapmak

4. Afur bir gey kaldumak

5. Kendi baginn duy ya da banyo yapmak

6. Evdeki giinlik igleri yapmak

7. Actsmun ya da agnsinin olmas

8. Disik encrji diizeyi

WINININ NN NN

Wiwiwliwlwl wiwiw

Duygusal iglevsellik ile ilgili soruniar

Nadiren

5
E

1. Korkmug ya da Orkmig hissetmek

2. Hiziinl)) ya da 0zgin hissetmek

3. Ofkeli hissetmek

4. Uyka ile ilgili zorluklar

ot Lot e e

5Kendisine ne olacaps konusunda endise
duymak

(SR SRR RS R

Wl W

&&b&&%i A&b&&&&&E

Sosyal iglevsellik ile ilgili sorunlar

1. Yagitlart ile gegimi

Hemen her

2. Yagitlanmin onunla arkadag olmak istememesi|

3. Yagitlan tarafindan alay edilmesi

A. Yagtlarinmn yapabildigi scyleni yspamamas

3. Yagitlan ile oyun oynarken geri kalmas:

NN iR e

wWiWlw W w

thl ile ilgili sorunlar

1. Sinafta dikkatini toplayamamas:

2. Baz: geyleni unutmas:

3. Derslerinden geri kalmas:

AKeadinl iy isscomedipi iwin  okula)

NN

W lwiwilw

S.Dohmyndahnmkahohln'
|gidememesi

oooac|E§ °°°°°|§E occool!E oocooooolig
s -4

&&&b&EE b&h&&!
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EK 6: CIYKO (8-12 YAS) (COCUK FORMU)

COCUKLAR iCIN YASAM KALITEST OLCEGI COCUK FORMU (8-12 YAS)

Hastanin Adi Soyadi:
Tarih:

COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGT

Cocuk Degerlendirme Formu (8-12 yas)

Bir sonraki sayfada senin igin sorun olabilecek durumlarin listesi bulunmaktadir.
Liitfen son bir aylik siire iginde her birinin senin i¢in ne kadar sorun olusturdugunu
daire igine alarak belirt.

Eger senin igin highir zaman sorun degilse
Eger senin igin nadiren sorun oluyorsa
Eger senin igin bazen sorun oluyorsa

Eger senin igin ssklikla sorun oluyorsa

O PSR

Eger senin igin hemen her zaman sorun oluyorsa

Burada yanlis ya da dofru cevaplar yoktur.
Egier herhangi bir soruyu anlayamazsan liitfen yardun iste.
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Son bir ay icinde agapdakiler senin igin ne kadar sorun yaratts?
Son bir ay icinde ayafndakiler scain igin ne kadar sorun yaratty?

Sagligim ve aktivitelerim ile ilgili soruntar MBI | Nadiren | Bazen | Sikiikta R
;gi: bloktan (100 metre) fazla yliriimek bana zor] 0 1 2 3 4
2. Kogmak bana zor gelir 0 | 2 3 4
3. Spor ya da egzersiz yapmak bana zor gelir 0 | 2 3 4
4. Afir bir oy kaldumak bana zor gelir 0 | 2 3 4
5. Kendi bagima dug ya da banyo yapmak bana zor: 0 N - 3 4
f:rvdcﬁﬁdﬂkiﬂuimkbmmpli 0 ! 2 3 4
7. Bir yerim acwr ya da agnr 0 1 2 3 4
8. Enerjim azdir 0 1 2 3 4
Duygularimla ilgili sorunlar :’: Nadiren | Bazea | Sukia | Femen her
1. Korkmug ya da Orkmils hissederim 0 1 2 3 B
2. Hiazinl0 ya da 0zg0n hissederim 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissederim 0 1 2 3 El
4. Uyumakta zorluk ¢ekerim 0 1 2 3 4
5. Bana ne olacajy konusunda endigelenirim 0 | 2 3 4
Baglalan ile ilgili sorunlar g Nadiren | Bazea | Stkhikla “'::::“
I.Yqulmnhﬁhnehcmmann 0 1 2 3 4
2. Yagitlarim benimle arkaday olmak istemezler 0 | 2 3 4
3. Yagitlarim benimle alay eder 0 1 2 3 4
4. Yagitlannmun yapabildikleri geyleri yapamam 0 1 2 3 4
3. Yagntlanimia oyun oynarken geri kalinm 0 1 2 3 4
Okul ile iigili sorualar Hichir | Nodiren | Bazen | Sikiikia “::_""
1. Sumfta dikkatimi toplamakta zorlanirim 0 1 2 3 B
2. Baz geyleri unuturum 0 1 2 3 -
3. Derslerimden geri kakmamak igin zorluk gekerim 0 1 2 3 4
4Keadimi iyl hissemmedipim  iin  okula| . 2 " ¥

W!@m olur
S.Doktora ya da hastaneye gittigim igin okulnl
gidemedigim olur
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EK 7: CIYKO (13-18 YAS) (EBEVEYN FORMU)

PedsQL"

Pediatrik Yasam Kalitesi
Envanteri

StirGm 4.0 - Tarkge
ERGEN i(;lN ANNE-BABA RAPORU (13 - 18 yas)

TALIMAT

Bir sonraki sayfada gocufunuz i¢in sorun olabilecek seylerin listesini
bulacaksiniz.

Latfen, bunlann her birinin gegen BIR ay iginde cocugunuz igin ne dlglde
sorun olugturdugunu asafidaki segenekierden birini daire icine alarak
belirtiniz :

0 eger hig sorun olmad Ise

1 eder nadiren sorun oldu ise

2 efer bazen sorun oldu ise

3 eder siklikla sorun oldu ise

4 efer hemen her zaman sorun oldu ise

Yanitlann dogrusu veya yanhsi yoktur..
Anlamadiiniz bir soru olursa litfen yardim isteyin.
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Gegtigimiz BIR ay iginde, bu, gocugunuz igin ne kadar sorun oldu?

PedsQL 2

FIZIKSEL FAALIYETLER! (...lfe ligili sorunlar)

Hig bir
aman

Hemen

£
§
|

Yz metreden fazia yOrOmesi

Kogmakta gO¢lik cekmesi

Spor yaparken vaeya hareket aderken zorlanmaai

Kendi bagina banyo veya dug yapmakta zorianmas:

Gandelik ev Iglerine yardim etmekie zoranmas!

1.
2.
3.
4. Adir bir seyl kaldinrken zorlanmas:
5.
6.
7.

Agn veya sizisinin olmasi

8. Enerjisinin yetersiz oimasi (halsiziik)

olojlojlojojo|olo

wiw|lwlwlwiewlwe

DUYGUSAL FAALIYETLERI (...lle ilgill soruniar)

Hig bir
zaman

Sk kla

Korkmug veys tedirgin hissetmesi

Uzgln veya mutsuz hissetmesi

Kizgin hissetmesi

Uyumakia gOgiok gekmesi

ool Bl £ Bod B

Ona ne olacadi konusunda endige etmes|

Qoo ojo

WWwWww w

SOSYAL FAALIYETLERI (..lle ligill soruniar)

Sikdeida

1. Dijer ergenlerie geginmede zorluk gekmesi

2. Dijer ergenlerin onunia arkadag olmak istememes

3. Diger ergenierin onunia alay etmesi

4. Kendi yagindaki diger ergenlerin yaptid: geyleri
yapamamas|

5. Diger ergeniere ayak uyduramamas

Wl w  Wwiwlw

OKUL FAALIYETLERI (...lle ilgili soruniar)

1. Sinifta dikatini toplamakta gOciok cekmesi

2. Unutkankk yazamas:

3. Derslerinden veya okul faaliyetierinden geri kaimas:

4. Kendini iyi hissetmedill icin okula gidememes|

5. Doktora veya hastaneye gitmek igin okula
___gidememesi

x =
=
o

ma| rol nal mof o g A IS NI EY NI I IS

Wwwww

LBl (][] [ e [
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EK 8: CiYKO (13-18 YAS) (ERGEN FORMU)
COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGIH

Ergen Degerlendirme Formu (13-18 yay)

Bir sonraki sayfada sizin igin sorun olabilecck durumlarn listesi

bulunmaktadir.
Liitfen son bir ayhk siire i¢inde her birinin sizin i¢in ne kadar sorun

olusturdufunu daire igine alarak belirtiniz.

Eger sizin igin hichir zaman sorun defiilse

Eger sizin i¢in nadiren sorun oluyorsa

. Eger sizin igin bazen sorun oluyorsa

Eger sizin i¢in siklikla sorun oluyorsa

N N O

Eger sizin icin hemen her zaman sorun oluyorsa

Burada yanhs ya da dogru cevaplar yoktur.
Egier herhangi bir soruyu anlayamazsamiz liitfen yardim isteyiniz.

71



Son bir ay iginde syafrdakiler sizin i¢in ne kadar sorun yaratn?

Saglfim ve aktivitclerim ile ilgili sorunlar

Highir

Nadiren

]
E
:

1
" £

1. Bir bloktan (100 metre) fazla yurlimek bana zor|
golir

2. Kogmak bana zor gelir

3, Spor ya da egzersiz yapmak bana zor gelir

4. Agir bir jey kaldimak bana zor gelir

5. Kendi bagima dug ya da banyo yapmak bana|

M

6. Evdeki gtinltk igleri yapmak bana zor pelir

7. Bir yerim acer ya da a@nir

8. Enerjim azdw

RNININI N INNINLN

R B I R e B

il alealals =

Duygularimia ilgili sorunlar

Nadiren

s
:

Hemen her

1. Korkmug ya da Orkmils hissederim

2. Hitzinld ya da Uzgin hissederim

3, Ofkeli hissederim

4. Uyumaketa zorluk gekerim

5. Bana ne olacags konusunda endigelenirim

el B R R R R

RNININININ

wWliwiliwliwlw

da lde ||

Bagkalar ile ilgili sorunlar

Nadiren

Hemen her

1. Yagitlanmla geginmekte sorun yasanm

2. Yagularim benimle arkadas olmak istemezler

3. Yagitlanm benimle elay eder

4. Yagitlarmun yapabildikleri geyleri yapamam

5. Yaglarima ayak uydurmakts zorluk gekerim

el Bl R N

RN IN N

wWlw W W e

ol dnds

Okul ile ilgili sorunlar

Nadiren

1. Simfta dikkatimi toplamakta zorlanimm

2. Bazi geyleri unuturum

3.Derslerimden gen  kalmamak igin  zorluk
cekerim

w wilw

4 Kendimi 1yl hissetmediim  igin  okula)

[0 R R

|gidemedifim olur

S.Dolnony:dammmWoknhl 0

NN N NN
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EK 9: BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Arastirmayi destekleyen kurum:

Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Arastirmanin adi:

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaliginda "huzursuz bacak sendromu" ve "biliylime agrisi"
sikliginin aragtirilmasi
Arastirmacilarin ad:

Prof. Dr. Sevket Erbil Unsal

Dog. Dr. Balahan Makay

Dr. Ozge Altug Giicenmez

Dr. Ayla Kagar
Adresi:

Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali inciralt/iZMIR
E-mail adresi:

aylakacar @gmail.com

Saym anneler ve babalar;

Bu arastirmaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde sizlere gocugunuzun hastaliginin siddeti ile
ilgili skorlama sistemini igeren; huzursuz bacak sendromu ve biiylime agris1 kriterlerinin soruldugu,
bacak agrilarimin uyku ve yasam kalitesi iizerine etkilerini arastiran anketler dagitilacaktir. Bu anketi
doldurmak c¢ocuk basina en ¢ok 15 dakikanizi alacaktir.

Bu arastirma bilimsel bir amagla yapilmaktadir ve katilime1 bilgilerinin gizliligi esas
tutulmaktadir. Anket kayitlarinda sizlerin ve ¢ocuklarin ismi bulunmamaktadir.

Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir. Katildiginiz takdirde herhangi bir ceza veya hak
kaybi1 olmaksizin ¢aligmanin herhangi bir asamasinda herhangi bir sebep gdstermeden onayinizi
cekmek hakkina da sahipsiniz.

Arastirma projesi hakkinda ek bilgi almak istediginiz takdirde liitfen Dokuz Eyliil Universitesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Sevket Erbil Unsal ya da Dokuz
Eyliil Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi Dr. Ayla Kagar ile
temasa geginiz (Telefon:0232 412 61 61, Adres: Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Inciralt/iZMIR)

Eger bu arastirma projesine katilmay1 ve ¢ocugunuzun katilmasini kabul ediyorsamz, liitfen bu

formu imzalayimiz.
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Ben, (katiimcinin adi) .......coceeeveevienieieeie e, , yukaridaki metni okudum ve katilmam
istenen ¢aligmanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak {izerime diisen sorumluluklar1 tamamen
anladim. Caligma hakkinda soru sorma imkani buldum. Bu ¢aligmay1 istedigim zaman ve herhangi bir
neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk

ile karsilagmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Formun bir 6rnegini aldim / almak istemiyorum (bu durumda aragtirmaci bu kopyayi saklar).

Katilmeinin Adi-SOYadI:......ccvoviiieiie ittt et eer e staestaesvesaaeeaeaaees
IIZAST .o ettt et enns
Adresi (varsa Telefon NO, FAKS NO):......ouii oot
Tarih (gin/ay/yil):...../cccccofeoveenennis

Arastirmacinin Adi-Soyadi:.......cccoovieeviieeciiinnieee e,

IMZASI: oo ettt
Tarih (giin/ay/yil):...../ecccei e
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