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OZET
Ailesel Akdeniz Atesi, Postenfeksiyoz Artritler ve JIA hastalarinda inflamatuvar siirecte

pentraksin-3’iin degisimi ve bunun artrit kliniginde ayirici tamdaki yeri
Dr. Ese Eda KARADAGLI

Artrit cocukluk ¢aginda nadir olmayan ve farkli etiyolojilerin ortaya cikarabildigi klinik bir
antitedir. Etiyolojilerine yonelik 0zgiin laboratuvar bulgularinin bulunmamasi nedeni ile
klinisyenleri daima zorlayan bir durumdur. Ailevi Akdeniz atesi (AAA), hastalarin artrit klinigi ile
basvurusuna sebep olan ve iilkemiz i¢in Onemli bir hastaliktir. Yine zaman zaman yapilan
calismalar gostermistir ki jiivenil idiopatik artrit (JIA) , postenfeksiyoz artritler, farkedilmeyen
travma sonrasi olan artritler ile malign hastaliklarin ilk bulgusu olan artritler ¢cocuk romatoloji
kliniklerine siklikla bagvurabilmektedir. Pentraksinler inflamatuar siirecte rol alan protein
yapisinda olan molekiillerdir. Pentraksinlerin inflamasyonda hizlica yiikseldikleri ve bunun bir
cesit sitokin iligkili yanmit oldugu da bilinmektedir. Yeni kesfedilmis bir akut faz reaktani olan
PTX-3’ iin ozellikle AAA’ nin inflamatuar siirecinde (atak ve atak sonrasi donemde) ne sekilde
degistigi heniiz bilinmemektedir. Ilave olarak daha onceden JIA’ da akut faz yamiti olarak
yiikseldigi bilinmesine ragmen artrit klinigi ile bagvuran hastalarda ayirici tanida klinik faydasinin
olup olmadig1 da tam aydinlatilmamistir. Bu calismada PTX-3" {in artrit klinigi ile basvuran
hastalarda ayiric1 tanidaki onemi ve AAA hastalarinda PTX-3’ {in atak sirasinda ve atak sonrasi

donemdeki degisimi arastirilmastir.

Calismanin birinci kolunda ayiric1 tanist yapilmis 60 artritli hasta (33 JIA,12 AAA
artriti ve 15 tanesi postenfeksiyoz artrit) ve 40 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi.
Calismanin ikinci kolu ise AAA atag ile bagvuran 45 hasta ve aym 40 saglikli ¢cocuk kontrol
grubu olarak c¢alismaya dahil edildi. Artritli ¢alisma grubuna tanisi kesinlesmeyen, sadece
artraljisi olan, travma ve enfeksiyon gibi inflamasyona ait dykiisii olan, herhangi bir vaskiilitik
hastalik ile beraber artriti olan ya da bagka bir kronik hastaliga bagli artriti olan, Akut
Romatizmal Ates (ARA) tanist olan hastalar dahil edilmedi. AAA hastalig1 ¢alisma grubuna,
tanis1 kesin olmayan, AAA hastaligi disinda farkli bir kronik hastaligr ile birlikteligi olan,
kolsisin disinda farkli bir sistemik ve lokal medikal tedavi kullanan ve ataksiz donemde klinige
basvuran hastalar dahil edilmedi. Hastalarin demografk ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Artrit
nedeni ile bagvuran tiim hastalarin ilk bagvuruda ve AAA hastalarinin ataklart sirasinda ve
ataktan sonraki donemde PTX-3 ile birlikte klasik akut faz belirtecleri (CRP, ECH,fibrinojen
ve SAA) bakildi. Pentraksin-3 artrit ile basvuran (AAA, JIA, postenfeksiyoz artrit) hasta
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gruplarinin tiimiinde kontrol grubuna gore yiiksekti. Bununla birlikte postenfeksiyoz artrit
tanist alan hastalarda PTX-3 disindaki diger akut faz belirtegleri normal sinirlardaydi. AAA
grubunda PTX-3 diizeyilerinin atak sirasindaki hastalarda kontrol grubuna ve atak sonrasi
doneme gore yiiksek oldugu, ayrica atak sonrasi diizeyinin kontrol grubuna gore de yiiksek

oldugu saptandi.

Sonug olarak PTX-3 diizeyi tek basina artrit hastalarinda ayirici tanida kullanilabilir bir
marker degildir. Ancak postenfeksiyoz artrit grubu hastalarda PTX-3 diizeyinin yiiksek
olmasina ragmen diger akut faz belirteclerinin normal olmasi, bu hastalik grubunun diger artrit
nedenlerinden ayrimlanmasinda fayda saglayabilir. Calismamizin diger kismi olan AAA
hastaliginin atak doneminde ortaya c¢ikan inflamatuar yanitin pentraksin-3 degerlerinde
yiilkselmeye neden oldugu ve atak sonrast donemde diismesine ragmen kontrol grubundan

yiiksek olmas1 subklinik inflamasyonda bir belirte¢ oldugunu gosterebilir.

Anahtar kelimeler: Artrit, ailevi Akdeniz atesi, jiivenil idiopatik artrit, postenfeksiyoz

artrit, pentraksin-3, infilamasyon belirteci



SUMMARY
Variation of pentraxin-3 in inflammatory process of familial Mediterranean fever and
postinfectious arthritis, JIA patients and its clinical importance in arthritis differential

diagnosis

Dr. Ese Eda KARADAGLI

Arthritis 1s a clinical entity that is not rare and different clinical etiologies could cause it.
Since there are not any specific laboratory tests for etiology, it always enforces clinicians. Familial
Mediterranean fever (FMF) is an important disease for our country that presents with arthritis. It
was reported that patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA), postinfectious arthritis,
incognizable traumatic arthritis and arthritis that is the first sign of malignity could administer to
the pediatric romatology clinics frequently. Pentraxins are molecules made up from proteins that
play role in inflammatory process. It was indicated that pentraxins rise rapidly and this is cytokine
related response. New discovered acute phase reactant pentraxin-3’s (PTX-3) role, especially in
inflammatory process of FMF (before and after attack) is not known yet. Additionally although as
an acute phase reactant, increasing of the level ol PTX-3 in JIA was known, it was not detected its
clinical use in differential diagnosis in arthritis patients. In this study, importance of PTX-3 in
differential diagnosis of arthritis and changing of PTX-3 levels before and after FMF attacks are
assessed.

In the fist part of study 60 patients with arthritis (33 diagnosed with JIA, 12 FMF arthritis
and 15 diagnosed with postinfectious arthritis) in whom differential diagnosis was done and 40
healthy control group were included. In the second part of study 45 FMF patients with attack and
same 40 healthy controls were included. Patients with undiagnosed arthritis, arthralgia, history of
inflammatory like trauma and infection, vasculitic disease, in addition with arthritis or any chronic
disease related with arthritis, acute rheumatoid fever (ARA) were excluded. In FMF group,
patients with uncertain diagnosis, chronic diseases other than FMF, under systemic or local
medical treatment except colchicum and patients admitted in attack free periods were also
excluded. Demographical and clinical data of patients were recorded. PTX-3 levels of all patients
presented with arthritis and FMF patients during and after FMF attack were measured. Pentraxin-3

was elevated in patients presented with arthritis (FMF, JIA, postinfectious arthritis) in comparison
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with control group. Nevertheless, in postinfectious arthritis patients acute phase reactants were
normal except PTX-3. In FMF group PTX-3 levels were higher during attack than after attack, and
also it was detected that post attack levels were higher than healthy controls.

As a result, PTX-3 levels alone are not usable for differential diagnosis of arthritis. Despite
high levels of PTX-3, postinfectious arthritis patients could benefit from other acute phase markers
which were at normal levels in the meantime in differential diagnosis from other arthritis causes.
In other part of our study, inflammatory response in attack periods of FMF disease cause
pentraxin-3 elevation and in spite of reduction after attack, its higher levels than control group
indicates that PTX-3 is a marker of subclinic inflammation. In FMF group inflammatory response
in attack period could cause elevation of PTX-3 levels and it could be a marker of subclinical

inflammation.

Key words: Arthritis, familial Mediterranean fever, juvenile idiopathic arthritis,

postinfectious arthritis, pentraxin-3, inflammatory response
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GIRIS ve AMAC

Artrit ¢ocukluk caginda nadir olmayan, hem hastayr hemde aileyi
endiselendirebilen Onemli klinik antitelerden biridir. Cocukluk caginda goriilen
artritler genel olarak romatizmal ve inflamatuar hastaliklara bagli, enfeksiyon iliskili,
hematolojik —onkolojik hastaliklara bagl artritler ile mekanik-ortopedik durumlar

sonrasi gelisen artritler olarak gruplandirilabilir (1, 2)

Birbirinden bu kadar uzak etiyolojiler ve bunun dogal seyri olarak farkli
tedavilerin yapilmasi gerekliligi, iistelik ayirici tanmida 6zgiin laboratuvar bulgularinin

olmamasi, ¢cocukluk cagindaki artritlerde klinisyeni daima zorlayan bir durumdur.

Litaratiir incelemeleri yapildiginda farkli toplumlarda farkli etiyolojilerin 6n

plana ¢iktig1 kolaylikla goriilebilir.

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastalarin artrit klinigi ile bagvurusuna sebep
olan ve iilkemiz i¢in 6zellikle onemli olan bir hastaliktir. Yine zaman zaman yapilan
calismalar gostermistir ki Jiivenil Idipatik Artrit, postenfeksiyoz artritler, zaman
zaman faredilmeyen travma sonrasi olan artritler ile malign hastaliklarin ilk bulgusu

olan artritler cocuk romatoloji kliniklerine bagvurabilmektedir.

Ailevi Akdeniz atesi, peritonit, sinovit ve plorit ataklar1 ile karakterize,
otozomal resesif gecisli, otoinflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin nedeni 16.
Kromozomda MEFV- MEditerranean FeVer olarak adlandirilan gendeki
mutasyondur. MEFV genin ‘pyrin’ ya da ‘marenostrin’ isimli bir proteini kodladigi

saptanmis ve bu proteinin inflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir (3, 4).

MEFV geninde mutasyon olustugunda pyrin/marenostrin’in  yapisi
bozulmakta, nétrofil aracili inflamasyonu baskilamada aksama meydana gelmekte ve
inflamasyonun kontrolii bozulmaktadir. Bu durumda, cesitli nedenlerle uyarilan
inflamatuar reaksiyonlar durdurulamamakta ve ates ile birlikte, periton, plevra,
eklemler ve deri gibi belirli bolgelere sinirli inflamasyon ataklariyla karakterize

klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir (5).

Hastaligin en 6nemli klinik bulgular ates yiiksekligi ve serozite bagli ortaya

cikan karin agrisi, eklem agris1 ve gogiis agrisidir. Eklem agris1 genellikle alt



ekstremitelere yerlesen, gezici olmayan, sekel birakmadan iyilesen monoartrit
seklindedir. Yapilan calismalarda hastalarin % 60-70’ 1 artrit ile bagvurabilmektedir.
Bu hastalarda ataklar sirasinda lokosit sayisi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit
c¢okme hiz1 (ECH), fibrinojen ve serum amiloid A (SAA) diizeyleri yiikselmektedir
(6-8). Fakat higbir laboratuar bulgusu AAA i¢in 6zgiin degildir. Giiniimiizde halen
tan1 icin klinik bulgular esasina dayali Yalginkaya ve Tell Hashomer kriterleri

kullanilmaktadir (9-11).

Jiivenil idiopatik Artirit (JIA), ¢ocukluk ¢agmin en sik goriilen romatolojik
hastaliklarindan olup etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Kronik eklem tutulumu
ile seyretmekle beraber artrit disinda ates, dokiintii, nefrit, kardit, {iveit gibi eklem
dis1 bulgularin da goriildiigii sistemik bir hastaliktir. Tan1 i¢in patognomonik bulgular
ve spesifik laboratuvar testleri yoktur. Eklemlerde sislik, kizariklik, 1s1 artist ve
hareket kisitlilig1 en sik yakinmalardir (14).

Postenfeksiyoz artritler; akut baslangicli olup, tutulan eklemde sislik,
kizariklik, 1s1 artis1 ve islev kaybi gibi infilamasyon bulgular1 olan kendini sinirlayan

artritlerdir (1, 2).

Artrit klinigi ile ilk bulgusunu verebilen hastaliklar hem ortak hem de cok
farkli mekanizmalar ile inflamatuar yaniti olusturabilme ozelliklerine sahiptir. Bu
nedenle bu hastaliklarin son donemlerde hiz kazanan ve ¢okga arastirilan inflamatuar
yanit Ozelliklerine yoOnelik farkli c¢alismalar yapilmis ve yapilmaya devam
edilmektedir. Bu calismalarin bazilarinda 6zellikle interlokin (IL)-1, IL-6 ve Timor
Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) iizerinden olan inflamatuar yanitin kesfi, bunlar1 bloke
eden ilaglarin gelistirilmesine neden olmus ve bu hastaliklarin tedavilerinde de yeni

bir ¢igir agmistir (13, 14).

Pentraksinler inflamatuar siirecte rol alan protein yapisinda olan
molekiillerdir. Pentraksinlerin inflamasyonda hizlica yiikseldikleri ve bunun bir cesit
sitokin iligkili yanit oldugu da bilinmektedir. Bir taraftan akut faz yaniti olarak artip
mikroorganizmalara karst direncin olusmasint saglarlarken, diger taraftan
ekstraselliiler matriks komponentlerinin ve apopitoza ugramis hiicre artiklarinin

uzaklastirilmasina da yardimci olurlar. Kisa ve uzun pentraksinler olarak iki alt gruba



ayrilan bu molekiillerden klinikte en sik kullanilan CRP ve SAA gibi akut faz
reaktanlar1 kisa pentraksinler grubuna dahildir. Pentraksin-3 (PTX-3) ise uzun
pentraksinlerden olup, halen inflamatuar siirecteki etkileri arastirilmaya devam

edilmektedir (14-16).

PTX-3; lipopolisakkarit, IL 1, TNF-a gibi primer inflamatuar mediatorlerin
stimiilasyonu sonucu makrofajlar ve diger hiicre tiplerinden salmirlar. Saghkli
bireylerde PTX-3’tin plazma seviyeleri oldukc¢a diisiik diizeydedir. Fakat
infeksiyonda, otoimmun hastaliklarda, otoinflamatuar hastaliklarda hizlica yiikselir.
Yapilan caligmalarda bir kisim inflamatuvar hastaliklarda PTX3 seviyelerinin 6-8
saat icinde hizlica pik seviyelere ulastigi gozlemlenirken CRP’nin pik seviyelere 24.
saatte ulastig1 belirtilmis ve PTX-3’iin enflamasyonda erken bir tam belirteci olarak

kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (16, 18).

Yeni, kesfedilmis bir akut faz reaktan1 olan PTX-3’ {in 6zellikle AAA’ nin
inflamatuar siirecinde (atak ve atak sonrasi donemde) ne sekilde degistigi heniiz
bilinmemektedir. Tlave olarak daha 6nceden JIA ‘da akut faz yamti olarak yiikseldigi
bilinmesine ragmen artrit klinigi ile basvuran hastalarda ayirici tanida klinik

faydasinin olup olmadig1 da tam aydinlatilmamistir.

Bu bilinmeyenler dogrultusunda bu caligmada birincil olarak artrit klinigi ile
basvuran hastalarda ayirici tanida fayda saglanip saglanamayacagini degerlendirmek,
ikincil olarak da AAA hastalarinda PTX-3’iin atak sirasinda ve atak sonras1 donemde

nasil bir seyir gosterdigini 6grenmek amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER
COCUKLUK CAGI ARTRITLERI

Artrit eklemlerde agriyla beraber inflamasyon belirtilerinden (sislik,
fonksiyon kaybu, 1s1 artis1, kizariklik) en az bir tanesinin var olmasidir. Cocuklarin

%7-8'1 eklem agrisindan yakinirken bunlarin ancak %1'inde kronik artrit gelisir (19).

Eklem tutulumu iki haftadan kisa siiren artritler akut, iki ile alt1 hafta arasinda
subakut, alt1 haftadan uzun siiren artritler ise kronik olarak simiflandirilir. Tutulan
eklem sayisina gore ise; tek eklem tutulumu varsa monoartikiiler, dort ya da daha az
eklem tutulmus ise oligoartikiiler, bes ya da daha c¢ok eklem tutulmus ise

poliartikiiler artrit olarak siniflandirilir (12).

Cocuklarda artrit insidans: ile ilgili net rakamlar olmamakla beraber 2004
yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada, 46 milyon kisiye artrit
tanis1 konmus, bunlarin 300.000 ‘i 16 yas altinda saptanmistir (20). Cocukluk cagi
artritlerinin siiflandrilmasinda etiyolojide bircok hastalik bulunmaktadir (1, 2)

(Tablo 1).

Artritli hastayr degerlendirirken dogru tam i¢in, Oykii de artritin akut mu
kronik mi oldugu, tutulan eklem sayis1 ve lokalizasyonu, sabah tutuklugunun
bulunup bulunmamasi, yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon oykiisii, ates, dokiintii
olup olmamas1 sorgulanmalidir. Ayrintili bir fizik muayene sonrasi on taniya yonelik
uygun tetkikleri istemek gerekir (2). Artritli hastalarin laboratuvar incelemelerinde;
tam kan sayimi, periferik yayma, biyokimyasal incelemeler, ECH, CRP, romatoid
faktor (RF), antikor ve enzim diizeyleri (Antistreptolizin O, kreatinin fosfokinaz,
laktat dehidrogenaz ), idrar incelemesi ve radyolojik incelemer ( direkt grafi ve
manyetik rezonans goriintiileme), kan ve bogaz Kkiiltiirleri, viral ve bakteriyolojik
seroloji testleri, immunoglobulin diizeyleri, kompleman 3 (C3) ve kompleman 4

(C4), niikleer antijen antikorlar1 ve sinovyal s1v1 analizi yapilabilmektedir (12).



Tablo 1. Cocuklarda artrit klinigi ile bagvuru nedenleri (1, 2)

1-Romatizmal ve inflamatuar Hastahklara Bagh
Ailesel Akdeniz Atesi
Jiivenil Idyopatik Artrit
Kronik Rekiirren Osteomyelit
Sistemik Lupus Eritematosus
Vaskiilitler

Bag Dokusu Hastaliklar

2- Postenfeksiyoz Artritler
Viral enfeksiyon sonrasi gelisen
Klasik Reaktif Artrit
Toksik Sinovit
Poststreptokoksik Artrit
Akut Romatizmal Ates

3-Enfeksiyoz Hastaliklara Bagh
Septik artrit
Osteomiyelit
Subakut bakteryel endokardit
Viral Artritler
Bruselloz
Tiiberkiiloz
Lyme

4-Hematolojik/Onkolojik:
Losemi
Lenfoma
Kemik tiimorleri
Yumusak doku tiimorleri
Hemofililer

Orak hiicreli anemi

4) Mekanik-ortopedik durumlar
Travma
Aseptik nekrozlar

Iskelet displazileri




Literatiirde artrit etiyolojisine yonelik yapilan epidemiyolojik caligmalar
stnirh sayidadir. Bu konuda 2006 yilinda Amerika’da 48934 pediatrik romatolojik
hasta iizerinde yapilan ¢alismada etiyolojide; JIA %12.8, bag doku hastaliklar1 %6,7,
reaktif artrit %S5,1, septik artrit %2,8, kronik agr1 sendromu %7,8, hipermobilite
%4,7, hematolojik-onkolojik hastaliklar %0,5, diger hastaliklar %359,3 olarak
bulunmustur (21).

Ulkemizde de artrit semptomu ile bagvuran hastalarin etiyolojik
dagilimlarinin arastirildigi kesitsel calismalar mevcuttur. Bir calismada artrit
nedenlerinin dagilimi; Akut Romatizmal Ates (ARA) %37,5, reaktif artrit %37,5,
JIA %21.6, septik artrit,%2,2, AAA %1,2 olarak saptanmustir (22).

Diger ¢alismada ise artritli hastalarin %39’u ARA, %26’s1 Henoch Schonlein
purpurasi (HSP), %9’u Reaktif artrit,%7’si J IA, %4’ SLE, %4 i septik artrit, %?2’si
Behcet hastaligi, %?2’si 16semi olarak bulunmustur (23).

2009 yilinda 100 hasta ile yapilan bir calismada artrit nedeni ile bagvuran
olgular tanilara gore incelendiginde % 41’1 ARA ,% 27’si postenfeksiyoz artrit, %
9’u JIA, % 6’s1 AAA, % 4’ii HSP, % 2’si Brucella artriti, % 2’si spondilartropati, %
2’si eritema nodozum, % 2’si lirtikeryal artrit, % 1’1 hemofiliye bagli hemartroz, %
I’1 septik artrit, % 1’1 Osteomyelit, % 1’1 Weber-Christian hastaligi, % 1’1 ise

malignite (néroblastom) olarak saptanmustir (24).



ROMATIZMAL VE iNFLAMATUAR HASTALIKLARA BAGLI

1.AILESEL AKDENIZ ATESI

Tanim ve Tarihcesi

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) ates, peritonit, sinovit ve plorit ataklari ile

karakterize, otozomal resesif gecisli, en sik goriilen otoinflamatuar hastaliktir.

Ik 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan, 16 yasinda tekrarlayan
ates, karin agris1 ve lokositozu olan Yahudi bir kizda ‘olagandisi tekrarlayan
peritonit’ adi ile tanimlanmustir (25). 1945 yilinda Siegal tarafindan, kendisinde ve
New York’ta yasayan 10 Askenazi Yahudi’sinde aymi tablonun saptanmasi ile
"Benign Paroksismal Peritonitis" adinda hastalikla ilgili ilk seri bildirilmistir (26).
1951 yilinda Mammu ve Kattan tarafindan hastalifin ailesel gecisi ve amiloidozla
olan ilgkisi gosterilmistir (27). 1958 yilinda Israilli arastirmaci Heller tarafindan ilk
kez "Ailevi Akdeniz Atesi" tanimi kullanilmis ve 1961°de hastaligin otosomal resesif
kalhtildig1 gosterilmistir (28). 1972 yilinda Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan,
kolsisinin tedavide etkinligi gosterilmistir (29, 30). Hastalikla ilgili en ©Onemli
gelismelerden biri ise 1997 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda Pyrin/ Marenostrin

geninin izole edilmesidir (4).

Epidemiyoloji

AAA ozellikle Dogu Akdeniz havzasinda yasayan Tiirkler, Askenazi
Yahudileri, Sefherad Yahudileri, Araplar, Ermeniler gibi baz1 etnik gruplarda daha
stk goriilmektedir. Yirminci yiizyilda kitalar aras1 gocler nedeni ile diinyada yaygin
goriilmeye baslanmistir. Japonya, Yunanistan, Italya, Belgika, Almanya, Polonya,
Avustralya, Ispanya, Fransa ve Brezilya hastalifin goclerle yayildig: iilkelerdendir
(31). Sefherad Yahudileri hastaligin en siddetli seyrettigi ve amiloidozun en sik

goriildiigi gruptur (32).



Hastaligin sik goriildiigii tilkelerden olan Tiirkiye’de de prevalanasi 1/150 -
1/10.000, insidans1 1/1073 olarak bildirilmistir. En sik goriilen etnik grup

Ermenilerde ise prevalansi 1/500 oranindadir (33, 34).
Genetik

Ailevi Akdeniz Atesi otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Hastaliga yol
acan gen (MEFV geni) 16. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. MEFV
mutasyon analizinde, her iki mutasyon aym ise homozigot; farkli mutasyonlara
sahipler ise bilesik heterozigot; sadece tek allelde mutasyon belirlenmis ise tasiyici

veya heterozigot olarak degerlendirilir (35).

MEFV geninde su ana kadar 297 mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlarin
tiimii otoinflamatuar hastaliklarda rol oynamakla birlikte yaklasik 70 tanesi AAA’ de
onemlidir. Cok sayida mutasyon tanimlanmasina ragmen pek ¢ok merkezde yalnizca
sik goriilen mutasyonlar bakilmaktadir (36, 37). En sik goriilen alti mutasyondan 4’u
10. Ekzon iizerinde yer alan M694V, M680I, V726A, M6941 ve 2.ekson iizerinde yer
alan E148Q ve R202Q’ dur (Sekil 1) (37).
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Sekil 1. MEFV genindeki mutasyonlarinin dagilimlari (41)



Tiirk AAA calisma grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada en stk M694V
(%51,4) mutasyonu saptanmis olup; M680I mutasyonu %14,4, V726A mutasyonu
%8,6 sikliginda bildirilmistir (38).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde genotip fenotip iliskisini inceleyen cok sayida
calisma vardir. Mutasyon tipi ve amiloidoz gelisimini inceleyen c¢aligsmalarda;
M694V mutasyonu bulunan Yahudi, Ermeni ve Arap hastalarda amiloidozis gelisme

riskinin arttig1 gosterilmistir (39).

Ailesel Akdeniz atesinin ii¢ farkli fenotipi vardir. Fenotip 1; tekrarlayan ates,
seroz zarlarin iltihabi ile karakterize iken, fenotip 2 de tekrarlayan inflamasyon ve
ates Oykiisii olmadan hastada ilk bulgu olarak amiloidozun ortaya ¢ikmasidir. Fenotip

3 ise sessiz MEFV homozigot/heterozigot tastyiciligidir (40).
Patogenez

AAA’nin patogenezine yonelik caligmalar 1970’li yillarda baglamaktadir.
Katekolamin metobalizma bozuklugunun, lipokortin eksikligine bagl inflamatuar
mediator salinim artisinin, immiinolojik bozukluga bagli gelisen antikor yapim

artisinin ataklar tetikledigi diistiniilmiistiir (41).

AAA’nin patogenezinde sitokin yapiminin rol oynadigim diisiindiiren veriler
vardir. TNF-o inflamasyonun ilk aracisidir. Notrofilleri aktive eder, akut faz
proteinleri icin giiclii uyariya sahiptir. TNF-o’nin hem hipotalamustaki ates
merkezini uyararak, hem de IL-1 yapimini arttirarak viicut 1sisim yiikselttigi,
notrofilleri aktive ettigi, endotel hiicre yiizeyinde adhezyon molekiil ekspresyonunu

uyararak endotel hiicrelerine 16kosit adezyonunu arttirdigr gosterilmistir (42, 43).

Hastaligin patogenezini aciklamada tiim bu hipotezler tek basina yetersiz
kalmis ve patogenezle ilgili caligmalar siirerken, 1997 yilinda AAA geni izole
edilmistir. Ailevi Akdeniz atesi genininin ve bu genin kodladig1 proteinin
bulunmasiyla aragtirmalar bu yonde ilerlemeye baslamistir. Uluslararast AAA Grubu
ve Fransiz AAA Grubu tarafindan 16p13.3’de klonlanan ve MEFV olarak (MEFV-
MEditerranean FeVer) adlandirilan gen, 10 ekzon icermektedir (3, 4).



MEFV geninin ‘pirin’ veya 'marenostrin' isimli 781 aminoasitlik bir proteini
kodladig1 saptanmis ve bu proteinin inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir.
Boylelikle MEFV genindeki herhangi bir mutasyon, anormal pirin proteininin
sentezine neden olmakta, inflamasyon baskilanamamaktadir (5). Pirin proteini,

monositlerde, sinovyal fibroblastlarda ve notrofilerde lokalizedir.

Pirin proteini; pirin domain (PyD), B-Box, coiled-coil segmentleri (CC) ve

B30.22 den olusan dort fonksiyonel bolge icermektedir (44).

Sekil 2. Pyrin proteini yapisi (44)

Bu proteinin 92 aminoasit iceren ve ‘pirin parcast’ (pyD) olarak adlandirilan
boliimii 6zellikle apoptozisde gorev alan DD (death domain), DED (death effector
domain) ve CARD (caspase recruitment domain) boliimleri ile benzerdir. Bu
proteinin iizerinde pirin parcgasi disinda, Ailevi Akdeniz Atesi ile ilgili mutasyonlarin
cogunun bulundugu B30.2 bolimii yer almaktadir. Pirin parcasi ‘apoptosis nokta
benzeri protein’ (ASC) ile etkilesim halindedir. Pirin pargasi, “ASC proteinin pyD
boliimiine” baglanir. Bu etkilesim ile apoptosis tetiklenir ve Niikleer faktor-kappa B
(NF-kB) aktive olur. NF-xB’nin aktive olmasiyla apoptosis proteinlerinden, kaspas 1
ve 5 aktive olur. Kaspas 1’in aktive olmasi inflamasyonun 6nemli sitokinlerinden
olan interlokin 1p’in (IL-1pB) ve apopitosis yolunun aktif hale gelmesini saglar (Sekil

3) (5, 45).
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Sekil 3. Pyrin proteini ile ASC arasindaki iligki

NF-«B’nin bu islemler sirasindaki rolii inflamasyonun olusmasini saglama ve
olusan inflamasyonun diizenlenmesidir. AAA’da bulunan mutasyonlar sonucunda
Pirin proteini ortaya ¢ikisinin azaldigi cesitli caligmalarla gosterilmistir. Sonug olarak
pirin proteinin ASC ile iliskisi bozulmakta apoptosis olusamamakta ve inflamasyon

baskilanamamaktadir (46, 47).

Pirin proteini inflamasyona neden olan mediatorlerin ( IL-8, Cox-2)
salinimini, mikrotiibul aktivasyonunu ve adhezyon molekiil ekspresyonunu inhibe
eder ve antiinflamatuar mediatorlerin  (C5a inhibitor) salimmmimi artirarak
inflamasyonu baskilar. Mutasyon sonucu yapisal degisime ugrayan pirin proteini C5a
inhibitoriiniin ~ sentezlenememesi siirekli C5a aktivasyonuna neden olarak
inflamatuvar yanitin ve notrofil kemotaksisinin siirekli olmasina neden olur (47-49).
Yapilan calismalarda AAA hastalarinin akut atak doneminde eklem ve sivi
orneklerinde C5a inhibitor aktivitesi saptanmamistir (49). Ataklar esnasinda belirgin,
ataksiz donemlerde daha az belirgin olmak iizere akut faz reaktanlar1 ve TNF- a, IL-

6, IL-8, coziiniir IL-2 reseptorii ve IL-1 beta artis1 olmaktadir (50).
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Klinik

AAA semptomlart hastalarin %65’inde hayatin ilk on yilinda, %90’1nda ise
ilk 20 yilinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle ¢ocukluk cagi hastaligidir (51). Klinik
belirtilerin baslangic yasi en erken 6 ay olarak bilinmektedir (52). Hastalik peritonit,
sinovit veya plevra enflamasyon bulgularinin eslik ettigi tekrarlayic ates ataklari ile
karakterizedir. Deri, perikard, meninksler ve tunika vajinalis daha az siklikta tutulur.
Ataklar 6-96 saat arasinda siirmekte ve en siddetli klinik tablo ilk 12 saatte
goriilmektedir. Ataklar arasi siire diizensiz olup, ataklarin 6nceden kestirilmesi

zordur. Atak siklig1 haftada bir ile yilda bir degisebilmektedir (53, 54).

Ataklar arasinda hastalar tamamen normaldir. Atagi tetikledigi diisiiniilen
faktorler arasinda enfeksiyon, egzersiz, emosyonel stres, ameliyatlar ve menstriiel

sikluslar sayilabilir (52).

i.Ates

Hastaligin en tipik bulgularindan biridir. Hafif bir atesten 40 C’ye kadar
olabilir, 12-72 saat icinde kendiliginden diismektedir. Atessiz atak tamimlayan az
sayida hasta da olabilmektedir. Hafif gecen ataklarda ve kolsisin kullanan hastalarda
ates ylikselmeyebilir (47).

ii. Karin Agrist

Ailesel Akdeniz Atesi’nin, atesten sonra en sik goriilenklinik bulgusudur.
Ortalama %95'inde bulunur. Nedeni peritonda olusan aseptik serozittir. Bulgular
hafif karin distansiyonundan agir peritonit tablosuna kadar degisebilir. Genellikle
12-24 saat sonra karin agrisinin siddeti azalir ve 1-3 giin i¢inde atak tamamen gecer.
Kabizlik daha sik goriilmesine ragmen, hastalarin % 10-20’sinde ataklar sirasinda
ishal gozlenir (32, 54). Karin agris1 klinikte siklikla akut apandisit tablosu ile
karigtirilabilir.  Bu nedenle hastalarin ortalama % 30-40'mma apendektomi

uygulanmaktadir (55).
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iii. Artrit

Ates ve karin agrisindan sonra AAA’nin en sik goriilen 3. bulgusudur (%60-
70). Ates ve karin agris1 olmaksizin tek bulgu olarak ortaya c¢ikabilmektedir (56).
Eklem tutulumu % 70 olguda artrit, % 30 olguda ise artralji seklindedir. Artrit

cocuklarda erigkinlerden daha sik goriiliir (38).

Ailesel Akdeniz Atesi’deki artrit, cogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, sekel
birakmayan, gezici olmayan, nonerozif akut bir monoartrittir. Genellikle birkac¢ giin
veya bir hafta icinde kendiliginden kaybolur. Ayak bilegi ve dizler en sik etkilenen
eklemlerdir. Ayak bileginde olusan artritlerin % 50' sinde ayak sirtinda eritem
gozlenir (54, 56).

Ailevi Akdeniz Atesinde daha az goriilen artritin bir diger formu gezici
poliartrittir. Bu vakalar yanlislikla ARA ve JIA tanis1 aldiklarindan, ayirici tanida

onem kazanmustir (56).

iv. Gogiis agrist

Ailesel Akdeniz Atesi’ndeki gogiis agrisi plorite veya perikardite bagl olarak
ortaya cikar. Olgularin %5’inde plevral atak ilk bulgu olabilir. AAAnin plevral
tutulumu, tek tarafli, akut baslangichh ve hizla diizelme egilimindedir. Akciger
grafisinde, kostafrenik ac¢ida minimal efiizyon ve nadiren atelektazik alanlar
saptanabilmektedir. Eksuda tipindeki plevral sivi atak gecince hizla geriler, 48 saat
icinde kaybolur ve sekel birakmaz (57). Perikardit goriilme sikligr farkh
calismalardan alinan verilere gore % 0,5-2,4 arasinda degismektedir. Nadiren akut

perikardiyal tamponat gelisebilmektedir (53).

v.Cilt tutulumu

Hastalarin yaklasik % 20’sinde cilt bulgularina rastlanir. En sik bulgu erizipel
benzeri eritemdir. Lezyon genellikle tek tarafli, bacagin 6n yiiziinde, ayak bileginde
ve ayak sirtinda pembe-mor renkli, ciltten hafif kabarik eritem seklindedir.
Dokiintiiye genellikle ayak bilegi artriti eslik eder. Lezyonun bulundugu cilt bolgesi
o0demli dir. Genellikle 2-3 giin i¢inde kendiliginden geriler (32).
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vi. Kas bulgulari
Miyalji, sik goriilen bulgularindandir (% 20).Kas agrilar1 egzersiz sonrasi
ortaya ¢ikmakta ve iki giin icinde diizelmektedir. Tedavide istirahat veya nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar onerilmektedir (53).

vii. Skrotal Tutulum

AAA’Iln erkek hastalarin %5’inden daha azinda skrotal inflamasyon
goriilebilmektedir. Tunika vajinalisin inflamasyonu sonucu gelisen skrotal 6dem ve
sislik 12-24 saatte sekel birakmaksizin kendiliginden iyilesmekte, bazen

komplikasyon olarak testis torsiyonu gelisebilmektedir (57).

viii. Amiloidoz:

Hastaligin en o©nemli ve klinik gidisini belirleyen komplikasyonu
amiloidozdur. Amiloidozun Oncii proteini akut faz belirte¢lerinden SAA’ dir. Son
donem bobrek yetmezligine neden olan progresif nefropati olarak ortaya c¢ikar (40,

43).

Ailesel Akdeniz atesi ile ilgili amiloidoz klinikte en sik nefrotik sendrom ile
gelir. Bunun disinda kalp, bobrek {istii bezleri, karaciger, tiroid ve ince bagirsaklarda
da amiloidoza rastlanabilir. Kolsisin kullanmayanlarda amiloidoz sikliginin % 20-25
civarinda oldugu bildirilmektedir. Diizenli kolsisin kullananlarda ise amiloidoz

gelismemektedir (55).

Ix. Diger Bulgular
Hastaligin dana az goriilen bulgulart bas agrisi, aseptik menenjit, splenomegali ve

hepatomegalidir (58, 59).

Tam
Ailesel Akdeniz atesi tanisi icin kullanilabilecek spesifik bir test yoktur. Tani
klinik bulgular ile konulur. Uygun klinik ve laboratuvar bulgularinin varligi, uygun

etnik gruptan olma, kolsisine yanit, baska bir nedene bagli olmayan AA tipi
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amiloidozun bulunmasi, ataklar arasi donemde hastalarin tamamen normal olmasi
tan1 icin onemlidir. Stiphelenilen olgularda atak sirasinda ve atak sonrasinda akut faz
yanit1 degerlendirilir. Hastalik lehine yorumlanirsa kolsisin ile atak sikligina gore 3-6
ay siireyle test tedavisine baglanir. Bu siire sonunda atak siklig1 ve siddetinde belirgin
azalma olursa ya da ataklar tamamen kaybolursa AAA tanist konulur (48, 60, 62).
Stiphelenilen hastada MEVF gen mutasyonlarinin bilesik heterozigot ya da
homozigot olarak bulunmasi tami lehine kabul edilmektedir. Ancak klinik olarak
AAA olan hastalarin %15-20 kadarinda tek mutasyon bulunmaktadir, % 5-10
kadarinda ise bilinen mutasyonlardan hi¢ birine rastlanmamaktadir. Ayrica serbest
toplumda tasiyicihik orant ¢ok yiiksek oldugu ig¢in bu sonuglar yaniltici

olabilmektedir (10, 60).

Tani i¢in degisik kriterler gelistirilmis olup bunlar icinde en sik kullanilan

Tel-Hashomer kriterledir. Tel-Hashomer kriterleri tablo 2°de gosterilmistir (10, 11).

Tablo 2. Tel-Hashomer tani kriterleri (>2 major veya 1 major 2 minor kesin tani. 1

major, 1 minér muhtemel tani)

Major Kriterler
1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. AA tipi amiloidoz

3. Kolsisin tedavisine yanit

Minor Kriterler
1. Tekrarlayan ates ataklari
2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AAA oykiisii

Yalcinkaya ve Ozen’in AAA’da yeni tam kriterlerinin gozden gecirilmesi
calismast son donemdeki en 6nemli tanisal ¢alismadir. Bu calisma Tell-Hashomer
kriterlerinin ¢ocuklarda tanisal yaklasimda eksiklikleri nedeniyle yapilmis olup
hastalarin klinik tan1 almasini kolaylastirmistir (9). Bu kriterlere gore tam igin iki

kriterin bulunmasi gerekmektedir.
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Tablo 3. Yalcinkaya ve Ozen’in 6nerdigi yeni AAA tam kriterleri (>2 kriter )

1. Ates Aksiler >38° C, 672 saat boyunca, >3 atak
2. Karm agris1 6-72 saat boyunca, >3 atak

3. Gogiis agris1 6-72 saat boyunca, >3 atak

4. Artrit 6-72 saat boyunca, >3 atak, oligoartrit

5. Ailede AAA oOykiisii

Fransiz AAA c¢alisma grubu Yal¢inkaya ve ark.nin Onerdigi olgiitlerde 2
kriterin degil 3 kriterin esas alindiginda; tanida spesifitenin %99,6 ‘ya kadar arttigini

gostermistir (57).

Laboratuvar

Ailesel Akdeniz Atesi i¢in kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar testi yoktur.
Ataklar esnasinda CRP, SAA, fibrinojen, alfa-2 globulin, beta-2 mikroglobulin,
seruloplazmin, haptoglobiilin, C3, C4, ECH artis ve notrofil hakimiyeti olan
lokositoz goriilebilmektedir (6-8).

Ataklar arasindaki donemde normal oldugu bildirilmesine karsin son
zamanlarda SAA’ nin subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gosterge oldugu
sonucuna vartlmistir (61). IL-1, IL-6 ve TNF-a atak sirasinda yiiksek bulunurken, IL-
6’nin ataklar arasindaki donemde de kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bunun da

devam eden subklinik inflamasyonun gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir (14,62).

Subklinik inflamasyonu gosteren diger bir belirtecte plazmadaki soluble
vaskiiler endotelyal growth faktordiir (VEGF). AAA’l hastalarda atak ve atak disi
donemde c¢oziinebilir vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin plazmada arttigi

gosterilmistir (63).
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Artritli hastalarda eklem s1visinin viskozitesi azalmistir. Sinovyal s1vi 16kosit
sayist degiskendir. Sinovial sivi kiiltiirlinde iireme olmaz, sinovyal biyopsi ise
nonspesifiktir. Atak sirasinda peritoneal veya plevral sivi, fibrin, protein ve
lokositten zengin steril bir eksuda niteligindedir (4,54,56). Radyolojik bulgular
nonspesifiktir. Atak sirasinda akciger grafisinde plevral efiizyon, karin atag: sirasinda

da ayakta direk karin grafisinde hava-sivi seviyeleri goriilebilir.

Tedavi

Ailesel Akdeniz Atesi ataklarinin Onlenmesinde 1972°den beri kolsisin
kullanilmaktadir. Bitkisel kokenli bir fenantren derivesi olan Kkolsisin mitozu
metafazda keserek hiicre boliinmesini durdurur. Kolsisin etkisini lizozomal
degraniilasyonu engellemek ve hiicre duvarimi saglamlastirma ile gostermektedir
(64). Kolsisinin, AAA tedavisinde ancak siirekli kullanilirsa etkili olabilecegi ilk kez
Emir Ozkan (29) ve bunu izleyerek Goldfinger 1974’ de bildirmistir (30).

Kolsisin tedavisi ile AAA' I1 hastalarda hem nobet siddeti, hem de nobet
sikligi belirgin olarak azalmaktadir. Hastalarin yarisinda nobetler tamamen
kaybolurken, % 30-40 kadarinda kismi baskilanma saglanmakta, % 10 kadarinda ise
ataklar tam kontrol altina alinamamaktadir. Kolsisin sadece atak sirasinda
kullanilirsa, ya da o sirada doz arttirilirsa etkili degildir. Esas etkisi ancak siirekli
kullanildig1 zaman ortaya ¢ikmaktadir. Kolsisinin tiim yasam boyunca kullanilmasi

zorunludur.

Kolsisinin ¢ocuklarda 0.02-0.06 mg /kg /giin olarak bir veya iki dozda verilir.
Maksimum dozu 2 mg /giin’diir. Genellikle 5 yas altinda 0.5mg/giin, 5-10 yas aras1 1
mg/giin ve 10 yas iizeri ¢cocuklarda 1,5 mg /giin olarak onerilir (55, 61). Kolsisin iyi
tolere edilir, cocuklarda da kullanimi giivenlidir. ilacin bulanti, kusma, ishal gibi
gastrointestinal ~ve nadiren gecici lokopeni ve trombopeni, miyozit,
aminotransferazlarda yiikselme gibi yan etkileri bulunmaktadir. Yiiksek dozlarda ilag

alimina bagli gelisen ishal, doz azaltilinca diizelir (39).
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Kolsisine yanitsiz olgularda biyolojik ajan kullanimiyla ilgili calismalar
rmevcuttur. Interferon-alfa (IFN-o) ile ilgili yapilan calismalarda hastalarin atak
siklig1 ve sayisinin azaldigi yan etkiler ile kiyaslandiginda kullanilabilir oldugu ve
direncli vakalarda denenebilecegi belirtilmistir (65). Bu konuda TNF-a blokajinin
klinik fayda sagladigi konusunda bildiriler vardir (66).

Pirin proteini tarafindan iretilen IL-1B’nin patogenezdeki ©Onemi
bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarla, IL-1 receptor antogonisti olan anakinra,
kolsisine direngli hastalarda, amiloidoz gelisenlerde ve renal transplantasyon sonrasi

AAA hastalarinda 6nerilmektedir (67, 68).

2. JUVENIL iDYOPATIK ARTRIT

Tanmm

Juvenil idiopatik artrit cocuklarda en sik goriilen romatizmal hastaliklardan
biridir. Eklemlerde sinovit, efiizyon, yumusak doku sisligi ile karakterizedir.
Siniflandirilmast Amerikan Romatoloji Koleji (ACR), Avrupa Romatoloji Birligi
(EULAR) ve Uluslar aras1 Romatoloji Birligi (ILAR) tarafindan ii¢ farkli sekilde
yapilmistir (12).

ACR Kkriterleri; daha cok Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’ da

kullanilmaktadir.

Tablo 4. ACR’ a gore Juvenil romatoid artrit kriterleri (12).

1. Baslangi¢ 16 yasin altindadir

2. Bir veya daha fazla eklemde sislik, fiizyon ve hareket kisitliligi, hareketle artan agr1,

sicaklik (en az ikisinin varligl)

3. Belirtilerin en az 6 hafta siirmesi

4. 1lk 6 ay iginde asagidaki gibi siniflandirilan bir baslangig tipinin olmasi
Poliartrit; 5 veya daha fazla sayida eklem tutulumu
Oligoartikuler; 4 veya daha az sayida eklem tutulumu

Sistemik hastalik; intermitan ates, artrit

5. JIA’i taklit edebilen diger viral ve romatizmal hastaliklarin harig tutulmasidir
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Tablo 5. EULAR’ a gore JIA tani kriterleri (12, 69);

1. Baslangi¢ 16 yasin altinda.

2. Sisme veya efiizyon veya asagidakilerden en az ikisinin mevcudiyetiyle
saptanan bir veya daha fazla eklemde artrit mevcudiyeti
*  Hareket acikliginda kisitlilik
» Hareket esnasinda agr1 ve hassasiyet

*  Ates (her giin 39 C’ ye ¢ikan ve an az iki hafta siiren ates)

3. Belirtilerin en az 3 ay siirmesi

4. TIIk 6 ay icinde asagidaki gibi smmflandirilan bir baslangig tipinin
olmasiPoliartrit; 5 veya daha fazla sayida eklem tutulumu
Oligoartikuler; 4 veya daha az sayida eklem tutulumu

Sistemik hastalik; intermitan ates, artrit

5. JRA’y1 taklit edebilen diger romatizmal hastaliklardan juvenil ankilozan
spondilit, artropati ile iligkili inflamatuar barsak hastaligi ve juvenil psoriatik

artritli hastalar1 da kapsamaktadir.

Daha sonra bu siniflama Durban siniflama o6l¢iitleri olarak goézden gegirilip
diizeltilmis ve 1998 yilinda yayinlanmistir. 16 yasindan Once baslayan (jiivenil),
nedeni bilinmeyen (idiopatik) ve en az 6 hafta siiren artritlerin siniflamas1 Durban

siniflama ol¢iitlerine gore asagidaki sekilde yapilmaktadir (70, 71).

Tablo 6. Durban siniflamasi (70, 71).

1. Sistemik JIA(SJIA)

2. Oligoartrikiiler JIA(0JIA)
*  Persistan oligoartritler

*  Genislemis oligoartritler

3. Poliartrikiiler JIA (poJIA)
*  RF pozitif poliartritler
*  RF negatif poliartritler

4, Jivenil psoriatik artrit(PsJTIA)
5. Entesit ile iliskili artritler
6. Diger artritler (uJIA)

Ustteki kategorilere uymayanlar

Ustteki kategorilerden birkag tanesine birden uyanlar
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Epidemiyoloji

JiA’nin insidans1t ve prevelansi tam olarak bilinmemektedir. 2014 yilinda
Avrupa iilkelerinde yapilan bir calismada DURBAN simiflamasina gore JIA insidansi
1,6-42,5/100.000 prevalans1 3,8-400/100.000 saptanmustir (72). Ulkemizde yapilan
bir calismada ise JIA insidans1 64/100.000 olarak bulunmustur (73).

Gelismis iilkelerde 6zellikle kizlarda, gelismekte olan iilkelerde ise erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Gelismis lilkelerde en sik goriilen oligoartritikiiler tip
JIA’dir. Gelismekte olan iilkelerde ise bu grup nadiren ortaya cikmaktadir (74).
Ozdogan ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, iilkemizde en sik goriilen JIA
tiplerin sistemik JIA, ge¢ baslangich oligoartikiiler tip, entesitle iliskili artritler ve
poliartikiiler tip JIA oldugu saptanmustir (75).

Etyopatogenez

Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte rol aldigi diisiiniilen
birgok faktor vardir. Immiin sistemin isleyisindeki bozukluktan kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Immiinolojik olaylarin baslamasinda cevresel ve genetik faktorler rol
oynamaktadir. Cevresel nedenler icinde en ¢ok suclanan viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar olmakla birlikte stres, travma, sigara icimi, perinatal hastaliklar,
asilama etyolojide 6nemli rol oynamaktadir (12, 76).

Enfeksiyonlar icinde Ozellikle Ebstein-Barr virus ve mikoplazma
enfeksiyonunu, parvovirus B19, Borrelia burgdorferi, rubella, kabakulak, hepatit B
ve CMYV enfeksiyonlarinin hastalig tetikledigi diisiiniilmektedir (76).

Jiivenil Idiyopatik Artrit’li olgularin ailesinde de benzer dykiiniin bulunmasi,
tek veya c¢ift yumurta ikizlerinde de goriilmesi hastaligin gelismesinde genetik
yatkinligin olabilecegini diisiindiirmektedir (12). Aile oykiisii oligoartikiiler formda
belirgindir. J IA’11 hastalarin ailelerinde Ankilozan Spondilit, Reiter sendromu, Akut

iridosiklit, inflamatuar barsak hastalig1 ve psoriasise daha sik rastlanir (12).
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Belirli HLA (Human 16kosit antijen) doku alt tipleri, bazi grup hastalarda
daha sik rastlanmaktadir. HLA-DR4 ve HLA DRI poliartikuler tipte, HLA-B27
entesitle iliskili artritle ve oligoartikuler tiple, HLA-DRS de kronik iiveit ile iliskilidir
(77).

Duyarl kisilerde antijenik uyar tetigi ¢ekmektedir. Antijen sunan hiicreler
(makrofaj ve dendritik hiicreler) yabanci antijeni, MHC (major histocompatibility
complex) klas II glikoprotein ile T-lenfosit reseptoriine sunarak hiicresel immun
yanmiti baglatir. CD4+T hiicrelerinden Th-1 hiicreler gecikmis hipersensitivite
reaksiyonu ile inflamasyona yol acar. Bu hiicreler IL-1 ve interferon IFN-y
salinimina yol agarlar. Th-2 hiicreler ise IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 salinimina neden
olur. Salinan IFN-y makrofajlar1 uyarir. Enflamasyon bolgesine daha fazla CD4+T
hiicresi, B lenfosit ve polimorf niiveli 16kositler, makrofajlar gelir. Bu hiicrelerden
salinan inflamatuar sitokinler (6zelikle IL-1, IL-6, tiimor nekroz faktor o) ise hedef
eklem iizerinde cesitli inflamatuar olaylar baglatmaktadir. Eklemde olusan
inflamatuar etkilesim sonucu sinovit ve eklem ici sivi miktarinda artma olmaktadir.

(76, 77).

i. Sistemik JIA

Jiivenil idiopatik artritli hastalarin yaklasik %10-20 sini olusturur. Kuzey
Amerika ve Avrupa’ da siklifi %5-15 arasindadir. Tiirkiye’ de yapilan ¢alismalarda
Comak ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayimladigi calismada Tiirkiye’ de JIA
gruplar icinde siklig1 % 12,5 saptanmustir (78).

Her iki cinsiyette esit siklikta goriilmekle beraber genelde baslangic yasi 1-6
yastir. Hastalik 40 °C’ ye yiikselen ates ve eklem dis1 bulgularla karakterizedir. Ates
giin icinde sabah ve aksam olmak iizere 2 kez pik yapar ve sonrasinda normale
doner. Hastalarin cogunda atesle beraber viicudun herhangi bir boliimiinde siklikla
govde ve proksimal ekstremitelerde pembe renkli, atesin diismesi ile kendiliginden
sonen; bazen kasintili olabilen tipik olarak makiiler, ortast soluk, 2-5 mm dokiintiiler
olusur. Dokiintiiler ates diistiikten birkac saat sonra iz birakmadan kaybolur. Eklem
tutulumu baslangicta oligoartrikiiller olmasina ragmen zaman icginde hastalik
poliartrikiiler tipe doniisiir. Tutulan eklemler, cogunlukla diz, dirsek, el-ayak bilegi

ve kalca eklemleri olmakla birlikte kiiciik eklemler de tutulabilir. Kalca eklemi
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tutuldugunda genellikle bilateraldir. Lenf nodlarinin ve dalagin biiytimesi tek basina
veya birlikte olmas1 sistemik JIA' nin karakteristik 6zelligidir. Yaygin lenfadenopati
serilerin %70'inde tespit edilmistir. Belirgin simetrik lenfadenopati lenfoma ile
karigabilir. Diger sistemik bulgular yorgunluk, irritabilite, uykuya egilim ve
miyaljilerdir. Sistemik baslangighh JIA’l1 hastalarda genellikle iiveit goriilmez (79).
Sekonder amiloidoz JIA' min nadir ancak ciddi komplikasyonlarindan biridir.

Amerika’ da bu oran %5 iken Tiirkiye' de bu oran %10 olarak saptanmistir (75).

Sistemik JIA’li hastalarda belirgin lokositoz ve sola kayma vardir. Bu sayi
bazen 50.000/mm’ gecebilir. Trombosit sayist yiiksektir, bazen 1000.000 /mm’
tizerinde olabilir. CRP, ferritin, C3, C4 diizeyinde yiikselme vardir. Hastalarda
normositik-normokrom ya da mikrositik hipokrom kronik hastalik anemisi goriiliir.
Sistemik baslangi¢li JIA’lilarin hemen hemen tamaminda antiniikleer antikor (ANA)
ve RF negatiftir. ECH ¢cogunlukla 100 mm/saatten fazladir. Tiikketim koagiilopatisi ve

karaciger fonksiyonlarinda bozulmalar goriilebilir (79).

Hastalarin kiiciik bir kisminda erken donemde makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) gelisebilir. Bu hastalarda tipik olarak; orta /agir DiK (dissemine intravaskular
koagulasyon),anemi, 16kopeni, trombositopeni, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme, ferritinde artma, fibrinojende azalma, uzamig parsiyel tromboplastin
zaman1 (PTT) ve protrombin zaman (PT) degerleri ve diisik ECH goriiliir.
Hastalarda goriilen bu labarotuvar bulgular sistemik JIA icin spesifik degildir.

Enfeksiyon hastaliklarinda ve diger inflamatuar durumlarda goriilebilir (80, 81).

Son zamanlarda yapilan calismalarda graniilosit aktivasyon markert
S100A12’ nin artisinin sensitivitesi % 66, spesifitesi %94 saptanmus,. sistemik JIA

ve enfeksiyon hastalaliklarinin ayriminda kulanilabilecegi belirtilmistir (82).
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ii. Oligoartikiiler Baslangich JIA

Gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA (%50-80) grubudur. Hastalarin iicte
ikisini kizlar olusturur. Hastalik genellikle 1- 2 yaslar1 arasinda baslar. Oligoartikiiler
tip, hastaligin izlem siiresinde yeni eklem tutulumu olup olmamasina goére iki alt

grupta degerlendirilir (83).

i. Persistan oligoartikiiler JIA: 6 aydan sonra da tutulan eklem sayis1 4 veya daha

az ise hasta bu kategoride degerlendirilir

ii. Genislemis oligoartikiiler JIA: 6 aydan sonra tutulan eklem sayisi giderek 5’i

asarsa hasta bu gruba alinir.

Hastalarin timiinde RF negatiftir, % 70 kadarinda ise ANA pozitif bulunur.
Daha ¢ok alt ekstremite eklemleri asimetrik olarak tutulur. En sik diz (%89) ve ayak
bilegi (%36) tutulurken el kiiciik eklemlerinin tutulusu (%6) en sik goriilen iiciincii
tutulustur. Ancak bu sekildeki bir baslangic daha sonra gelisebilecek psoriatik artritin
onciisii olabilir. Temporomandibuler eklem (%3) artriti de goriilebilir, ancak
semptomlar nadir oldugundan siklikla hastaligin ge¢ doneminde tespit edilir (83).
Eklem bulgular1 genellikle ciddi bir fonksiyon kaybina yol agmaz. Sabah sertligi
goriilebilir. Sadece monoartritle karsimiza c¢ikan vakalarda septik artrit, travma,
hematoloji ve onkoloji hastaliklara ( hemofili ve malgnensi) ayirici taniya alinmalidir

(79, 83).

Cocuklarin ortalama dortte birinde sinsi olarak baslayan kronik ©n {iiveit
(iridosiklit) ortaya cikmaktadir. Erken tam1 konmaz ve tedavi edilmezse band
keratopati, katarakt ve korliik gelisebilir (83). Uveitli cocuklarin %65-85 ’inde ANA
pozitiftir. Bu nedenle oJIA’da ANA pozitifse hasta asemptomatik olsa dahi 3 ayda
bir iiveit taramasit yapilmalidir (83, 84).

iii. Poliartikiiler JIA
Bu gruptaki olgular 2 alt sinifa ayrilir.

Romatoid faktor negatif poliartrit: Tiim JIA lilarin %20-30’unu olusturur. Erken

cocukluk yaslarinda goriiliir. Artrit genellikle sinsice gelisir, simetrik veya
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asimetrikdir. Proksimal interfalangeal ve metakarpofalengeal eklemler ve el bilegi
eklemleri gibi kiiciik eklemler simetrik olarak tutulur. Daha biiyiik eklem tutulumu,
kalca, boyun, omuz, temporomandibuler eklem tutulumu hastalarin yaklasik

%50’ sinde goriilebilir. Hastalarin %15’ inde iiveit gelisebilir.

Romatoid faktor pozitif poliartrit: Tiim JIA’lilarin %5-10’unu  olusturur,
cogunlukla 8 yasindan biiyiik cocuklardir. Basinca maruz kalan yerlerde daha
belirgin olarak subkutan nodiiller goriiliir. Nodiil varlig1 RF titresi ile paraleldir.
Proksimal interfalangeal ve metakarpofalengeal eklemler ve el bilegi eklemleri gibi
kiiciik eklemler simetrik olarak tutulur. Eklemlerde destriiksiyon ilerleyicidir ve
cogunlukla bir yil icinde kalic1 deformite birakir. Hastalarin yarisinda da ANA
pozitiftir (85).

Her iki grupta da kizlar daha cok etkilenir. Her iki grupta hafif ates,
yorgunluk, kilo kaybr ve anemiye ait bulgu ve semptomlar vardir. Hastalarda orta

derecede hepatosplenomegali ve hafif diizeyde biiyiime geriligi goriilebilir

iv. Jiivenil Psoriatik Artrit
Genellikle 9-12 yagslar arasinda baslar ve kiz cocuklarinda sik goriiliir. PsJIA

tiim JIA vakalarin %7’sini olusturur.

ILAR siniflamasina gore PsJIA icin yeni tam Slg¢iitleri belirlenmistir.
1-Artrit ve psoriazis birlikteligi
2-Artrit ve asagidakilerden en az iki tanesinin mevcudiyeti olarak tanimlanir:

e Daktilit,
e Tirnak bozukluklar1 (iki veya daha fazla tirnakta cukurlagsmalar
“pittings” veya onikolizis)
¢ Birinci dereceakrabada psoriazis oykiisii.
Dislanma kriterleri

1. 3 ay ara ile yapilan testlerde birden fazla RF pozitifligi olmas1

2. Hastanin >6 yas, HLA-B27 pozitif erkek cocuk olmasi

3. Asagidakilerden herhangi birinin olmasi: inflamatuar barsak hastalig ile
sakroiliit birlikteligi, Reiter sendromu, akut anterior {iiveit veya bu

hastaliklardan birinin birinci derece akrabalarda bulunma (86, 87).
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Artrit %50 olguda cilt lezyonlarindan Once ortaya cikar. Artritli hastalarin
%80 ‘ninde oligoartikular baslangic vardir ve siklikla diz ve topuk ekleminde

tutulum olur. Hastalarin %20’ sinde poliartikular gidis mevcuttur.

Kiiciik eklemleri asimetriktir tutar. Genellikle bir ya da bir ka¢ parmagin hem
metokarpafalengeal, proksimal ve distal interfalengeal eklemi birden tutabilir.
PsJIA’l1 ¢ocuklarin yarisinda ANA testi pozitiftir. Tanimsal olarak RF negatiftir
(86).

v. Entesit Iliskili Artrit

Bu gruptaki cocuklar hem JIA 6zeliklerini hem de jiivenil spondilartropati
ozelliklerini tasimaktadirlar. ILAR simiflamasinda entesitle iliskili artrit tanimi
kullanilmis olup, JIA vakalarmin yaklasik %7’sini olusturur. Hastalik genelde 10
yasindan sonra ortaya ¢ikar (86).

Entesit Iliskili Artrit
1- Artrit ve entesit
2- Artrit veya entesit ile agagidakilerden en az iki tanesinin olmasi.

* Sakroiliak eklem hassasiyeti veya inflamatuar lumbosakral agri,

* Porzitif HLA-B27,

* 6 yasinda veya daha biiyiik erkek ¢ocukta artrit,

* Akut anterior semptomatik iiveit,

* Birinci derece akrabada ankilozan spondilit

Entesopati, tendonlarin kemige yapisma yerinde olusan enflamasyondur. En
cok asil tendonu etkilenir. Genellikle topuk agrisi ya da ilgili tendon bdlgesinde
belirginlesen agr1 ve duyarlilik ile ortaya cikar. Tipik olarak kalcalar, dizler veya

ayak bilekleri asimetrik ve oligoartikiiler tipte tutulur (88).
Hastaliga spesifik tani koydurucu laboratuvar testi yoktur. Hafif anemi,

normal veya hafifce artmis l6kosit sayisi, trombositoz ve artmis ECH goriilebilir.Bu

grupta yer alan cocuklarin en 6nemli oOzellikleri RF ve ANA’larinin negatif
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olmasidir. Yaklasik %60’1inda HLA B27 pozitiftir. Akut anterior iiveitin HLA B27
pozitif olan hastalarda gelisme olasilig1 daha yiiksektir (88).

vi. Stiflandirilamayan (Unclassified-UndIfferantiated) JIA (uJIA)

JIA vakalarinin %?2-23’1 uJIA olarak siniflandirilir.
Bu grup hastalar herhangi bir kategoride yeterli kriterleri dolduramayan veya birden

fazla kategoride kriterleri dolduran cocuklar olarak tanimlanirlar (97).
Tedavi:

JIA tedavisi bir ekip isidir. Bu ekipte pediatrik romatolog, fizyoterapist,

ortopedist, cocuk psikiyatristi ve hasta ailesi aktif olarak yer almalidir.

Cocuklarda tedaviye siklikla nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ile baslanir.
Ibuprofen, indometazin, tolmetin ve naproksen sodyum tedavide siklikla kullanilan
ilaglardir. NSAID tek basina etkili olmadigr zaman daha uzun etkili ve daha giiclii

antienflamatuar ilaglara gereksinim duyulur (90, 91).

Kortikosteroidler antienflamatuar ilaclar i¢inde en etkili olandir.
Oligoartikiiler tip hastalikta 6zellikle monoartrit olarak kendisini gosteren biiyiik

eklem tutulumunda intraartikiiler steroid kullanim1 oldukg¢a yararhdir (90, 91).

Sistemik tip JIA’da NSAII’ lara cevap alinamadiginda steroidlerin oral veya
parenteral kullanimi sistemik bulgular1 belirgin olarak geriletir. Ancak eklemlerdeki
destriiktif olaylar ¢ogunlukla devam eder. Yiiksek dozlarda(30 mg/kg gibi) pulse
steroid seklinde parenteral yolla baslanir. Uzun siireli oral diisiik doz streoid seklinde
devam edilir. Tedaviye yanit alinamadiginda 2. basamak ilaclar (Hastalik Modifiye
Edici Ajanlar) eklenir (90, 91).

Hastalik Modifiye Edici Ajanlar(DMARDs)

Metotreksat (MTX) ; JIA tedavisinde etkinligi kanitlanmis ve yan etkileri

oldukca az olan uzun etkili bir ajandir. Metotreksat folik asit analogu olup
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dihidrofolikasit rediiktaz inhibitoriidiir. Metotreksat, T ve B lenfositlerin
proliferasyonunu antikor sentezini, I6kotrien yapimini ve IL1 aktivitesini inhibe eder

JIA’li hastalarin %80 kadar1t MTX’a klinik cevap verirler (90, 91).

Sulfosalazin; icerigindeki 5-aminosalisilat 16kotrienlerin ve lipoksigenaz
irinlerinin biyosentezini inhibe eder. Boylece immunsupresif ve antiinflamatuar etki
gosterirler. Poliartikuler JIA, oligoartikuler JIA, entezit iligkili artrit vakalarinda
kullanilabilir (90, 91).

Biyolojik Ajanlar

Etanercept; Solubl TNF-reseptoriiniin IgG1 ile ciftlesmis kimerik bir

molekiiliidiir. MTX e cevap vermeyen uzamis oJIA ve po JIA’li hastalarda kullanilir

Infliximab; Kimerik monoklonal anti-TNF-o antikorudur.Son zamanalarda
yapilan ¢alismalarda etanercept ve infliximabin PsJIA, poJIA ve sJIA tedavisinde

esit etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (92)

Adalimumab; Infliksimab ve etanercept'ten sonra FDA onaymni almis olan
ticincii TNF inhibitoriidiir. TNFoa'ya baglanarak, onun kendi reseptorlerine

baglanmasin1 6nlemektedir (93).

Anakinra; Nonglikolize insan IL-1 reseptor antogonistidir. IL-1
proinflamatuar prostoglandinler kadar IL-6 ve TNF-a gibi diger proinflamatuar

sitokinlerin iiretimini de tetikler (94).

3. KRONIiK TEKRARLAYICI MULTIFOKAL OSTEOMIYELIT

Giedion tarafindan 1972 yilinda ¢ocuklarda tanimlanan kronik tekrarlayici
multifokal osteomiyelit (CRMO) halen etyolojisi tam bilinmeyen bir hastalik olarak
dikkat cekmektedir. Genellikle cocuklar ve ergenlerde goriilen siklikla kendini
sinirlayan, enfeksiydz olmayan inflamatuvar bir hastaliktir (95-97).

En sik 4 ila 14 yaslart arasinda goriliir. Siklikla etkilenen kemigin metafizer
bolgelerinde lokal sislik ve agr ile baslar. Ates, rahatsizlik hissi ve kilo kayb1 gibi

sistemik bulgular olgularin %50’sinde goriilmektedir (98).
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Kronik tekrarlayict multifokal osteomiyelit klinik ve radyolojik olarak
osteomiyeliti taklit eden, bu yiizden de gereksiz cerrahi tedavilerin uygulanabildigi
bir hastaliktir. En belirgin 6zelligi, tekrarlayic1 karakterde olmasi ve birden fazla
odakta kendini gostermesidir. Klinik olarak sinsi seyirlidir. Akut ve subakut
osteomiyelitteki gibi yiiksek ates ve halsizligin oldugu bir klinik tablo yoktur.
Tutulan kemikte lokal enflamasyon bulgular1 saptanir.  Radyolojik olarak
osteomiyelitten ayirt etmek zordur. Laboratuvar bulgusu olarak ise, osteomiyelitin
aksine beyaz kiire sayist ECH ve CRP degerleri hafif yiikselmis veya normal
sinirlardadir. Alinan kan ve doku kiiltiirlerinde de buna sebep oldugu diisiiniilen

etken genellikle saptanamaz (99).

Olgularin ¢cogunlugu nonsteroidal antienflamatuvar ilag tedavisi ile remisyona
girmektedir. Nonsteroidal antienflamatuvar ila¢ uygulamasi sonrasi agr1 ve sislik
azalmas1 ile birlikte eklem hareket acikligi eklem hareket acikligi artisi

gozlenmektedir (98).

POSTENFEKSiYOZ ARTRITLER

1.Viral Artritler:

Viral ajanlara bagl artrit veya artropati siklikla akut, atesli sistemik hastalik
belirti ve bulgulariyla birlikte olmaktadir.Ensik artrit etkeni olan viriisler; rubella,
parvovirus B19 gibi akut veya hepatit B viriis (HBV), hepatit C viriis (HCV), human

immunodeficiency viriis (HIV) , adenoviruslerdir.

Artrit, tipik olarak viral infeksiyonun prodromal doneminde ortaya c¢ikar ve

genelde dokiintii iliskilidir.

Parvovirus B19: Cocuklarda besinci hastaligin ( eritema infeksiyozum ) etkenidir.
Cocuklarda artrit tablosu %5-10 oraninda goriiliir. Cogunlukla el ve ayaklardan
baslayan akut, orta siddette, simetrik poliartrit tablosu 24-48 saat sonra bilek, diz,

ayak, dirsek ve omuza yayilir. Spinal tutulum nadirdir
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Hepatit B virusu:Olgularin %25’inde artralji, %10’unda artrit gelisir. Tipik olarak el
ve ayaklarin kiiciik eklemleri ile dizi tutan, akut baslangicli, simetrik poliartrit
seklindedir.

Rubella: Ates, halsizlik, deri dokiintiisii ve lenfadenopati ile seyreden, hafif bir
hastalik tablosuna yol acar. Metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal, ve elbilegi
eklemi en sik tutulan eklemlerdir.

CMYV; genellikle immunsuprese kisilerde artrit olusturur.

EBYV; Enfeksiyoz mononukleozun etkeni olup, nadiren artralji ve artrite neden
olabilmekte ve genellikle poliartrit seklinde goriilmektedir.

HSV-1 artriti, deri lezyonundan 3-4 giin sonra baslar ve genellikle iki hafta siiren

monoartrit goriiliir (100, 101)

2.Toksik Sinovit:

Genellikle iist solunum yolu enfeksiyonlarindan 3-4 hafta sonra ortaya ¢ikar.
Akut gecici sinovit olarak da adlandirilmaktadir. Toplumda siklig1 %4 diir. Genelde
3-10 yas arasinda erkeklerde daha sik goriilmektedir. Kalga ve diz ekleminde aniden
baslayan agri, hassasiyet mevcuttur. Hastalarin akut faz reaktanlar1 genelde
negatiftir. Baz1 olgularda hafif yiikseklik saptanabilir. Radyolojik olarak yapilan
tetkikler siklikla normaldir. Iki haftada yatak istirahati ve antiinflamatuvar tedavi ile

diizelir (102, 103)

3. Klasik Reaktif Artrit

Genelde geng ve orta yas grubunda goriiliir. Cocuklarda nadir saptanir.
Cocuklarda genellikle gastrointestinal enfeksiyon sonrasi olugsmaktadir.
Enfeksiyondan 1-3 hafta sonra eklem bulgulari olusur. Tani icin 2 major kriter ve

enfeksiyon saptayabilen 1 mindr kriter olmas1 gerekmektedir.
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Tablo. 7 Reaktif Artritlerin Tan1 Kriterleri (104)

Major Kriterler:

1- Artritin agsagidaki bulgulardan 2 tanesini icermesi
e Asimetrik
e Monoartikular yada oligoartrit
e Alt ekstremite eklemlerinde

2-Son 6 hafta icinde gastroenterit yada iiretrit olmasi

Minor Kriteler:
1-Herhangi birinin olmasi
Uretrit etkeninin saptanmas1
* Gastroenterit etkeninin saptanmast

2-Synovial s1vida enfeksiyonun saptanmasi

ENFEKSiYOZ HASTALIKLARA BAGLI ARTRITLER

1.SEPTIiK ARTRIT
Septik artrit, siklikla bakterilerin ve nadiren de mantarlarin etken oldugu,
eklemin siipiiratif enflamasyonudur. Tan1 gecikmesi durumunda veya yetersiz tedavi

edildiginde 6nemli morbidite ve mortaliteye sahiptir (105).

Genel populasyonda septik artrit yilda 2-10/ 100 000 olarak bildirilmektedir.
Cocukluk c¢ag artritlerinde ise sikligt %6,5 dur (106). Geng infantlarda ve hastane
kaynakli septik artritlerde stafilokok, toplum kaynalilarda ise streptokok etkili
organizma olarak izole edilmistir. Alt1 ay-2 yas arast Haemophilus influenzae (%30-
50), 2 yastan sonra ise Staphylococcus aureus en sik goriilen patojendir.
Haemophilus influenzae septik artritleri asilama c¢alismalarinin artis1 sonrasi belirgin
azalmistir. Enfeksiyon, hematojen yayilma ya da travma veya iatrojenik olarak eklem
icine dogrudan inokiilasyon ile gelisebilir. Immiinsiiprese kisilerde, hastanede
uygulanan iiriner veya intravaskiiller kateter uygulamalar1 sonrasi gelisen

bakteriyemiye bagli, septik artrit gelisebilir (107, 108).
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Cocuklarda septik artrit, %90’dan fazla monoartikiiler olup diz ve kalca
eklemi en sik tutulan eklemlerdir. Nadiren birden fazla eklem (%10-20) tutulur. Akut
enflamasyonun tiim belirtilerini tagirlar. Siddetli agri, kizariklik, sislik, 1s1 artig1 ve

hareket kisitlilig1 goriiliir. Etkilenen eklemin iizerine basamaz (107).

Tani:

Eklem boslugundan sinovyal s1vi aspirasyonu ve bu sivinin gram boyama ve

kiiltlirii en 6nemli basamaktir. Antibiyotik baslamadan 6nce, sinovyal sivi 6rnekleri
kan kiiltiirii siselerine ve konvansiyonel agarlarda kiiltiire edilmelidir (107, 109).
Diiz grafi baslangic degerlendirmesi i¢cin kullanilir ve travma ve yabanci cisimi
ekarte ettirir. MR ve sintigrafi ise enfeksiyonu belirleme de daha sensitif ve
spesifiktirler (110-111). Tedavi kiiltiirler alindiktan sonra antibiyoterapi ampirik
olarak hemen baslanmalidir. Kiiltiirlerde ve sinovial sivida saptanan etkene gore
antibioeterapisi diizenlenir. Tedavi 6 haftaya tamamlanir.

PENTRAKSINLER

Pentraksinler multimerik yapida akut faz proteinleridir. Akut faz yanit1 olarak
artip mikroorganizmalara karsi direncin olugmasim saglarlarken, diger taraftan
ekstraselliiler matriks komponentlerinin ve apopitoza ugramis hiicre artiklarinin
uzaklastirilmasina yardimei olurlar. Yapilarina gore uzun ve kisa pentraksinler olarak
siniflandirilmaktadir. Pentraksin-3, pentraksin ailesinin yeni kesfedilen bir iyesidir.
CRP ve SAA klasik kisa pentraksinlerdir. PTX-3 ise uzun pentraksindir. Klasik kisa
pentraksinler (CRP gibi) ile aym1 C-terminal ucunu paylasir ancak N-Terminal ucu

farkli yapidadir (112).
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Sekil 4. Pentraksinler (112)

Aming acid sequence of PTXE and other Pentraxin fumily members

Signs aszusnca = Shorl Pendraxin
ESSPTES unigus seguence e —
=P'|',I: famu v Seuencs E“F —_—
1930 F5na.

P Long Pentraxin L ZMna
P e —
118 178178 31 aa
ap Cormacites prelnia
SAP  ferum preyiald P camoasens
Wit froam refaranes i PTEE @ Feddemsiin 3
PENTRAKSIN-3

inﬂamasyon sonucu karacigerden, endotel hiicrelerden, aterosklerotik
lezyonlardan, makrofaj ve notrofillerden salinan akut faz proteinidir. Diger akut faz
reaktanlarindan CRP karacigerden salinarak, lokal inflamasyona sistemik yaniti
gosterirken, PTX3 direkt hasarli doku tarafindan salgilanmaktadir (113).

Serum diizeyi inflamasyonun baglamasindan hemen sonra yiikselmekte ve
ortalama 7.5 saat sonra en yiiksek degerine ulagmaktadir. Ortalama 3-5 giin icinde
normal diizeye donmektedir. CRP’ nin ise inflamasyon sonras1 yiikselmesi daha geg
olmakta en yliksek degere 24. saatte ulasmaktadir. Yapilan calismalarda PTX-3’iin
fizyolojik diizeyi 2 ng/mL’nin altinda saptanmustir (114).

PTX-3 geni insan kromozomunda 3q24-28 nolu kromozoma lokalizedir.
Pentraxin-3, 381 aminoasit uzunlugunda, yaklasik 40,165 dalton agirliginda, 203
aminoasidden olusan karboksi terminal ve 178 aminoasidden olusan amino terminal
kistmlarini icerir. PTX 3 geni 3 ekzona ayrilmistir. Ilk 2 ekzon kodu sirasiyla lider
peptid (matiir proteinden kirpilan kisim) ve proteinin amino-terminal alani i¢indir, 3.
ekzon pentraksin alanin1 kodlar ve pentraksin ailesinin diger iiyelerinden kesin
olarak ayirt etmemizi saglamaktadir. PTX3 yapimui lipopolisakkaritler, dis membran
Protein A (OmpA), IL-18 ve TNF-a ve toll like reseptor (TLR) ailesinin diger

agonistleri ile uyarilmaktadir (113).
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Mononiikleer fagositer hiicreler, kemik iligi kokenli dendritik hiicreler, damar
endotel hiicreleri, adipositler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, synovial hiicreler ve

kondrositlerden iiretilir (113, 115).

PTX3 inflamasyonun regulasyonunda ©Onemli rol oynamaktadir. Hiicre
artiklarinin temizlenmesinde etki gostererek immiinsupresan rol oynar, ayn1 zamanda
gec apoptotik hiicrelere baglanarak dendritik hiicrelerce alimina engel olur ve immiin
toleransi saglar. PTX3, kompleman sistemini klasik yoldan aktive ederek makrofajlar

ve dendritik hiicrelerin patojenleri tanimasim saglar (113, 115).

Otoimmiin hastalig1 olan hastalarda hastaligin siddetlenmesi sirasinda PTX3
tiretiminde belirgin bir kusur gosterilmis olmasi, otoimmiin olaylarin
diizenlenmesinde PTX3’{in 6nemini gostermektedir. Klinikte romatizmal hastaliklar,
otoimmiin hastaliklar, kiiciik damarlart tutan vaskiilitler, kadin infertilitesi,
preeklampsi, erken membran riiptiirii ve intraamniyotik enfeksiyonlarin tanisi,
myokardial hastaliklar, baz1 kanser cesitlerinde, ateroskleroz, enfeksiyoz hastaliklar
(sepsis, menenjit ,pndmoni vb.), hipoksik iskemik beyin hasari, obezite gibi ¢ok
cesitli hastalik alanlarinda takip ve tedaviyi yonlendirmede kullanilabilir oldugu

bildirilmistir (113, 115, 116).
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GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi, calismaya dahil edilme ve ¢ikarilma Kriterleri:

Bu calisma Haziran 2013 — Temmuz 2014 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Romatoloji klinigine basvuran hastalarda

yapildi.

PTX-3 ‘lin farkli inflamatuar ve romatolojik hastaliklardaki degisimini

degerlendirmek amaci ile iki ayr1 calisma grubunda arastirma yiiriitiildi.

Calismanin ilk kolu; klinige farkli artrit etiyolojisi arastirilmak {izere
bagvuran hastalar olusturuldu. Boylece ozellikle serum PTX-3 degerinin
cocukluk caginda sik goriillen artritlerin  ayirict1  tamisinda  yararinin

degerlendrilmesi planlandi.

Calismanin ikinci kolu ise AAA atagi ile basvuran hastalar olarak
belirlendi. Bu degerlendirme sonucunda da PTX-3’tin AAA hastaliginin
inflamatuar siirecinde nasil bir degiskenlik gosterdiginin saptanmasi planlandi.
AAA tanis1 olup artrit atag ile bagvuran hastalar ise hem artritli hasta grubunda

hem de AAA hasta grubunda ayr1 ayri calismaya alindi.

Tiim hastalar icin ayr1 birer form hazirlanarak yasi, cinsiyeti, boyu ve
agirhig seklinde demografik bulgular kaydedildikten sonra, ayrintili anamnez

alinarak fizik muayeneleri yapildi.

Artrit klinigi ile gelen hastalarin etyolojilerine yonelik tanilar1 agsagidaki

veriler esas alinarak kondu.
Juvenil idiopatik artrit i¢in Durban siniflama 6lciitleri kullanildi (74,75).

Toksik sinovit icin, iist solunum yolu enfeksiyonlarindan 3-4 hafta sonra
ortaya ¢ikan siklikla 3-10 yas arasinda olan 6zellikle kal¢a ve diz ekleminde

kendini sinirlayan artriti olan hastalar alind1 (14,105).
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Klasik reaktif artrit tanis1 icin enfeksiyon ile iligkisi kanitlanan ve tani

kriterlerini karsilayan hastalar calismaya alindi (106).

Septik artrit icin bakteriyel enfeksiyon sonrasi eklemde siipiiratif
enflamasyonu olan ve radyolojik bulgular ile inflamasyonu kanitlanan hastalar

calismaya alindi.

Kronik tekrarlayict multifokal osteomiyelit i¢in tekrarlayic1 karakterde olan
ve birden fazla odakta kendini gosteren, klinik ve radyolojik olarak tanisi konulan,
kan ve doku kiiltiirlerinde etken saptanmayan hastalar alindi.

Losemi tanisi; sadece artrit sikayeti ile basvurup hemogram parametreleri
normal olan ayirici tanisi i¢in alinan periferik yayma orneklerinde blastik hiicre
goriilen, kemik iligi aspirasyonu yapilarak, % 25 ve daha fazla blastik hiicre saptanan
hastalara konuldu.

AAA hastalar1 ise daha onceden Tel-Hashomer ve Yalcinkaya tani kriterleri
esas alinarak tanilandirilan hastalardan atak ile basvuranlar, demografik bilgileri
(yas, cinsiyet, boy, agirlik) atak tipi, var olan mutasyon analizi kaydedilerek
calismaya dahil edildi. Tim AAA hastalart 0.02-0.06 mg/kg/giin kolsisin tedavisi
almaktaydi.

Kontrol grubuna travma ve enfeksiyon gibi inflamasyona ait 6ykii ve klinik
bulgular1 saptanmayan, kronik bagka bir hastalig1 olmayan, herhangi bir ila¢ tedavisi
almayan, fizik muayenesi tamamen normal olan, yas ve cinsiyet dagilimi olarak hasta
grubuna benzeyen 40 saglikli cocuk alindi.

Artritli ¢alisma grubuna aragtirma sonunda tanisi kesinlesmeyen, sadece
artraljisi olan, degerlendirilmelerinden 6nceki donemde travma ve enfeksiyon gibi
inflamasyona ait Oykii ve klinik bulgular olan, herhangi bir vaskiilitik hastalik ile
beraber artriti olan ya da bagka bir kronik hastalia bagl artriti olan (kemik
displazileri, konjenital anomaliler) hastalar dahil edilmedi. Buna ilave olarak ARA’1
hastalar baslangicta planlandig1 halde calisma sonunda yeterli sayiya ulasilamadigi
icin ve bu hastalar cocuk romatoloji kliniginde degil de cocuk kardiyoloji kliniginde
takip edildigi i¢in calismadan ¢ikarildi.

AAA hastalig1 calisma grubuna, tanisi kesin olmayan, AAA hastalig1 disinda
farkli bir kronik hastalig: ile birlikteligi olan, kolsisin diginda farkli bir sistemik ve
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lokal medikal tedavi kullanan ve ataksiz donemde klinige basvuran hastalar dahil

edilmedi.

Etik kurul onayi:

Calisma icin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
28.05.2013 tarihli 08 sayili karar ile onay alindi. Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi. Ailelere calisma ile
ilgili yazili ve sozlii bilgi verildikten sonra, calismaya katilmayir kabul eden
ebeveynlerden yazili onam formu alindi. Hastalarin takibi siiresince ARA grubu
hastalarin1 yeterleri sayida toplayamadigimiz i¢in hasta grubu etik kuruldan
26.08.2014 tarih ve 2014/12 sayili karar ile onay alinarak enfeksiyoz artritler olarak
degistirildi.

Laboratuar Calismalari:

Artrit nedeni ile bagvuran hastalar bu tamimlamalar dogrultiusunda ayirict
tanilar yapilip kesin tanilar1 konularak, AAA hastalar1 ise ataklar1 sirasinda ve
ataktan sonraki (1 ay sonra) donemde; tam kan sayimi, ECH, CRP, fibrinojen, SAA,
ferritin ve PTX3 diizeyleri bakildi.

Kan sayimi: Hematoloji Laboratuvari’nda EDTA’l1
(Ethylenediaminetetraacetic acid) tiipe alinan kan orneklerinden 1s1k sag¢ilma yontemi
ile (Siemens ADVIA® 2120i System, Siemens Healthcare Diagnostics, Japonya)
calisildi.

CRP: Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvar’inda vakumlu jelli
diiz biyokimya tiiplerine alinan kan 6rneklerinden Immiinotiirbidimetrik yontem
ile (Roche Cobas 8000, Roche Hitachi Diagnostics, Japonya) calisildi. Normal
aralik O—1mg/dL olarak kabul edildi.

ECH: Ayni laboratuvarda konvansiyonel Westergren tiip yontemi

(Berkhun, SDM-100) ile ¢alisildi. Normal aralik 0-20 mm/st olarak kabul edildi.

Fibrinojen: Hematoloji Laboratuvari’'nda clauss yontemi yontemiyle

(ACL TOP 700 CTS) calisildi. Normal aralik 180-350 mg/dl olarak kabul edildi.
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Ferritin: Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvar’inda
Elektrokemiliiminesans ( Roche Cobas 8000, Hitachi Diagnostics, Japonya)

yontemi ile caligildi.

Serum Amiloid A: Hastanemiz laboratuarinda santrifuje edilerek ayrilan
serum Ornegi ©zel laboratuvara gonderilerek, nefelometrik yontemle calisildi

Normal aralik 0-7 mg/L olarak kabul edildi.

Pentraksin-3: Serum Ornegi santrifiije edilerek -80 C’de saklandi.
Pentraksin-3 diizeyi olciimii sandvi¢c ELISA kiti (Adipo Bioscience Human
Pentraksin-3 kiti, ABD) ile yapildi. Kayto RT-2100c Microplate Reader
kullanilarak 450 nm. dalga boyunda absorbans degerleri Ol¢iilerek

konsantrasyonlar1 hesaplandi.
Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve niteliksel degiskenler say1 (yiizde) olarak verildi. Bagimsiz grup
karsilagtirmalarinda, parametrik test varsayimlar1 saglandiginda Varyans Analizi ve
Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsaymmlari
saglanmadiginda ise Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. Bagimhi grup karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlari
saglandiginda Iki Es Arasindaki Farkin  Onemlilik Testi; parametrik
test varsayimlari saglanmadiginda ise Wilcoxon Eslestirilmis 1ki Ornek
Testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskiyi incelemek icin Spearman Korelasyon

Katsayis1 kullanildi.
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CALISMA GRUBU 1

ARTRITLI HASTALARIN VE KONTROL GRUBUNUN SONUCLARI

Calismanin birinci kolunda kesin tanis1 konmus 60 artritli hasta ve kontrol

grubu olarak ta 40 saglikli cocuk alindi.
Artrit nedeni ile bagvuran hastarin 32’si erkek, 28’1 kiz, kontrol grubunun
13’4 erkek, 27°si kizdi. Cinsiyete gore hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Bu hastalar tanilara gore incelendiginde en sik artrit nedeninin JIA oldugu

saptand1 (Tablo 8).

Tablo.8 Tanilara gore hasta sikhgi

Say1 (n) Yiizde (%)
JiA 33 55
AAA 12 20
Postenfeksiyoz artrit 15 25

JIA grubunun yas ortalamasi (111,9+45,4 ay ), artrit ile bagvuran AAA
grubunun (108,5+48,3 ay), postenfeksiyoz artrit grubunun (107,6+60,7 ay ) ve
kontrol grubunun (113,8 +53,1 ay) saptandi. Gruplar arasinda yas acisinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0.05).
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Tablo.9 Jiivenil idiyopatik Artrit tamsim alan hastalarin kendi gruplan icindeki

dagilim
Say1 (n) Yiizde (%)

Sistemik JiA 2 6
Oligoartrikiiler JIA 18 54,5

e Persistan oligoartritler 18 54,5
Poliartrikiiler JiA 4 12

e RF porzitif poliartritler 1 3

¢ RF negatif poliartritler 3 9
Jiivenil psoriatik artrit 2 6
Entesit ile iliskili artritler 7 21,5

JIA tanis1 konulan hastalarin biiyiik kisminda oligoartikular JIA saptandi (Tablo 9).

Tablo.10 Postenfeksiyoz artrit tanis1 alan hastalarin kendi gruplar icindeki

dagilim.
Say1 (n) Yiizde (%)
Toksik Sinovit 14 94
Klasik Reaktif Artrit 1 6

Postenfeksiyoz artrit seklinde diizenlenen grubun neredeyse tamamina yakininda
etyolojinin toksik sinovit oldugu gozlendi (Tablo 10). Artritlerin etyolojilerine daha
ayrintili bakildiginda ise hastalarin %30 unun oligoartikular JIA, %23 iiniin toksik
sinovit, %20’sinin artrit ile gelen AAA hastalari, %12’sinin de entesit iligkili artrit

oldugu belirlendi.
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Artrit Grubu Hasta Dagilim

Klasik Reaktif Artrit
2%

Poliartikular JIA
7%

. Psoriatik
Sistemik JIA Artrit
3% 3%

Tim artritli olgular eklem tutulum sikligina gore degerlendirildiginde

olgularin %36,7’sinde monoartrit, %40’inda oligoartrit, %23,3’linde poliartritikiiler

tutulum vardi. Veriler tamilarina gore ayrilip sonrasinda eklem tutulum sayisi

degerlendirildiginde; JIA grubunda oligoartikular tutulum, AAA ve Postenfeksiyoz

artrit grubunda monoartikular tutulum daha sikt1 (Tablo 11)

Tablo. 11 Artrit tamsi ile gelen hastalarin tutulan eklem sayisina gore tanilari

Eklem JiA AAA Postenfeksiyoz Artrit
tutulumlar (%) (%) (%)
Monoartrit 15 66,5 60
Oligoartirit 48,5 33,5 26,6
Poliartirit 36,5 0 13,5

Artritli olgularin eklem tutulum bdlgeleri incelendiginde en sik tutulan
eklemler sirasiyla diz (%39), ayak bilegi (%24) ve kalca eklemi (%13,8 )
bulunmustur (Tablo 12).
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Tablo 12. Tiim hastalarda tutulan eklem siklig

Say1 (n) Yiizde (%)

Diz eklemi 46 76,6

Ayak Bilegi 27 45

Ayak Eklemleri 4 6,6

Kalca Eklemi 10 16,6
Dirsek 4 6,6

Omuz 2 3,3

El Bilegi 7 11,6

El Eklemleri 7 11,6

Tanilara gore tutulan eklemler incelendiginde gruplarin hepsinde diz en sik

tutulan eklemdir (Tablo 13).

Tablo 13. Tanilarina gore tutulan eklemler

Eklem JiA AAA Postenfeksiyoz
tutulumlari Artrit
Sayi(n)Yiizde(%)

Diz 26 (%36) 10(%62,5) 11(%55)
Ayak bilegi 19(%26) 6(%317,5) 1(%5)
Ayak 3(%4,5) 0 1(%5)
Kalca 8(%11) 0 7(%35)
Dirsek 3(%4,5) 0 0

El bilegi 5(%17) 0 0

Omuz 2(%3) 0 0

El 6(%8,5) 0 0
Toplam(n) 72 16 20
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Tablo 14. Artritli hastalar ve kontrol grubunun demografik bulgularinin

karsilastirilmasi
Ort + S.Sapma Ortanca min - maks p
Yas (ay) JIA 9,68 £4,2 10 2-16 0417
AAA 9,79+ 3,13 10 3,5-17
POSTENFEKSIYOZ 7,63 +4,33 7 1-16
KONTROL 9,49 + 4,43 10 2-17
Viicut Agirhg JiA 33,08 + 16,39 35 9-68
(ke) 0,611
8 AAA 35,21 + 13,61 35 15 - 60
POSTENFEKSIYOZ 31,79 + 18,31 24 13-76
KONTROL 37,33 + 18,94 39,5 11-82
Boy (cm) JIA 131,39 +29,99 136, 62 -169 0.996
AAA 131,08 + 26,66 137,5 87-172
POSTENFEKSiYOZ 133,07 £21,79 135 94 - 161
KONTROL 130,73 + 26,02 132 84 -170

Cinsiyet yas ve antropometrik Olcliimler agisindan tiim gruplar arasi

istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Beyaz kiire JIA” da ortalama 9133,03 + 4044,36 x10°/L, AAA’da 13385,83 +
3695,28 x10°/L, postenfeksiydz artrit grubunda 9226,67 + 3999,9 x10°/L, kontrol
grubunda 8214,75 + 2503,9 x10°/L, saptandi. Dort grup arasindaki karsilastirmada
istatistiksel olarak farklilik saptandi (p=0.002). AAA grubunda diger gruplara gore

anlamli olarak yiiksek bulundu.

Ortalama trombosit hacminde (MPV) gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,888).

ECH JIA’I1 hasta grubunda ortalama 41,3 £37,4 mm/saat, AAA’da 41,35 +
23,5 mm/saat, postenfeksiyoz artrit grubunda 22,2 + 29 mm/saat, kontrol grubunda
7,6 £ 4,5 mm/saat saptandi. Dort grup arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak
farklilik saptandi (p=0,0001). JIA, AAA ve postenfeksiyéz artrit gruplarinin
hepsinde ECH kontrol grubuna gore daha yiiksekti.
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Tablo 15. Artritli hastalar ve kontrol grubunun laboratuar bulgularinin
karsilastirilmasi
Ort + S.Sapma Ortanca min - maks p

Lokosit (x10°/L) JiA 9133,03 +4044,36 7800 4260 - 22600 0,002
AAA 13385,83 + 3695,28 13250 8000 - 19540
POSTENFEKSIYOZ 9226,67 +3999,9 8370 4170 - 18800
KONTROL 8214,75 £2503,9 7985 1190 - 14000

MPV (fL) JiA 7,37 +£0,57 7.3 6-93 0,888
AAA 7,25 +£0,79 7,35 5,8-84
POSTENFEKSIYOZ 7,53 +0,7 7,3 6,7-9,1
KONTROL 7,4 +£0,58 7,2 6,5-8,5

ECH (mm/saat) JiA 41,03 + 37,49 30 2-120 0,0001
AAA 41,35 £ 23,25 35,5 8,2-93
POSTENFEKSIYOZ 27,27 +29,01 19 2-112
KONTROL 6,6 £4,53 4,5 2-18

Fibrinojen JiA 355,82 £ 150,66 304 187 - 834 0,0001

(mg/dl) AAA 380,92 + 68,92 358.5 292 - 534
POSTENFEKSIYOZ 314,36 + 82,33 291,5 218 - 497
KONTROL 220,03 £45,06 214 134 - 317

CRP (mg/dl) JiA 2,98 + 1,05 0,5 0,01-16 0,0001
AAA 5,76 £ 5,01 3,05 1-17
POSTENFEKSIYOZ 1,28 + 1,4 0,4 0,03-3,6
KONTROL 0,12+0,16 0,05 0-0,6

SAA(mg/L) Jia 129,32 £ 223,98 15,6 3,2-810 0,0001
AAA 369,92 £ 311,06 273,5 32 -858
POSTENFEKSIYOZ 344 + 58,76 3,6 3,2-188
KONTROL 4,15+1,.23 3,6 32-177

Ferritin(ng/mL) JiA 55,8 +£43,31 34,7 10-178 0,0001
AAA 57,36 £ 39,54 48,5 2,8-143
POSTENFEKSIYOZ 41,65 + 36,79 26 9,9 - 150
KONTROL 23,28 £ 10,39 23,25 2,9-429

PTX-3(ng/ml) Jia 4,89 +2,13 4,08 3,6 -12,64 0,0001
AAA 3,27 £0,54 3,31 2,41 - 3,98
POSTENFEKSIYOZ 4,44 +0,5 4,33 3,74 -5,33
KONTROL 0,88 £0,39 0,89 0,1-1,61
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Fibrinojen JIA’ da ortalama 355 *150 mg/dl, AAA’da 380 + 68 mg/dl
postenfeksiyoz artrit grubunda 314 + 82 mg/dl, kontrol grubunda 220 + 45 mg/dl
saptandi. Dort grup arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak farklilik saptandi
(p=0,0001). Fibrinojen JIA, AAA ve postenfeksiyoz artrit gruplarinin hepsinde

kontrol grubuna gore yiiksekti.

C-reaktif protein JIA’ da ortalama 2,98 + 1,05 mg/dl, AAA’da 5,76 + 5,01
mg/dl postenfeksiyoz artrit grubunda 1,28 + 1,4 mg/dl, kontrol grubunda 0,12 + 0,16
mg/dl saptandi. JIA, AAA ve postenfeksiyoz artrit gruplarinda kontrol grubuna gore
yiiksekti (p=0,0001) . AAA grubunda, postenfeksiyoz artrit ve JIA grubuna gore

istatiksel olarak anlaml yiikseklik saptandi.

Ferritin JIA’da 55,8+43,3 ng/mL, AAA’da 57,3 + 39,5 ng/mL postenfeksiyoz
artrit grubunda 41,6 £+ 36,7 ng/mL, kontrol grubunda 23,28 + 10,39 ng/mL saptandi.
Dort grup arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak farklilik saptandi (p=0,0001).
JIA ve AAA gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi.

Serum amiloid-A JiA’da 1294223 mg/L, AAA’da 369+311 mg/L
postenfeksiyoz artrit grubunda 34,4 + 58,7 mg/L, kontrol grubunda 4,15 + 1,23 mg/L
saptandi. Dort grup arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak farklilik saptandi
(p=0,0001). AAA grubunda SAA diizeyi JIA, postenfeksiyoz artrit hasta grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Bununla birlikte hasta gruplarinin hepsinde

SAA diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti.

Pentraksin-3  JiA’da 4,89+2,13 ng/ml, AAA’da 3,27+0,54 ng/ml
postenfeksiyoz artrit grubunda 4,44+0,5 ng/ml, kontrol grubunda 0,88+0,39 ng/ml
saptandi. Dort grup arasindaki karsilagtirmada istatistiksel olarak farklilik saptandi
(p=0,0001). JIA, AAA ve postenfeksiyoz artrit gruplarinin hepsinde kontrol grubuna
gore yiiksekti. PTX-3 AAA grubunda JIA ve postenfeksiyoz artrit grubuna gore
diisiik saptandi.
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Bunlarin disinda istatiksel degerlendirmeye almadigimiz 2 hastada kronik
rekurren multifokal osteomyelit, 1 hastada septik artrit ve 2 hastada ALL (akut
lenfoblastik 16semi) saptandi (1 hasta T hiicreli ALL, 1 hasta preB hiicreli ALL)
(Tablo 16).

Tablo. 16 Calismaya dahil edilmeyen artritli hastalar

Tam Yas Eklem Beyaz MPV ECH Fibrinojen CRP SAA Ferritin | PTX-3

(y1l) tutulumu | Kkiire fL. mm/st | mg/dl mg/dl mg/L. | ng/ml ng/ml
x10°/L

CRMO 9/K | Dirsek | 9950 | 7,3 84 384 8,5 882 | 251 4,87

CRMO 9/K | Ayak 4830 | 7,6 12 258 0,3 3,6 39 4,56

ALL-Tcell 2/E | Diz 6380 | 8,7 75 315 6,4 173 | 159 30,24

ALL-preBeell | 3/E | Diz 5760 | 8,1 74 443 6,6 625 | 272 29,84

Septik Artrit | 2/K | Kalga 16980 | 9,2 154 | 261 8,7 341 |85 15,62
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CALISMA GRUBU 2
ATAK iLE BASVURAN AAA HASTALARI VE KONTROL GRUBUNUN
SONUCLARI:

Ailesel Akdeniz Atesi grubunda 24 erkek, 21 kiz, varken kontrol grubunda 13
erkek, 27 kiz vardi. Cinsiyete gore hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

AAA grubunun ortalama yas1 (114,5+45,7 ay ) kontrol grubunun (113,8
+53,1 ay) hesaplandi. Yas acisindan AAA ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalarn Atak ile Bagvurudaki Klinik Bulgular

Ailesel Akdeniz Atesi ile basvuran hastalarin % 80 ‘ninde karin agrisi,
%71 ‘inde ates, %?26,8’inde artrit, %4,5’ ugunda dokiintii ve %4,5’ugunda

gogiis agrisi saptandi.

Tablo. 17 Ailesel Akdeniz Atesi grubunda MEFYV genindeki mutasyon analizleri

Hasta Sayisi (n) Mutasyon Analizi

14 M694V homozigot

M680I homozigot

R202Q homozigot
M694V/VT26A/R202Q bilesik heterozigot
E148Q/202Q bilesik heterozigot
M694V/E148Q bilesik heterozigot
M694V/R202Q) bilesik heterozigot
M694V/M680I bilesik heterozigot
M694V heterozigot

R202Q heterozigot

M680I heterozigot

1 A7448S heterozigot

N W o —| N N K| —=| N N

3 Mutasyon saptanmadi
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AAA hastalar1 ile Kontrol grubu arasindaki Laboratuar Bulgularimin

Karsilastirilmasi

1-Atak grubu ve Saghkl kontrol grubu arasindaki iliski

Atak sirasinda yapilan incelemelerde hastalar ile kontrol grubu MPV degeri
yoniinden anlamli fark saptanmadi. AAA hastaliginda kullanilan laboratuvar
incelemelerinden beyaz kiire, CRP, ECH ferritin ve fibrinojen degerleri ataktaki
hastalarda kontrol grubuna gore ileri diizeyde anlamli yiiksek saptandi. SAA ve
PTX-3 diizeylerinin de hastalarin atak doneminde kontrol grubuna gore daha

yiiksek degerlere ulastig1 gézlendi (Tablo 18).

Tablo 18. Atak grubu ve Saglikl kontrol

Atak Kontrol grubu p

(Ortalamaz= SD) (Ortalamaz SD)
Lokosit (x10°/L) 12,1+4,6 8,2+2.5 0,001>p
MPV(fL) 7,5+0,70 7,3+0,57 >0.05
CRP (mg/dl) 4,7+42 0,11+0,15 0,001>p
ECH (mm/saat) 44,1£20,8 6,6+4.5 0,001>p
Fibrinojen (mg/dl) 371,0+70,9 220445 0,001>p
Ferritin(ng/mL) 61,7+£37,3 23,2+10,3 0,001>p
SAA(mg/L) 306,5+283,1 4,1£1,2 0,001>p
Pentraksin-3(ng/ml)  3,2+0,6 0,87+0,38 0,001>p
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2-Atak donemi ile atak sonrasi1 donemdeki bulgularin karsilastirilmasi

Ailesel Akdeniz Atesi grubunda atak ve atak sonrast yapilan
incelemelerdeki laboratuar degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli yiiksek

bulundu (Tablo 19).

Tablo 19. Aym hastalarda atak ve atak sonrasi

Atak Atak Sonrasi p

(Ortalamaz= SD) (Ortalamaz SD)
Lokosit (x10°/L) 12,1+4,6 8,1+2,5 <0,001
MPV(fL) 7,5+0,70 7,6+0,58 >0.05
CRP (mg/dl) 4,7+4,2 0,15+0,19 <0,001
ECH (mm/saat) 44,1£20,8 13,9+7,24 <0,001
Fibrinojen (mg/dl) 371,0+£70,9 257,0455,3 <0,001
Ferritin(ng/mL) 61,7+£37,3 20,249,1 <0,001
SAA(mg/L) 306,5+283,1 5,5+3,8 <0,001
Pentraksin-3 (ng/ml) 3,2+0,6 1,89+0,14 <0,001
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3-Atak sonrasi donem ile Saghkh kontrol grubu arasindaki iliski:

Hastalarin ataklar1 gectikten sonra yapilan incelemeler sonucu elde edilen
degiskenler arasinda ECH, SAA, PTX3 ve fibrinojenin kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. MPV, Beyaz kiire, CRP, Ferritin

degerlerinde gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 20).

Tablo. 20 Atak sonrasi ve Saghklh Kontrol

Atak Sonrasi Kontrol grubu p

(Ortalamaz= SD) (Ortalamaz SD)
Liokosit (x10°/L) 8,1£25 8,2+2,5 >0.05
MPV(fL) 7,6+0,58 7,3£0,57 >0.05
CRP (mg/dl) 0,15+0,19 0,11£0,15 >0.05
ECH (mm/saat) 13,9+7,24 6,6+4.5 0,001>p
Fibrinojen (mg/dl) 257,04£55,3 220+45 0,001>p
Ferritin(ng/mL) 20,2-9,1 23,2-10,3 >0.05
SAA(mg/L) 5,5+3.8 4,1+1,2 0,032
Pentraksin-3 (ng/ml) 1,89+0,14 0,87+0,38 0,001>p
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TARTISMA

ARTRIT AYIRICI TANISINDA PTX-3 VE DiGER BELIRTECLER

Artrit cocuk romatoloji kliniklerine sik bagvuru nedenlerinden biridir.
Bu kesitsel calismada artrit nedeniyle basvuran 60 hastanin ayirict tanisinda
%55’inin JIA, %25 inin postenfeksiydz artrit (cogu toksik sinovit), % 20’ sinin AAA

artriti oldugunu gozlemledik.

Literatiire bakildiginda 2004 yilinda yapilan bir caligmada artrit tanisiyla
yatan hastalarin %?25,6’sina JIA, %16.8‘ine HSP, %14.5’ine reaktif artrit, %12.8’ine
hemofili, %12.2’sine septik artrit, %9.3’iine ARA, %5.8’ine travma, %2.3’iine AAA,
%0.6’sma losemi ve %0.6’sina skleroderma tanist konmustur (117). Bizim
calismamizda oldugu gibi Noah ve arkadaslarinin (118) 65 artritli hastay: etiyolojik
acidan inceledikleri calismalarinda %28 JIA, %20 postenfeksiydz reaktif artrit, %15
ARA saptanmistir. Bu konuda 2006 yilinda Amerika’da 48934 pediatrik romatolojik
hasta iizerinde yapilan genis bir calismada da etiyolojide; JIA %12.8 siklikla en fazla

goriilen artrit olarak saptanmistir (21).

Ulkemizde vyapilan diger calismalarda etiyolojiye yonelik yapilan
degerlendirmeler bizim calismamizdan farklidir. Bir caligmada artrit nedenlerinin
dagilimi; ARA %37,5, reaktif artrit %37,5, JIA %21,6, septik artrit,%2.2, AAA %]1,2
olarak saptanmistir (22).

Diger calismada ise artritli hastalarin %39’u ARA, %26’s1t HSP, %9’u
Reaktif artrit,%7’si JIA, %4’t SLE, %4’ii septik artrit, %2 Behget hastaligi, %?2
Losemi olarak degerlendirilmistir (119). 2009 yilinda 100 hasta ile yapilan bir
caligmada artrit nedeni ile basvuran olgular tanilara gore incelendiginde % 41’1
ARA, % 27’si postenfeksiyoz artrit, % 9’u JIA, % 6’s1 AAA, % 4’i HSP, % 2’si

brucella artriti, % 2’si spondilartropati, % 2’si eritema nodozum, % 2’si iirtikeryal
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artrit, % 1’1 hemofiliye bagli hemartroz, % 1’1 septik artrit, % 1’1 osteomyelit, % 1’1
Weber-Christian hastaligi, % 1’1 ise malignite (noroblastom) olarak saptanmigtir

(120).

Hasta grubumuzdaki diger calismalardan onemli bir fark, ARA hastalarinin
calismaya alinmamasindan kaynaklanmaktadir. Merkezimizde ARA hastalar1 cocuk
kardiyoloji kliniginde takip edilmekte oldugundan calismamiza dahil edilememistir.
Bu calismada bu nedenle yine literatiirden farkli olarak JIA tanili hastalar oran olarak
daha fazla goziikkmektedir. Klinigimizin {i¢iincii basamak tam1 ve tedavi merkezi
olmast nedeniyle secilmis hastalar tarafimiza ulasmaktadir. Diger taraftan
calismamiza HSP’li hasta grubunu da dahil etmedik. Cocukluk c¢aginin en sik
goriilen vaskuliti olan HSP’li hastalarin artrit klinige gelebilece8i bilinen bir
durumdur. Ancak, HSP ile PTX-3 diizeyi arasindaki iliskiyi irdeleyen bir ¢alisma
daha Onceden tez olarak klinigimizden yapilmis olup, su an yaymn asamasinda

bulunmaktadir (121).

Tiim artrit tanil1 hastalara bakildiginda, hastalarimizin; %40’inda oligoartrit,
%36,7’inde monoartrit, %?23,3’iinde poliartritikiiler tutulum saptandi. Ulkemizde
2009’da yapilan artrit etiyolojisinin arastirildigi bir ¢calismada hastalarin %59’ unun
oligoartrit, %31’inin monoartrit, %10’unun ise poliartrit nedeniyle basvurdugu
saptanmistir. Bu calismaya benzer olarak calismamizda da en fazla oligoartikular

tutulum bulunmaktadir (120).

Calismamizda monoartrit sikligi JIA’li olgularda AAA ve postenfeksiyoz
artrite gore daha azdi. Bu bulgu Riise ve ark. (122) 2008 yilinda yaptig1 calisma ile

uyumluydu.

Bizim calismamizda Noah ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak JIA
( %55 ) en sik goriilen hastalikti. Yine Noah ve arkadaslarinin (118) ¢alismasina gore

poliartikiiler JIA ( %50 ) en sik alt grup olarak saptanmis olup, bunu oligoartikiiler
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JIA ( %44 ) izlemistir. Sistemik JIA ( %5 ) ise en az goriilen alt tip olarak
bulunmustur. Bu calismadan farkli olarak bizim calismamzda oligoartikiiler JIA
(%54,5) en sik alt tip idi. Ancak sistemik JIA (%6) bizim calismamizda Noah ve
arkadaslarinin (118) ¢alismasiyla ayni siklikta saptandi.

JIA da en sik tutulan eklemler alt ekstremite; diz ve ayak bilegi eklemleridir.
(79). Calismamizda da buna uyumlu olarak JIA hastalarinda diz tutulumu %40 ve

ayak bilegi %29 ile en sik tututulan eklem olarak saptanmustir.

Calismamizda artrit ile gelen AAA tanili hastalarda %62,5 diz eklemi, %37,5
ayak bilegi eklem tutulumu saptandi. Tiim AAA tanili hastalarda monoartikular
tutulum saptandi. Majeed ve arkadaglar1 (123) tarafindan yapilan 133 AAA tanili
hastanin %71’inde dizde ya da ayak bileginde %18’inde her iki dizde ya da ayak
bileginde ve sadece %4’iinde kiiciik eklem tutulumu saptanmistir. Diger literatiir
caligmalarinda da calismamiza benzer olarak en sik diz ve ayak bilegi gibi alt

ekstremtenin biiyiik eklemlerinin tutuldugu gosterilmistir (55).

Postenfeksiyoz artritler grubunda 14 hasta toksik sinovit 1 hasta gastroenterite
bagh klasik reaktif artrit tanist almistir. Bu hastalarin %60 ‘inda monoartikular
tutulum vardi. Litaratiirle uyumlu olarak toksik sinovit hastalarinin hepsinde son 1 ay

icinde gecirilmis USYE, otitis media enfeksiyonu oykiisii vardi (1).

Artrit ile basvuran cocukta laboratuar verilerinin tani koydurucu ozelligi
yoktur. Ancak baslangigta alinacak olan tam kan sayimi, ECH, CRP, fibrinojen, SAA
diizeyleri tanida yardimci olabilmektedir (124).

Beyaz kiire yiiksekligi enfeksiydz, inflamatuar ve malign hastaliklarda

goriilebilen bir bulgu olmasina karsin formiil 16kosit degerlendirmesi ayirici tanida

daha ¢ok yardimci olacaktir. Calismamizda AAA’ll olgularda ortalama beyaz kiire
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degerleri diger gruplara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Fakat diger hasta
gruplarinin kendi aralarinda fark saptanmamistir. Noah ve arkadaslarinin (118)

calismasinda da 16kosit degerlerinin hastaliklar arasinda farkli olmadigi saptanmustir.

MPV diizeyinde tiim gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Cok sayida
yapilan c¢alismada MPV inflamatuar hastaliklar ile iliskilendirilen bir parametredir.
Literatiiriin incelenmesiyle goriilmiistiir ki, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar ve bu hastaliklarin risk faktorlerinin  bulundugu diisikk dereceli
inflamasyon varliginda MPV diizeylerinde artis saptanmakta ancak yiiksek derecede
inflamasyon ile seyreden romatoid artrit, iilseratif kolit ve ailesel Akdeniz atesi atak
periyotlarinda MPV diizeylerinde aksine diislis olmaktadir (125). Kisacik ve
arkadaslar1 (126) tarafindan yapilan arastirmada, ankilozan spondilit ve romatoid
artrit hastalarinda da hastaligin aktif oldugu dénemde MPV diizeylerinde diisme
gosterilmistir. 2010 yilinda Romatod Artrit hastalarinda MPV’ nin hastalik siddetiyle
korelasyonu ve tedaviye yamiti ile olan ilskisi saglikli kontrol grubuna ile
kiyaslanmigtir. MPV ~ nin  inflamasyonu  gostermede, hastalik  skorunu
degerlendirmede ve tedaviye yaniti izlemede etkili oldugu saptanmistir (127). Daha
onceleri inflamasyonlarda degisken olan ve hastalik aktivasyonu ve izleminde
kullanilan MPV ‘nin, 2014’ de Ercan Varol’un yaptig1 (128) bir degerlendirmede son
zamanlarda inflamasyon markir1 olarak kullanilan MPV ‘nin calisma metodu
nedeniyle inflamasyon gostergesinde kullanilamayacigr savunulmustur. MPV’ nin
cevreden ¢ok kolay etkilenen bir belirte¢ oldugu, alinan tiipteki EDTA miktarindan,
kanin c¢alisilma siiresinden ve bekleme siiresinden ¢ok kolay etkilenebilecegi
saptanmistir (128, 129). Bu degerlendirme son donemlerde sanildigi gibi MPV’nin
iyi bir inflamasyon gostergesi olmadigi kanaatini uyandirmistir. Bu noktadan
hareketle c¢alismamizda, hemogram tiipiine dogru kan alinmasi ve c¢aligilmasi
konusunda azami dikkat gosterilmistir. Sonu¢ olarak gruplar arast MPV diizeyleri
arasinda fark saptamadik. MPV ile ilgili son donemde 6nem kazanan bu goriisii

bizim sonuglarimiz tarafindan da desteklenmistir.
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ECH’da artrit gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. Fakat ii¢
artrit grubunda da saglikli kontrol grubuna gore yiiksekti. ECH yiiksekliginin
nedenlerine bakildiginda en sik enfeksiyoz hastaliklar, ikinci en sik romatolojik
hastaliklar ve sonrasinda malignensiler sayilabilir (130-132). Bizim hastalarimizda
da ECH yiikseklikleri hasta gruplar1 agisindan litaratiirle uyumludur. ECH akut

infilamasyondan 24 saat sonra yiikselmekte ve sonrasinda diigmektedir.

Fibrinojen diizeyleri yoniinden JIA, AAA ve postenfeksiyoz artrit gruplari
arasinda fark yoktu. Ancak hasta gruplarindaki fibrinojen diizeyi kontrol grubundan
anlaml olarak yiiksekti. Fibrinojenin bir akut faz belirteci olarak zaten inflamatuar
hastaliklarda yiikselmesi beklenmektedir. Calismamizda da akut faz yaniti olarak

hasta gruplarinda fibrinojen agisindan benzer degerler elde edilmistir (133).

C-reaktif protein JIA, AAA ve postenfeksiyoz artrit gruplarinin hepsinde
kontrol grubuna gore yiiksekti. Ailesel Akdeniz atesi akut alevlenmeler ile giden
kronik bir inflamasyona bagli oldugu ve calismaya alinan tiim hastalar atakta oldugu
icin CRP degeri yiiksek saptandi. 2005 yilinda Liang ve arkadaslarimin (134) yaptigi
calismada reaktif artritler ile JIA arasinda CRP ve ECH yoniinden yapilan
degerlendirmede gruplar arasinda fark saptanmamistir. Liang ve arkadaslarinin (134)
diger bir bulgusu da JIA alt tipi olan sistemik JIA’da CRP ve ECH degerlerinin diger
gruplara gore cok daha yiiksek oldugu seklindedir. Bizim ¢alismamizda yalnizca iki
sistemik JIA hastas1 bulunmaktaydi. Bu hastalar ayrmtili incelendiginde CRP
degerleri 12 ve 16 mg/dl, ECH degerleri ise 110 ve 120 mm/st diizeylerinde saptandi.
Say1 az olmakla birlikte Liang ve arkadaslarinin ortaya koydugu sonucu bu bulgu

destekler niteliktedir.

Ferritin JIA ve AAA gruplarinda kontrol grubuna ve postenfeksiydz gruba
gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Cocuklarda ferritinin normal degerleri yas ve

cinsiyete cok bagimlidir. inflamasyonda bir akut faz belirteci olarak, demir eksikligi
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olsa bile yiikselir. Agir sepsiste serum ferritin diizeyleri kotii prognozu gosterir (135).
Postenfeksiyoz grupta yiiksek olmamasi bize artrit nedeni ile bagvuran hastanin

basvuruda enfeksiyoz siirecin ge¢mis olmasindan kaynaklandiginm diisiindiirebilir.

Serum amiloid A, AAA grubunda JIA, postenfeksiyoz ve kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi. JIA grubunda da kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.
Siirekli yiiksek SAA diizeyi infilamasyona sekonder amiloid birikiminin bir onciilii
olarak alinabilir. Kronik enfeksiyon ve JIA veya Crohn hastalifi gibi idyopatik
inflamatuvar hastaliklarda %10 oraninda amiloidoz gelisir. Bu hastaliklarda da SAA
yiikselmesi sonrast AAA da oldugu gibi amiloidoz gelisme riski vardir. SAA CRP’de
oldugu gibi akut faz cevabi olarak cok kisa zamanda yiikselmeye baslar ve cok
yuksek degerlere cikar (133). Calismamizda en yiiksek SAA degerlerinin artritle
gelen AAA hastalarinda oldugunu gozlemledik. JIA grubu hastalarda da bu degerler
yiiksekti. Bununla birlikte toksik sinovit ve reaktif artrit hastalarindan olusan post
enfeksiybaz artritli grupta SAA degerleri normale ¢cok daha yakin sonuglar elde

edildi. Bu farklar, artrit ayiric1 tanisinda faydalar saglayabilir.

Calismamizda PTX-3’ diizeylerinin postenfeksiyoz artrit, JIA ve artritli AAA
hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte,
postenfeksiyoz artrit hastalarinda klasik akut faz reaktanlarindan ECH, CRP ve SAA
degerlerinin (ortanca) saglikli kontrol grubundan farkli olmadigi saptanmistir. Bu
sonug toksik sinovit ve reaktif artrit gibi postenfeksiyoz artritlerde yalnizca PTX-3
degerinin yiikseldigini, diger klasik akut faz belirteclerinin yiikselmedigini
gostermistir.  Bu durum PTX-3’iin postenfeksiyoz artritlerde tanisal fayda

saglayabilecegi anlamina gelebilir.

Padeh ve arkadaslarinin (136) 2013 yilinda yaptigi ¢alismada 75 JIA tamil
hastanin sinoviyal PTX-3 diizeyleri bakilmis. CRP ile PTX-3 arasinda iliski
saptanmamig fakat hastaligin  siddetini belirlemede ve tedaviye yaniti

degerlendirmede PTX-3 diizeylerinin kullanilabilecegi gosterilmis.
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2013 yilinda Satomura ve arkadaslarinin yaptigi calismada Romatoid artrit
hastalarinda hastalik aktivitesiyle beraber PTX-3 diizeyinin ve SAA diizeyinin

arttigini saptamislardir (137).

Bizim calismaya aldigimiz tiim JIA hastalar1 yeni tan1 hastalardi. Bu agidan
aktivasyonla degisimi hakkinda yorum yapilamaz. Ancak sonuclarimizda da oldugu

gibi PTX-3’ iin bu hastaligin erken déneminde de yiiksek oldugu aciktir.

Daha onceden yapilan calismalarda PTX-3’iin enfeksiy0z, infamatuar ve
malign hastaliklarda yiiksek oldugu, aktivasyon belirteci olarak ve prognostik bir
faktor olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Deniz ve arkadaslart 73 ankilozon
spondilit tanil1 hastay1 ¢alismaya almis bunlarda PTX-3 diizeyi saglikli grubuna gore
yiilksek saptanmig. Hastalik aktivitesiyle PTX-3 diizeyi arasinda korelasyon
bulunmamis (138). Mabrouk ve arkadaslarinin (139) romatoid artritli hastalarda
pentraksin diizeyi ve bunun aterosiklerozla ilskisini incelemis. Altmis hasta
calismaya alinmis. PTX-3 diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
yiksek  bulunmustur. Hastalarin  karotis  ultrasonografik  incelemelerinde
aterosklerotik plak olanlarda PTX-3 diizeyr daha yiiksek saptamis. PTX-3’iin

aktivasyon belirteci ve ateroskleroz gostergesi olabilecegini diisiinmiislerdir.

Baska bir calismada pulmoner fungal enfeksiyon saptanan 10 I6semi
hastasinin serum PTX-3 diizeyi saglikli kontrol grubu ile karsilastirmis. Sonugta akut
enfeksiyon donemindeki PTX-3 diizeyi, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica antifungal tedaviye yanit olarak PTX-3 diizeyinin
diistiigli de tespit edilmistir. Bu ¢alismada PTX3-’lin immiin yetmezlikli ¢ocuklarda
mantar enfeksiyonlarinin tanist ve izlemi icin yararli bir belirteg olabilecegi

belirtilmistir (140).
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Kato ve arkadaslar1 (141) yaptiklar1 calismada aktif inflamatuvar barsak
hastalig1 olan hastalarda plazma PTX-3 diizeyini remisyondaki hastalara ve saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek saptamislardir. PTX-3’iin inflamatuar barsak
hastaliginda bagirsak dokusunda ekspresyonunun arttigini tespit edilmis ve yiiksek

PTX-3 diizeyinin hastaligin aktivitesini gdstermede kullanilabilecegi belirtilmistir.

Bevelacqua ve arkadaglari (116) 44 Psoriazis hastasin1 inceledikleri
calismalarinda aktif psoriazis hastalarinda serum PTX3 diizeyinin yiiksek ve

psoriazis skorlamasi ile uyumlu oldugunu tespit etmislerdir.

AAA INFILAMASYOUNDA PTX-3 VE DIGER BELIRTECLER

Ailesel Akdeniz atesi her yas grubunda goriilmekle beraber, cogunlukla 3-
15 yaglar1 arasinda goriilmektedir (73). Son yillarda yapilan ¢alismalarda tani
yast ortalamasinin giderek kiiclildiigii gosterilmistir.  AAA’da tam1 yasi
ortalamasi; Yalcinkaya ve arkadaslarimin (9) calismasinda 7.5 yil, Ece ve
arkadaslarinin calismasinda (142) ise 7,6 yil olarak bildirilmistir. Calismamizda
da ortalama tan1 yasi literatiirle uyumlu olarak 7 yas idi. AAA’da tan1 yasinin
kiiciilmesindeki en biiylik etkenin; toplumun ve saglik c¢alisanlarinin AAA
hastaligi hakkinda bilgilenmis olmasiyla daha erken yaslarda tan1 koyulmasi
oldugu diisiintilmektedir. Klinik belirtilerin baslangi¢ yas1 en erken 6 ay olarak

bilinmektedir (52). Bizim tan1 koydugumuz en kii¢iik hastamiz 2 yasinda idi.

Tiirk AAA ¢alisma grubu 2005 yilinda 2838 hastada yaptiklar1 ¢alismada
(34), kiz-erkek oranini 1/1,2 olarak tespit etmisler ve erkek cinsiyetin daha baskin
oldugunu saptamislardir. Ece ve arkadaslarinin calismasinda ise (142), kiz-erkek
orant 1,03/1 olarak gosterilmistir. Calismamizda da 2005 yilinda yapilan
calismaya benzer olarak erkek orani daha fazla olup kiz-erkek orani 1/1,15

saptandi.
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AAA tamst genellikle klinik bulgular ile konmakta, genetik
degerlendirme daha ¢ok tamiy1 desteklemek amaci ile yapilmaktadir. Su ana kadar
cok sayida mutasyon bulunmasina ragmen, vakalarin %85’inde 2. ve 10. ekzonda
var olan M694V, M680I, V726A, M6941 ve E148Q mutasyonlar1 sorumlu
tutulmaktadir (143). Hastalarimizin genetik sonuclarini retrospektif olarak
inceledigimizde; %93,4’iinde en az bir allelde MEFV mutasyonu saptandi. Bu
mutasyonlarin i¢inde M694V mutasyonu %62 ’lik oran ile en sik goriilen
mutasyondu. Ulkemizde yapilan diger ¢calismalarda da AAA’I1 hastalarda M694V
mutasyonu en sik goriillen mutasyon olup, sikligt %40-70 arasinda saptanmigtir

(9, 144).

Calismamizda R202Q mutasyonu %?26,6’lik oran ile ikinci, E148Q
mutasyonu %13,5 ile iiclincii, M680I mutasyonu ise %11 ile dordiincii siklikta
goriilen mutasyonlardi. Calismamizda tek homozigot mutasyon %40, tek heterozigot
mutasyon %31 bilesik heterozigot mutasyon oran1 % 22,2 saptandi. Uc hastada

genetik incelemede herhangi bir mutasyon saptanmadi.

Ates hastaligin en tipik bulgularindan birisidir. Atessiz atak az sayida hastada
da olabilmektedir. Diizenli kolsisin tedavisi alan ve hafif atak gecirenlerde ates
yiikselmeyebilir (145). Yahudiler, Ermeniler ve Araplar’da yapilan caligmalarda ates
sitkligi %100 olarak tespit edilmistir (146-148). Tiirk popiilasyonunda yapilan
caligsmalarda ise ates siklig1 %85 ile %97,9 arasinda bildirilmektedir (9, 149, 150).
Bizim calismamizda ates ile bagvuranlarin siklig1 %71 idi. Calismamizda bu oranin
diisiik olmasi hastalarimizin diizenli kolsisin tedavisi almasi ve iyi takipli olmasina

baglanmistir.

Karin agrisi AAA’nin, atesten sonra en sik goriilen klinik bulgusudur.
Ortalama %95'inde bulunur. Karin agrisi, klinik tablo ve laboratuar bulgular ile akut
batin ile karigabilmektedir. Karmn agris1 nedeni ile hastaneye bagvuran olgular

arasinda apendektomi uygulanan olgu sayis: az degildir. Tirk AAA ¢alisma grubu
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karin agrisimt %93,7, apendektomi uygulanan hasta oranini ise %19 olarak tespit

etmislerdir (9).

Calismamizda en sik goriilen klinik bulgu % 80 ile karin agrisiydi. Karin
agris1 nedeniyle apendektomi uygulanan hasta orani ise %4 (2 hasta) olarak bulundu.
Hastalara AAA tanis1 konulmadan once operasyon uygulanmisti. Calismamizda
apendektomi oraninin diisiik olmasi hastalara daha erken yasta tan1 koyulmasi ve
buna bagl olarak karin agrisi sebebinin Ailesel Akdeniz Atesi atagi oldugunun

bilinmesi olabilir.

Artrit; ates ve karin agrisindan sonra AAA’nin en sik goriilen 3. bulgusudur
(%60-70). Artrit, ssmptomlarin baslangici ve klinik seyri ile olduk¢a degiskendir. En
sik goriilen formu kisa siireli, hasarsiz, kendiliginden iyilesen, siklikla alt ekstremite

biiyiik eklemlerini tutan monoartrit seklindedir.

Tirk AAA calisma grubu (9) artrit sikhigini, %47,4, Yalcinkaya ve
arkadaslar ise (121) %61,1 olarak belirtmislerdir.

Calismamizda artrit sikligr litaratiire gore daha diisiik (%26.6) saptandi.
Tutulan ekleme gore literatiirle uyumlu olarak en sik % 66.5 orani ile monoartikular

tip ve %62,5 orani ile diz ekleminde tutulum saptandi.

AAA’da goglis agrisi, perikard veya plevra tutulumuna bagh
goriilebilmektedir. Ploreziye bagh gogiis agrist sikligit %25-60, perikardite bagh
gogiis agrist sikligi ise %0,5 olarak belirtilmistir (151). Calismamizda gogiis agrisi

siklig1 %4,5 olarak bulundu. Hastalarimizda perikardit ve plorezi saptanmada.

Yapilan calismalarda atak sirasindaki hastalarda akut faz reaktanlarindan
I6kosit sayisi, CRP, ECH, fibrinojen ve SAA degerlerinin saglikli kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu saptanmistir (39, 152).

Bizim calismamizda da beyaz kiire, CRP, ECH ve fibrinojen degerleri
ataktaki hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptand: (p<0,0001).
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Ferritin romatoid artrit, JIA, enfeksiyon hastaliklar1 ve sistemik lupus
eritematozusda yiikselen bir akut faz reaktamimidir. AAA ile ilgili yapilan
calismalarda genelde yiiksek saptanmamistir (133, 153, 154). Boyle bir akut faz
reaktaninin yiiksek ¢ikmamasinin nedenini arastiricilar hepatositlerde ferritin sentezi
icin gerekli olan IL-1 ve TNFa’'nin yeterli olmamasi olarak gostermislerdir (153)
Calismamizda litaratiirden farkli olarak ferritin atak doneminde diger donemlere
oranla istatiksel olarak anlamli yiiksek saptand: (p<0,001). Hastalarimizin hi¢ birinde
kan hemoglobin diizeyleri yasa gore diisiik diizeyde saptanmadi. Bununla birlikte,

atak sonras1 donem ile kontrol grubu arasinda fark yoktu.

MPV’ de atak ve kontrol gruplarnt arasinda farklilik saptanmadi. AAA’de
MPV diizeyleri ile iliskili farkli sonuclar1 olan yayinlar bildirilmistir (155, 156).
Arica ve ark (157) 2012 yilinda yaptig1 ¢calismada MPV degerleri; AAA atak ve atak
sonrasi donem ile saglikli kontrol grubu karsilastirilmistir. AAA gruplarinda kontrol
grubuna gore yiikksek saptanmistir. MPV  ‘nin kolsisin kulanimi ile iligkisi
saptanmamustir. Abanonu ve ark. (158) yaptigi baska bir caligmada ise AAA
hastalarinda atak ve sonrasi, kontrol grubu arasindaki iliski bakildiginda MPV ig¢in
gruplar arasinda anlamali fark saptanmamistir. Beyan ve arkadaslarinin (129) 2013
yilinda yaptig1 calismada MPV’ nin inflamasyon gostergesi olabilecegi fakat bunun
metodolojik nedenlerle kesin bir yargi olmadigi, ayn1 zamanda MPV ‘nin amiloidozu
gostermede prediktif olmadigi saptanmistir (129). MPV ile ilgili daha 6ncedende
verdigimiz litaratiirlere gore, bizim calismamiz da MPV’nin iyi bir inflamasyon

gostergesi olmadigi kanaatini desteklemistir.

Calismamiz AAA ‘I hastalarda PTX3’iin serum diizeyini atak ve atak sonrasi
durumu ve saglikli kontrol grubuna gore iligkisini inceleyen ilk c¢alismadir. Bu

nedenle calismamizda PTX3 ile ilgili elde ettigimiz bulgularin AAA yo6niinden
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literatiirle karsilastirilmast yapilamamistir, ancak PTX3’tin  tam1 belirteci ve

prognostik faktor olarak kullanildigi ¢alismalar incelenmistir.

Pentraksin-3 diizeyilerinin atak sirasindaki hastalarda (ortalama:3,2+0,6
ng/ml) saglikli kontrol grubuna (ortalama: 0,87+0,38 ng/ml) gore istatiksel olarak
anlaml yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Bu degerlere gore AAA hastaliginin atak
doneminde ortaya cikan inflamatuar yanitin pentraksin-3 degerlerinde yiikselmeye
neden oldugu soylenebilir. PTX-3’iin AAA inflamasyonundaki bu degisimi klasik
akut faz belirteclerinden farkli degildir.

Vaskulitlerde serum PTX-3 diizeyinin hastaligin klinik aktivitesiyle korele

oldugu ve hastalik izlemi icin 6nemli bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (159).

Dagna ve arkadaslar1 (160) takayasu arteritli 57 olguluk calismalarinda atak
sirasindaki takayasu artritli hastalarin serum PTX3 diizeyinin, atak doneminde
olmayan hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu

belirtmislerdir.

Fazzini ve arkadaglarinin (159) kii¢iik damar vaskiiliti olan 43 (Churg-Strauss
sendromu, Wegener graniilomatozu ve mikroskopik polianjiitis), sistemik lupus
eritematozuslu 28, romatoid artritli 22 ve CREST sendromlu (kalsinozis, Raynaud
fenomeni, 6zofageal motilite bozuklugu, sklerodaktili, telenjektazi) 12 olguyu
degerlendirdikleri caligmalarinda, SLE’li grup disinda diger hastaliklarin aktif
doneminde PTX-3 diizeyininin remisyondaki hastalara ve saglikli kontrol grubuna
gore yiiksek oldugunu saptamislar ve PTX-3’iin aktivasyon belirte¢i olarak

kullanilabilecegini belirtilmiglerdir.

AAA ‘li hastalarda atakta yiikselen akut faz belirteclerinin atak sonrasi

normale donmesi eger subklinik inflamasyon s6z konusu degil ise dogal bir siirectir.
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Calismamizda hastalarin atak donemlerinde yiikselen degerleri atak sonrasi normale
donmiistiir. Bununla birlikte bu degisim MPV de gozlenmemistir. Calismamizin asil
amaclarindan birisi olan yeni bir akut faz belirteci olan PTX-3 ‘lin diger belirtecler
gibi atakta yiikseldigini ve atak sonrasi aymi hastalarda saglikli kontrol grup ile
benzer diizeylere diistiigiinii gordiik. Bu PTX-3’tin AAA hastalarinda atak sirasinda
tanisal anlamda yeni bir bilgi katmadig1 anlamina gelebilir. Bununla beraber PTX-3

‘iin AAA’nin inflamasyon siirecinde etkilendigi kesindir.

Atak sonras1 donem ve kontrol grubu hastalar karsilastirildiginda ECH, SAA,
PTX-3 ve fibrinojenin normal sinirlarda olmasina ragmen kontrol grubuna gore
anlamh diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. MPV, Beyaz kiire, CRP, Ferritin
degerlerinde gruplar arasinda fark saptanmadi. Ataksiz donemde de yiiksek olan akut
faz belirteclerinin diizeyleri bize hastalarimizda kolsisin tedavisine ragmen bir miktar

subklinik inflamasyonun devam etmekte oldugunu gostermektedir.

Korkmaz ve arkadaslarimi (153) 25 AAA hastasinda atak sirasinda ve ataklar
arast donemde AFR’nin (ECH, CRP, fibrinojen, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi,
serum albiimin, haptoglobin ve ferritin) arastirdiklar1 calismalarinda; ataklar arasi
donemde hastalarin en az %25’inde AFR’nin yiiksek kalmaya devam ettigini;
trombosit sayist ve ferritin diizeyinin inflamasyona paralel degismedigini

gostermisler.

Lachman ve arkadaglar1 (161) 5 ay siireyle izledikleri 43 AAA’l hastalarda
CRP ve SAA ’nin ataklar aras1 donemde de hastalarin yarisindan fazlasinda yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Bizim caligmamizda devam eden subklinik inflamasyonu
gosteren ataksiz donemde de en az bir akut faz belirteci yiiksekligini %36 oraninda

saptadik.

Artrit nedeni ile bagvurup hemogram parametreleri normal olan takip sonrasi
sonrasinda 2 hastaya losemi tanis1 kondu. Bu hastalarin PTX-3 diizeyleri: 29,84-
30,24 ng/ml saptandi. Bir vakada hastaya septik artirit tanis1 kondu. PTX-3 diizeyi
15,62 ng/ml saptandi. 2003 yilinda Sulicca (162) ve arkadaslarinin 27 ALL tanili
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akut faz reaktanlarimin degerlendrildigi caligmada hastalarin PTX-3 diizeyi min-max
(0,36-0,94) ng/ml saptanmis (p:0,03). Bizim calismamizda pentraksin diizeyleri ¢ok
yiiksek olup, Sulicca (162) ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak PTX-3
diizeyleri kontrol gruplarina gore yiiksekti. Ancak artrit ile bagvuran ve 16semi tanisi
alan hasta sayis1 az oldugu i¢in biz calismamizdan bu konuda istatiksel bir anlam

cikaramiyoruz.

SONUCLAR

1-Jiivenil idiopatik artrit, postenfeksiyoz artrit, AAA artrit ve Saglikli kontrol grubu
hastalar demografik ozellikler acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

2- Ailesel Akdeniz atesi ve Saglikli kontrol grubu hastalar1 demografik ozellikler
acisindan karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

3- Tiim gruplar arasinda yas agisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

4- Artrit hastalarinin etiyolojisi %55 JIA, %25 postenfeksiyoz artrit, % 20 FMF

artrit olarak saptandi.

5- Istatiksel olarak degerlendirmeye almadigimiz 2 hastada kronik rekurren

multifokal osteomyelit, 1 hastada septik artrit ve 2 hastada ALL saptandi.
6-JIA alt gruplarina bakildiginda 2 hasta sistemik JIA, 18 hasta oligoartrikiiler JIA , 4
hasta poliartrikiiler JIA, 2 hasta Jiivenil psoriatik artrit, 7 hasta entesit iligkili artrit

saptandi.

7- Postenfeksiyoz artrit tanisi alan hastalarda 1 hastada klasik reaktif artrit, 14

hastada toksik sinovit saptandi.
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8- Tiim artritli olgular eklem tutulum sikligina gore degerlendirildiginde olgularin
%36,7’inde monoartrit, %40’ 1inda oligoartrit, %23,3’linde poliartritikiiler tutulum
vard1. JIA grubunda oligoartikular tutulum, AAA ve Postenfeksiyoz artrit grubunda

monoartikular tutulum daha sikti.

9- Artritli olgularin eklem tutulum bolgeleri incelendiginde en sik tutulan eklemler

sirastyla diz, ayak bilegi ve kalca eklemi saptandi.

10- Beyaz kiire JIA’ da ortalama 9133,03 + 4044.,36 x109/L, AAA’da 13385,83 +
3695,28 x109/L, postenfeksiyoz artrit grubunda 9226,67 + 3999,9 x109/L, kontrol
grubunda 8214,75 + 2503,9 x109/L, saptandi. Dort grup arasindaki karsilastirmada
istatistiksel olarak farklilik saptandi (p=0.002). AAA grubunda diger gruplara gore

anlaml olarak yiiksek bulundu.

11-Ortalama trombosit hacminde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmad1 (p=0,888).

12- ECH JIA’11 hasta grubunda ortalama 41,3 +37,4 mm/saat, AAA’da 41,35 £ 23,5
mm/saat, postenfeksiyoz artrit grubunda 22,2 + 29 mm/saat, kontrol grubunda 7,6 +
4,5 mm/saat saptandi. Dort grup arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak
farklilik saptandi (p=0,0001). JIA, AAA ve postenfeksiyoz artrit gruplarmin
hepsinde ECH kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

13- Fibrinojen JIA’ da ortalama 355 #150 mg/dl, AAA’da 380 + 68 mg/dl
postenfeksiyoz artrit grubunda 314 + 82 mg/dl, kontrol grubunda 220 + 45 mg/dl
saptandi. Dort grup arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak farklilik saptandi
(p=0,0001). Fibrinojen JIA, AAA ve postenfeksiyoz artrit gruplarmin hepsinde

kontrol grubuna gore yiiksekti.

14- C-reaktif protein J IA’ da ortalama 2,98 + 1,05 mg/dl, AAA’da 5,76 £ 5,01 mg/dl
postenfeksiyoz artrit grubunda 1,28 + 1,4 mg/dl, kontrol grubunda 0,12 + 0,16 mg/dl
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saptandi. JIA, AAA ve postenfeksiyoz artrit gruplarinda kontrol grubuna gore
yiiksekti (p=0,0001) . AAA grubunda, postenfeksiyoz artrit ve JIA grubuna gore

istatiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi.

15- Ferritin JIA’da 55,8+43,3 ng/mL, AAA’da 57,3 £ 39,5 ng/mL postenfeksiyoz
artrit grubunda 41,6 + 36,7 ng/mL, kontrol grubunda 23,28 + 10,39 ng/mL saptandi.
Dort grup arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak farklilik saptandi (p=0,0001).
JIA ve AAA gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi.

16- Serum amiloid-A JiA’da 1294223 mg/L, AAA’da 369+311 mg/L
postenfeksiyoz artrit grubunda 34,4 + 58,7 mg/L, kontrol grubunda 4,15 + 1,23 mg/L
saptandi. Dort grup arasindaki karsilagtirmada istatistiksel olarak farklilik saptandi
(p=0,0001). AAA grubunda SAA diizeyi JIA, postenfeksiyoz artrit hasta grubuna
gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Bununla birlikte hasta gruplarinin hepsinde

SAA diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti.

17- Pentraksin-3 JIA’da 4,89+2,13 ng/ml, AAA’da 3,27+0,54 ng/ml postenfeksiyoz
artrit grubunda 4,44+0,5 ng/ml, kontrol grubunda 0,88+0,39 ng/ml saptandi. Dort
grup arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak farklilik saptandi (p=0,0001). JIA,
AAA ve postenfeksiyoz artrit gruplarinin hepsinde kontrol grubuna gore yiiksekti.

PTX-3 AAA grubunda JIA ve postenfeksiydz artrit grubuna gore diisiik saptandi.

18- Degerlendirmeye almadigimiz 2 hastada kronik rekurren multifokal osteomyelit,
1 hastada septik artrit ve 2 hastada ALL saptandi1 (1 hasta T hiicreli ALL, 1 hasta
preB hiicreli ALL)

19- Ailesel Akdeniz atesi ile bagvuran hastalarin % 80 ‘ninde karin agrisi, %71 ‘inde
ates, %?26,8’inde artrit, %4,5’ ugunda dokiintii ve %4,5’ugunda gogiis agrisi

saptandi.

20- Tim AAA hastalarinin beyaz kiire, CRP, ESR ferritin, fibrinojen, SAA ve PTX-
3 diizeyleri ataktaki hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (0,001>p).
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21 - AAA grubunda atak ve atak sonrasi beyaz kiire, CRP, ESR ferritin, fibrinojen,
SAA ve PTX-3 arasinda iki grup arasinda anlamli fark saptand1 (0,001>p).

22- Atak sonrasi ve kontrol grubu arasindan ESR, SAA, PTX3 ve fibrinojenin

kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (0,001>p). MPV,

Beyaz kiire, CRP, Ferritin degerlerinde gruplar arasinda fark saptanmadi (>0.05).
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