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Tekrarlayan atesler

* Enfeksiyon hastaliklari
 Romatolojik hastaliklar
« Otoimmun hastaliklar
* Immun yetersizlikler

« Maligniteler

e Sonra ...
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TEKRARLAYAN
ATES
(REKURREN)

PERIYODIK
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Periyodik Ates

 Tanim Periyodik ? Rekurren ?
— Son 6 ayda, en az 3 atak, en az 10 gun ara

« Hastalik tanimi nedir?
— Tekrarlayan
— Enfeksiyonlarin diglanabildigi
— Otoantikorlarin negatif oldugu
— Herediter olan

 Hastaliklardir.
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Hangileri ?

« FMF

 PFAPA sendromu

» Siklik notropeni

* Hiper IgD sendromu
« TRAPS

* Kriyoprinopatiler

» Digerleri
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Patogenez

« Patogenez ? Bazilari biliniyor

» Herediter >>> genlerimiz

» Otoantikorlar negatif

« Kulturler negatif , ancak

. Otoinflamasyon

. “self” immunite bozuklugu
* “Immun yetersizlik?”
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Klinik ozellikler

* Multidisipliner, her hekim gorebilir

» Cocuklarin hastaligi <10yas

* Kronik tekrarlayan seyirli

» Ates epizodlari, duzenli veya duzensiz
» Kulturler negatif

» Otoantikorlar negatif

. Otoinflamasyon
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* Aile oykusu
» Bolgesel ozellikler epidemiyoloji
» Atesli ve atessiz donemler
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AILEVI AKDENIZ ATESI
(FMF)
Ulkemizde en sik goriilen OR hastalik
Hastalik sikligi 1/1000
Tasiyicilik sikligi 1/6
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MEFV GEN

MUTASYONU ASIRI INFLAMASYON YANITI
DEFEKJLi PYRIN 1 1 l
INFLMASYONUN ® ® @

BASYII(EI_IITé\Igg;QEilll(\lDA Hepatosit-Monosit-Fibroblast

C5a inhibitor eksikligi . /

SERUM AMILOID A

_

SAA “~

(10-1000 KAT ARTIS)

YIKILIM
AMILOID

DOKULARDA HUCRE DISI BIRIKIM
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ATES %95

38-40 C

12 saat ile 96 saat surebillir.

Major bir kriterdir.

Ates dusuruculere sinirli yanit verir.
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KARIN AGRISI %75-90
En onemli klinik bulgulardan
Bir kadrandan baslar ve tum karina yayilir
Kusma, ishal, hematuri olabilir
Periton irritasyonu bulgulari vardir
Siklikla ates eslik eder
Analjeziklere kismen yanitli
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Eklem bulgulari, artrit: %75

%27-75 sikliginda
Alt ekstremite eklemleri daha sik

Eritem eklem yuzeyinde gorulebilir
Kalicl sekel birakmaz
Tekrarlayabillir
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Deri: %25

Bacak on yuzunde,

Ayak bileginde veya ayak sirtinda
Deriden kabarik tek tarafli, sicak hassas,
Keskin sinirli kirmizi plaklarla seyreden
Erizipel olarak adlandirilan dokuntulerdir.
Genelde 2-3 gun icinde kendiliginden geriler.
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* Diger,
— Gogus agrisi %40
— Sadece ates %25
— Nadir <%1-5
— Orsit, skrotal odem
— Orbita cevresinde odem
— Miyosit
— Perikardit
— Tekrarlayan menenjit
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AMILOIDOZ

Olasilik tedavisiz vakalarda >>>> %90 !
1- Ailede Amiloidoz oykusu

2- Anne-baba arasinda akrabalik

3- Erkek cinsiyet

4- Artritin onde gelen bulgu olmasi

SAA, inflamatuvar bir protein.Dokularda birikir
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Tani
Oyku + FM bulgulari

LABORATUVAR BULGULAR

Lokositoz ve periferik yaymada sola kayma
Sedimentasyon, CRP, Fibrinojen artisi
Hipergamaglobulinemi ( Ozellikle IgA ve IgD)
C3 ve C4 yuksekligi

Ataklar sirasinda gecici proteinuri ve mikroskopik
hematuri gorulebilir.

28.07.2009 3.Astim ve Rinit Gunleri - Kibris
2009

18



TEL HASHOMAR KRITERLERI
MAJOR KRITERLER

1- Peritonit, plevrit ve eklem bulgulari ile seyreden
tekrarlayan ates ataklari

2-Altta yatan bir hastalik olmaksizin SAA tipi amiloidoz
3-Kolsisine iyi yanit
MINOR KRITERLER
1-Tekrarlayan ates ataklari
2- Erizipel benzeri dokuntu
3- Ailede birinci derecede akrabada FMF oykusu

Kesin tani: 2 Major veya 1 Major+2 Minor bulgu
Muhtemel Tani: 1 Major+1Minor bulgu
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ARTRITIS VE RHEUMATISM KRITERLERI
MAJOR KRITERLER (Tipik ataklar)
1- Yaygin peritonit
2- Plevrit (Tek tarafli) veya perikardit
3- Monoartrit (Kal¢a, diz, ayak bilegi)
4- Tek bulgu Ates
5- Tipik olmayan karin agrisi
MINOR KRITERLER (inkomplet ataklar)
1-Gogus agris!
2- Egzersiz ile bacak agrisi
3- Eklem agrisi
4- Kolsisine iyi yanit
Tani icin 1 Major veya 2 Minor kriter
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Genin 16. kromozomda

MEFV Geni
Genin 30'un uzerinde
mutasyonu

Hastaligin %85'inden 5
mutasyon sorumiu
tutulmaktadir:

M694V, M680I, M6941, V726A,

E1480Q.
Ulkemizde en sik M694V

21
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MUTASYONLAR FREKANS(%)
M694V 33.8
E148Q 12.8
M608I 9.3
V726A 7.1
A761H 2.8

MG694| 1.1
L695A 0.5
Bilinmeyen 32.8
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Genetik analiz sonucunda alinan sonugclar;
Homozigot (+/+) (Ornegin M694V/M694V)

Birlesik heterozigot (+/+) (Anneden ve babadan
gelen farkl genler; ornegin M694V/E148Q)

Heterozigot (+/-) (Tasiyict)(Ornegin M694V/-)

Mutasyon yok

28.07.2009 3.Astim ve Rinit Gunleri - Kibris 23
2009



GENETIK — KLINIK — TEDAVI ?
Genetik Analiz taniyi ekarte ettirmez.

Homozigot veya birlesik homozigot alan bir
hastada klinik olmaz ise bu olgularda izlem
onerilir. Ancak aile oykusu varsa ve ailede
amiloid birikimi soz konusu ise bu olgularda
da tedavi baslanir.

Heterozigot yani tasiyici olgularda da genelde
izlem onerilir.
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PFAPA sendromu
(Periyodik Ates, Aftoz stomatit,
Faren|it, Servikal lenfAdenit)

« 1987 Marshall sendromu

e <5 vyas

» Atesler duzenli periyodik, 3-5 gun sureli
* Direncli bir ates

« + aftlar, farenjit, servikal adenit

* GAS negatif
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 PFAPA sendromu tani kriterlert:
— <J yas, periyodik atesler
— USYE bulgulari olmaksizin,
« Aftoz stomatit
» Servikal lenfadenit
« Farenjit
— Ataklar arasi saglikli
— Siklik notropeninin dislanmis olmasi

— GAS negatif olmasi
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PFAPA

« Akut faz reaktanlari yuksek

» Ataklar arasi testler normal
 FMF ve siklik notropeni dislanmall
* IgD duzeyi normal

* Prognozu lyi

« Amiloidoz riski yok
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Siklik notropeni

 Herediter, OD

» Kl de miyeloid seride matiirasyon
duraksamasi

* Reguler atesler + notropeni
— 6 haftada en az 1 ates,
— atesli donemde haftada 2-3 kan sayiminda
— < 500 /mm? noétrofil sayisi, Kl incelemes;i
— Ataklar arasi normal
— AQizda aftlar, ulserler var

28.07.2009 3.Astim ve Rinit Gunleri - Kibris
2009

28




28.07.2009

HMG-CoA

@G-COA reductase Hyper_|g D

Mevalonic Acid

syndrome
< mevanR_ ite kinase
Mevalonate phosphate
Kolesterol metabolizmasi
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Hiper IgD sendromu

* Mevalonat kinaz eksikligl

* Avrupa’da sik

» Ates epizodlari, aft yok, farenjit yok
* Eklem bulgular! + splenomegal

» Baska bulgular >> sinir sistemi
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* IgD yuksek, IgA yuksek

» |drarda mevalonik asid ylksek,
* Enzim analizi, mutasyon analizi
* Amiloidoz riski var
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TRAPS
TNF reseptor mutasyonu ve ates

» |rlandalilarda sik, OD

» Ates ataklari duzensiz ve uzun

» Atese kas bulgulari eklenir

* Yuzde odem, orbita gevresinde odem
» Serum TNF reseptor duzeyi yuksek

* Amiloidoz riski yuksek
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Temel testler

* TKS, periferik kan yaymasi,
» ESH veya CRP, TIT

» Bogaz kulturu, kulturler

* 1gG, IgM, IgA, IgD ve IgE

« C3, C4, CH50

 ANA, RF

 FMF gen mutasyon analizi
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Digerleri

* Ailesel soguk otoinflamatuar sendromlar
 Ailesel soguk urtikerler

* (kriyoprinopatiler)

» Sistemik form JRA

« Crohn hastaligi

« Baska”??
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