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Ailevi Akdeniz atesinin demografik, klinik ve
genetik ozellikleri ile tedaviye yaniti: 120 vakalik tek
merkez deneyimi
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SUMMARY: Ergiiven M, U;el R, Cebeci AN, Pelit M. (Department of
Pediatrics, Ministry of Health Goztepe Training Hospital, istanbul, Turkey).
Demographical, clinical and genetical features and responses to treatment of
120 cases with familial mediterranean fever: single center experience. Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2006; 49: 283-290.

Familial Mediterranean fever (FMF) is a hereditary disease characterized
by recurrent attacks of fever, peritonitis, pleuritis and/or synovitis. We
retrospectively evaluated clinical findings, genetic features and responses to
colchicine treatment in 120 children (60 female. 57 male) with FMF from
1999-2004. The diagnosis was based on Tel-Hashomer criteria. Demographic
data and genetical features were collected from patient interviews and medical
records. Average age was 11.58+4.01 years. Fever was present in 120 (100%)
patients, followed by abdominal pain in 112 (93.3%), articular involvement in
78 (65%), chest pain in 27 (22.5%), hepatomegaly in 25 (20.8%), splenomegaly
in 22 (18.3%), erysipelas-like erythema in 16 (13.3%) and vasculitis in 12
(10%) patients. Amyloidosis was present in 11 patients (9.1%; 9 girls, 2
boys), Genetic analysis for M694V, M680I and V726A mutations revealed that
42.5% of the patients were homozygous for M694V, 20% were heterozygous
for M694V, and 7.5% were compound heterozygous (M694V/M680I), 11.6%
of patients had none of the investigated mutations, 41.7% of all patients had
consanguinity between the parents. Familial mediterranean fevel (FMF) is an
autosomal recessive disease of childhood which is frequently seen in Turkey.
Clinical findings and responses to colchicine treatment of Turkish children
do not differ from that observed in children of other countries.

Key words: familial mediterranean fever, genetic mutation, clinical features. colchicines.

OZET: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA). tekrarlayan ates ve peritonit, artrit, plorit
gibi poliserozit ataklari ile karakterize kalitsal bir hastaliktir. Bu ¢alisma
ile merkezimizdeki AAA’li ¢ocuklarda klinik bulgularin dagilimi, genetik
ozellikleri ve tedaviye yanitlarinin saptanmasi amaglanmistir. 1999-2004 yillar:
arasinda hastanemizin Cocuk Dahiliye Romatoloji Poliklinigi’nde izlenen ve
Tel- Hashomer kriterlerine gore AAA tanisi alan 120 hasta; retrospektif olarak
klinik bulgular, aile anamnezleri ve genetik 6zellikleri agisindan hasta aileleri
ile goriisiilerek ve tibbi kayitlar incelenerek degerlendirildi. Hastalarin 63’
kiz, 57’si erkek olup; ortalama yaslar1 11.6+4.0 yildi. Aile 6ykiisii 53 hastada
(%44.2) pozitifti. Ates 120 (%100), karin agris1 112 (%93.3), eklem tutulumu
78 (%65), gogiis agris1 27 (%22.5), hepatomegali 25 (%20.8), splenomegali 22
(%18.3), erizipele benzer eritem 16 (%13.3), vaskiilit 12 (%10) hastada vardi.
Amiloidoz %9.1 oraninda saptand1 (dokuz kiz, iki erkek hasta). Eklem tutulumu
40 (%51.2) hastada monoartikiiler tipte idi. Yapilan genetik analizler (M694V,
M680I, V726A) sonucu hastalarin %42.5 inde M694Vgeni homozigot, %20’sinde
M694Vgeni heterozigot, %7.5’inde M694V/M6801 birlesik heterozigot, %11.6
normal olarak bulundu. Hastalarin %41.7’sinde anne-baba arasinda akrabalik
vardi. AAA iilkemizde sik goriilen. 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda ortaya cikan
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Aile Sykiisii oran1 yiiksektir. Ulkemiz
cocuklarinda goriilen AAA’nin klinik bulgular1 ve tedaviye yanitlar:1 diger iilke
¢ocuklarindan farkliik géstermemektedir.

Anahtar kelimeler: ailevi Akdeniz atesi, genetik mutasyon, klinik ozellikler, kolsisin.
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Ailevi Akdeniz atesi (AAA), Ozellikle Akdeniz
etrafinda yerlesim gosteren Sefardim (Sefarad)
Yahudileri, Araplari, Tiirkleri ve Ermenileri
etkileyen, fakat diinyanin degisik bolgelerinde
de sporadik olarak rastlanabilen kalitsal bir
hastaliktir!-6. Hastalik tipik olarak tekrarlayan
ates ve peritonit, artrit, plorit gibi poliserdzit
ataklar1 ile karakterizedir. Daha seyrek olarak
perikardit, orsiepididimit, miyozit, menenjit
gibi ataklar da goriilebilir. Ataklarin siire ve
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Ailevi Akdeniz atesi AAA igin tani koydurucu
fizik muayene bulgusu ve 6zgiin bir laboratuvar
testi yoktur. Hastalik geninin tanimlanmasi
taniya yardimci olmakla birlikte; esas olarak
oykii, karakteristik klinik gidis ve bu amagla
hazirlanmis Tel-Hashomer kriterleri ile tani
konur (Tablo I)17,

Kolsisin AAA tedavisinde 1972 yilindan
beri kullanilmaktadir. Dozu 1.2 mg/m?/giin
olarak hesaplanir ve en az 1 mg/giin olarak

Tablo I. Tel Hashomer kriterleril”

Major kriterler

Poliserdzit ile giden tekrarlayan ates ataklart
Baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz
Stirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Mingr kriterlerler

Yineleyen atesli ataklar

Erizipel benzeri dokiintii

Birinci derecede akrabada AAA varligi

Kesin tani icin iki major veya bir major, iki mindr kriter; muhtemel tani i¢in bir major ve bir mindr kriter kullanilmaktadir.

siklig1 kisiden kisiye degisiklik gostermekle
birlikte atak siiresi 12-96 saat, siklig1 ise haftada
bir ile yilda bir arasinda degisebilmektedir.
Ataklar genellikle bir 6n bulgu vermeden
baslar ve tedavi edilmedikge belirsiz araliklarla
tekrarlar. Hastalarin %90’inda belirtiler 20
yasindan, %60’inda ise 10 yasindan Once
baslar ve ortalama baslangic yas1 dorttiirt578.
Yasla birlikte siklig1 giderek azalir3.6.7.9.
Erkeklerde kizlara gore 1.1-2.6 oraninda daha
sik goriilmektedir!©.

Hastalik otozomal resesif gegislidir.Sorumlu
gen (MEFV) 1992 yilinda 16. kromozomun
kisa kolunda saptanmis ve 1997 yilinda
klonlanmistir!!-15. MEFV genindeki bes temel
mutasyon (V726A. M694V. M6941. M680I.
E148Q) tipik vakalarda AAA mutasyonlarinin
%74’inti olusturmaktadir; tanimlanan
mutasyon sayist otuzu asmuistir. Klinik bulgular
farkli etnik gruplarda degisiklik gosterebildigi
gibi, ayni etnik gruba dahil hastalarin farkl
cografi bolgelerde yasayanlarinda da degisik
klinik bulgular gdriilebilmektedir. Ornegin en
ciddi komplikasyon olan amiloidozun Avrupa
kokenli Yahudiler ile Israil’de yasayan Yahudiler
arasinda goriilme siklig1 farklidir!3-16,

verilmelidir. Tedavi ile hastalarin %65’inde
tam remisyon, %30’unda ise parsiyel remisyon
(atak sikliginda azalma ve ataklarin daha hafif
gegmesi) saglanir8?.18.19 Tedaviye yanitsiz olan
hastalarda (%5) ilacin yeterli emilemedigi.
hepatik ve safra yollar: atiliminin artmis
olabilecegi ve hastalarda genetik farklilik
olabilecegi diisiintilmektedir®9:20.

Bu calismada tek merkezde AAA tanili 120 adet
Tirk ¢ocugunun demografik. klinik ve genetik
ozellikleri ile tedavi yanitlar1 sunulmustur.

Materyal ve Metot

Caligmaya 1999-2004 yillar1 arasinda Istanbul
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Klinigi Cocuk Romatoloji Polikliniginde izlenen
ve Tel-Hashomer Kriterleri'ne gére AAA tanisi
alan 120 hasta alindi. Hastalarin demografik
ozellikleri ve klinik bulgular1 hasta aileleri ile
yliz yiize goriistiilerek ve tibbi kayitlar incelenerek
degerlendirildi. Hastalarin iilkemizde en sik
rastlanan i¢c MEFV mutasyonuna ydnelik
genetik analizleri (M694V, M680I ve V726A)
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Molekiiler Onkoloji Bilim Dali’nda yapildi.
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Hastalarin MEFVgeninin 10. eksonu en sik
goriilen {i¢ mutasyon agisindan PCR-ARMS
yontemi ile incelendi. Once hastalarin periferik
kan lenfositlerinden standart yonteme goére
DNA ekstraksiyonu yapildi. MEFV geninin
10. eksonunu alacak sekilde iki primer seti
kullanmilarak (f: 5> GAGGTGGAGGTTGGAGACAA
3’. r: 5 TCCTCCTCTGAAATCCATGG 3’)
polimeraz zincir reaksiyonu gerceklestirildi.
PCR d{riinleri agaroz jel elektroforezi ile
denetlendi. AAA gen mutasyonlarindan her
birinin normal veya degismis dizinini selektif
olarak ¢ogaltmak icin yapilan normal ve degismis
ARMS primerleri ile DNA genomlari ¢ogaltilarak
mutasyonlar saptandi.

Hastaligin baslangicindaki klinik bulgulari,
baslangi¢c bulgusu ve bu siradaki yasi
degerlendirildi. Tant konuldugu siradaki
yasl ise tani yast olarak kabul edildi. 38° C
tizerindeki viicut sicakligi ates, karin agrisi
peritonit, gogiis agrist plorit olarak kabul
edildi. Eklemlerdeki sislik, kizariklik, agri,
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yas 5.5x2.9 yildi. Kizlarla erkekler arasinda
baslangi¢ acgisindan belirgin bir fark saptanmadi
(p>0.05). Tablo II’de hastalarin cinsiyete
gore yas dagilimi gosterilmistir. Hastalarin
klinigimizde tani1 konuldugu yas 8.2+3.2 yil
olarak tespit edildi. Kiz ve erkekler arasinda
tani yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p>0.05, Tablo II).

Hastalarin 50’sinde (%41.7) anne ve baba
arasinda akrabalik oldugu tespit edildi. Bunlar
arasinda 27 hastada (%22.5) birinci derece
akrabalik, 23 (%19.2) hastada iki veya daha
ileri derecede akrabalik var idi.

Calismaya katilan 120 hastanin 53’{in (%44.2)
ailesinde baska bir AAA hastasi saptandi.
Bunlarin 30’u (%25) birinci derece akraba, 15’1
(%12.5) ikinci derece akraba, besinci (%5.0)
ticlincii derece akraba idiler. Altmis yedisinde
(%55.8) ise ailede baska AAA’ll hasta yoktu;
ancak bes (%4.2) hastanin aile bireylerinde
stipheli apendektomi hikayeleri vardi. Iki
hastanin ikiz kardeslerinde AAA saptandi.

Tablo II. Hastalarin cinsiyete gore yas dagilimi

Cinsiyet n % Yas (yil) Hastalik baslama yas1 (yil) Tani yast (yil)
Kiz 63 52 11.4+3.9 5.8x2.9 8.4+3.3
Erkek 57 48 11.6x4.1 5.1=3.0 8.1x3.0
Toplam 120 100 11.6x4.1 5.5+2.9 8.1+3.2

Ortalama=+standart sapma.

fonksiyon kaybi artrit olarak degerlendirilip
tutulan eklem sayisi, artrit siiresi, sekel olup
olmadig1 da kaydedildi.

Semptomlarin siiresi ve siklig1 gilin olarak
kaydedildi. Hastalara Henoch-Schénlein
purpurasi (HSP) tanis1 1990 HSP tani kriterlerine
gore konuldu. Hastalarin tedavisinde giinliik
doz 1 mg’dan az olmamak sartiyla giinliik
1.2 mg/m? dozundan kolsisin kullanildi.

Calisma sirasinda elde edilen verilerin
toplanmasindan sonra; veriler Fisher “exact”
khi-kare. Yates khi-kare yontemleri ile
degerlendirildi.

Bulgular

Caligsmaya alinan hastalarin ¢alismaya alindiklari
siradaki yaslar1 3-21 yas arasinda idi. Tim
hastalarin tanilar1 18 yasin altinda konulmustu.
Hastaligin klinik bulgularinin basladig1 ortalama

Alt1 hastanin ikisinin annesi, ikisinin babasi,
birinin amcasi, birinin ise teyzesinin bobrek
yetmezliginden eksitus oldugu 6grenildi.

Hastalarimizin klinik bulgular1 incelendiginde;
ataklar sirasinda tiim hastalarda ates vardi
(en kisa 12 saat, en uzun 10 giin). Ataklarin
arasi en kisa 15 giin, en uzun ise 365 giin
olarak kaydedildi. Atesli ataklar sirasinda bir
hasta febril konviilsiyon geg¢irdi.

Karin agris1 112 hastada (%93.33) goriildi. Kiz
ve erkek hastalar arasinda karin agris1 goriilme
siklig1 acisindan fark saptanmadi (p>0.05).

Eklem tutulumu 78 hastada (%65) gozlendi.
Eklem tutulumu olan hastalarin 30’unda (tim
hastalarin %25’i) sadece artralji, 48 hastada
(tim hastalarin %40’1) ise artrit bulgular:
saptandi. Hastalarda eklem tutulumu daha ¢ok
monoartikiiler tipte (%55.1) gorildi. %44.9
hastada birden fazla eklem tutulumu vardi. En
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cok etkilenen eklem ayak bilegi idi (36 hasta,
%46.1), bunu diz (30 hasta, %38.4), kalca
(sekiz hasta, %10.25), omuz (iki hasta, %2.56)
ve el bilegi (2 hasta, %2.56) eklemleri izledi.
Kizlar ve erkekler arasinda eklem tutulumu
acisindan fark saptanmadi (p>0.05). Saptanan
en kisa eklem tutulum siklig1 10 giinde bir, en
uzun siire ise 365 giinde birdi. Hastalardaki
eklem tutulum siiresi ortalama 4.2+4.3 giin
olarak tespit edildi. izlemlerimiz siiresince
hi¢bir hastada sekel gozlenmedi.

Gogiis agris1 hastaligin gidisinde 27 hastada
(%22.5) klinik bulgu olarak goézlendi. Kiz ve
erkek hastalar arasinda gogiis agris1 agisindan
anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05). AAA’l1
hastalarin izlemleri sirasinda bazen artrite
eslik eden bazen tek basina ayri bir klinik
bulgu olarak ortaya cikan erizipel 16 hastada
(%13.3) eklem bolgeleri iizerinde gozlendi.
Kiz ve erkek hastalar arasinda erizipele benzer
dokiintii goriilme sikligr acisindan anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05). Erizipeli olan
hastalarin sekizinde (%50) eklem tutulumu da
ayni zamanda saptandi. Erizipeli olan hastalarda
eklem tutulumu siklig1 acisindan anlamli bir
artis saptanmad: (p>0.05).

On iki hastada vaskiilit saptandi. Bunlardan 10
(%8.3) hastada Henoch-Schénlein purpurasi.
iki hastada ise (%1.6) uzamis febril miyalji
vardr. Vaskiiliti saptanan hastalarin yedisi kiz
(%58). besi erkek (%42) idi. Kiz ve erkekler
arasinda HSP goriilmesi agisindan anlamli bir
fark bulunamad: (p>0.05).

Alevi Akdeniz atesi hastalarin ilk bagvuru ve
izlem sirasinda 25’inde (%20.8) hepatomegali
saptandi. Boyutu ortalama 2.0+1.2 cm olarak
Olciildi. Hastalarin 22’sinde (%18.3) ilk
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basvuru ve takipleri sirasinda splenomegali
saptandi ve ortalama 1.3+1.0 cm olarak
Ol¢tildi. Kiz ve erkekler arasinda splenomegali
goriilmesi agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(16 kiz hasta alti, erkek hasta; p>0.05).
Eklem tutulumu olanlar ile eklem tutulumu
olmayanlar arasinda hepatosplenomegali
goriilmesi acisindan anlamli bir fark saptanamadi
(p>0.05). Sekil 1'de AAA’ln hastalarimizin
klinik Ozellikleri 6zetlenmistir. (Sekil 1).

Calismamizda 11 hastada (%9.1) amiloidoz
saptandi. Amiloidozlu hastalarin dokuzu
kiz, ikisi erkekti. Kizlarda erkeklere oranla
amiloidoz belirgin olarak artmis sikliktaydi
(p<0.0001). Amiloidozlu hastalarda AAA
baslangi¢ yasi ortalama 5.0+2.4 yas idi.
Proteintiri baslangi¢c yast en kiiglik 2.5, en
biiytik 14 yas idi. Dort (amiloidozlu hastalarin
%36.6’s1) hastada hepatomegali ve splenomegali
beraber saptandi. Amiloidozsuz hastalarda
hepatomegali %16.5 iken, amiloidozlu
hastalarin %63.6’sinda hepatomegali saptandi.
Splenomegali de amiloidozsuz 109 hastanin
16’sinda saptanirken (%14.7), amiloidozlu
hastalarda bu oran %54.5 (alt1 hasta) idi.
Amiloidozlu hastalarda amiloidozu olmayan
hastalara gore hepatomegali ve splenomegali
artmis siklikta saptandi (p<0.05).

Ailevi Akdeniz atesi tanisiyla izleme alinan
hastalardan tilkemizde en sik rastlanan ti¢c MEFV
gen mutasyon analizi yapildi. Mutasyonlarin
72’si (%60) homozigot ve birlesik heterozigot,
34’4 (%28.33) heterozigot idi; 14 hastada
(%11.6) mutasyon saptanmadi (Tablo III).

Hastalarimizin tedaviye baslamadan onceki
laboratuvar verileri incelendiginde; 16kosit
sayis1 ortalama 9885+4513/mm?3 tespit edildi.

120+

B Ates %100

100+

O Karin agrisi %93.3

O Eklem tutulmasi %65.0

O Gogus agrisi %22.5

80+

O Hepatomegali %20.8

60

B Splenomegali %18.3

Hasta sayisi (n)

401
20+

B Erizipel benzeri dokunti %13.3

B Vaskiilit %10.0

Klinik 6zellikler

Sekil 1. Hastalarimizin klinik 6zellikleri
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Tablo III. Hastalarinin mutasyon analizi sonuglari

Mutasyon tipi Hasta sayist (n) %
Homozigot M694V/M694V 51 42.5
M6801/M6801 2.5
V726A/V726A 2.5
Birlesik heterozigot M694V/M6801 7.5
M694V/V726A 5.0
Heterozigot M694V/- 24 20.0
V726A/- 6 5.0
M6801/- 4 3.33
-/- 14 11.6

Lokosit sayist 24 hastada (%20) 12000/mm?'iin
tistlinde bulundu. Tedaviye baslamadan 6nce
bakilan eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ortalama 58.3+36.5 mm/saat olarak hesaplandi.
ESH 90 hastada (%75) 30 mm/saat’in {izerinde
idi. On amiloidozlu hastada ESH 30 mm/
saat’in tizerinde idi. Uc¢ (amiloidozlu hastalarin
%27.3’1i) hastada 16kosit sayis1 12000/mm?3'iin
lizerinde saptandi. Amiloidozu olmayan
hastalarin ortalama 16kosit sayis1 9375+3215/
mm?3 iken, amiloidozu olan hastalarin ortalama
16kosit say1s1 14936+3979/mm?3 olarak bulundu
(p=0.001). Ortalama ESH amiloidozsuz
hastalarda 54.0+30.3 mm/saat, amiloidozlu
hastalarda 94.5+31.7 mm/saat idi (p=0.002).
Ortalama 16kosit sayis1 ve sedimentasyon hizi
amiloidozlu hastalarda, diger hastalara gore
artmis olarak saptandi.

Eklem tutulumu olan 23 (eklem tutulumu
olan hastalarin % 79’u) hastada ESH 30 mm/
saat’in tizerinde (ortalama 78.8+3.7 mm/saat)
saptand1. Bu, eklem tutulumu olmayan hastalara
gore (ortalama 17.6+10.4 mm/saat) anlaml
olarak yiiksekti (p<0.05). Eklem tutulumu olan
alt1 hastada (eklem tutulumu olan hastalarin
%20’si) 16kosit sayis1 12000/mm3’{in tizerinde
bulundu. Eklem tutulumu olmayan hastalara
gore bir fark yoktu (p>0.05).

Tedaviye tam yanit (tedavi ile bir yil boyunca
hi¢ AAA atagi gecirilmemesi) 48 hastada (%40)
goriildi. Kismi yanit (bir yil tedaviye ragmen
yakinmalar1 tamamen diizelmeyen; fakat atak
stiresi. siklig1r ve siddeti azalan) 64 hasta
(%53.30) vardi. Tedaviye ragmen ataklarinin
siiresi. siklig1 ve siddetinde azalma olmayan
sekiz hasta (%6.60) vardi. Tedaviye yanit

alinamayan hastalar tekrar degerlendirildiginde
ilaci diizenli kullanmadiklar1 ve kontrollerine
diizenli gelmedikleri tespit edildi. Kullanilan
kolsisin dozu ortalama 1.2+0.3 mg/giin idi.
Hastalarda tedaviye yanit ortalama 35.2+45.0
giinde olustu. Kolsisin sonrasi nobet aralig1 ise
ortalama 45.3+42.6 gilindii. Kolsisin sonrasi
nobet araligr anlamli diizeyde uzamisti. Kolsisin
sonrasl nobet siiresi, tedaviye basladiktan sonra
ortalama 1.2+1.4 giindi. Kolsisin tedavisi
sonrast nobet siiresi anlamli olarak azalmisti
(p<0.001). On bir hastada (%9.2) kolsisinin
yan etkisi tespit edildi. Bunlardan dokuz
hastada (%?7.5) ishal, bir hastada lokopeni
(%0.8), bir hastada sa¢ dokilmesi (%0.8)
goriildii. Ishal gelisen hastalarda &nlem olarak
ila¢ dozu azaltild1 ve uygun diyete gecildi.
Ishaller ortalama bir hafta icinde diizeldi.
Lokopeni, gegici 16kopeni idi; hastamizda
10 giinde kendiliginden diizeldi.

Tartisma

Calismamizda elde edilen veriler diger ¢ocuk
AAA calismalar: ile uyum goéstermektedir.
Ayrintili karsilastirma Tablo IV’te gosterilmistir.
Hastalarimizin %55’inde hastalik 0-4 yas
arasinda, %84’itinde 10 yasindan Once
baslamistir. Bu nedenle AAA ¢ocukluk ¢agi
hastalig1 olarak kabul edilmelidir. Hastalik
baslangi¢ yasi ile tani yas1 arasindaki 3.5 yillik
zaman farki ise hastaligin halen hekimler
tarafindan iyi taninmadigini gostermektedir.
(Tablo IV).

Hastalarimizin ¢alismada saptanan klinik
bulgular: daha 6nce yapilan ¢aligsmalarla
benzerlik gostermektedir!,24:5.10, Bildirilen
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Tablo IV. Hastalarimizda saptanan klinik bulgularin diger ¢ocuk serileri ile karsilastirilmasi

Ozellikler Majeed ve Barakat®  Gedalia ve ark.* Arisoy ve ark.” Kendi serimiz
Etnik kéken Arap Israil Tiirk Tiirk
Vaka sayisi 88 101 198 120
Baslangic¢ yas1 (yil) 4.9 4 4.3 5.5
Aile oykiisti (%) 52 74 47 44
Kiz/Erkek (n/n) 49/39 55/46 101/97 63/57
Ates (%) 100.0 100.0 100.0 100.0
Peritonit (%) 85.0 90.0 96.0 93.3
Plorit (%) 33.0 23.0 23.0 22.5
Eklem tutulumu (%) 50.0 87.0 64.0 65.0
Dokiintii (%) 16.0 34.0 29.0 13.3
Henoch-Schénlein purpurast (%) - 8.9 9.5 8.3
Poliarterisis nodozo (%) - - 1 -
Splenomegali (%) 14.0 57.0 42.0 18.3
Amiloidoz (%) 2.2 2.9 7.0 9.1

calismalarda ates bazi hastalarda goriilmemesine
karsin bizim tiim hastalarimizda goriildi. Karin
agrisi ikinci siklikta, eklem tutulumu ise {iglincii
siklikta saptanan klinik bulgulardi.

Calismamizda eklem tutulumunun AAA’li
hastalarin dordiinde (%3.3) baslangig
déneminde tek bulgu olarak ortaya cikabilecegi
goriildi. Bu nedenle nedeni agiklanamayan,
belirgin bir hastalik grubuna yerlestirilemeyen,
tekrarlayan ve sekelsiz iyilesen artritlerin ayirici
tanisinda AAA mutlaka diisiintilmelidir.

Ailevi Akdeniz atesinin AAA’nin gidisi sirasinda
vaskiilit sikliginin arttigr cesitli ¢alismalar ile
ortaya konulmustur!7-21-23. HSP, AAA’nin gidisi
sirasinda bazen ilk klinik bulgu olarak ortaya
cikmakta, belirli bir siire sonra AAA’nin klasik
bulgular1 goriilebilmektedir. Bu ¢alismada
HSP’li hastalarin yedisinde HSP bulgular1 AAA
klinik bulgularindan 6nce ortaya ¢ikmis ve
AAA tanist daha sonra konulmustu. AAA’nin
diger vaskiilit bulgular1 ile beraber goriilmesi
nedeniyle HSP, poliarteritis nodoza ve uzamis
febril miyalji tanili hastalarin gidisi sirasinda
da AAA’nin ortaya ¢ikabilecegi ya da tam
tersi AAA’nin gidisi sirasinda bu vaskdilitlerin
olusabilecegi unutulmamalidir.

Ailevi Akdeniz atesinde tani koydurucu fizik
muayene bulgusu yoktur, fakat splenomegali
onemli bir muayene bulgusudur. Hastalarin
yaklasik %40-50’sinde splenomegalinin
bulunabilecegini bildirmektedir!’-2.7. Bu

calismada splenomegali, daha 6nceki calismalara
gore diisiik oranda saptandi. Bu durum ¢alismanin
kesitsel yapilmasi ve hastalarin ¢ogunun uzun
sliredir kolsisin tedavisi altinda olmasi ile
aciklanabilir. Vaskiilitli ve eklem tutulumlu
hastalarda splenomegali goriilme siklig1 diger
AAA’ll hastalardan farkli degildi. Amiloidozlu
hastalarda ise splenomegali goriilme siklig
diger AAA’l1 hastalardan anlamli olarak farkls idi
(p<0.05). Bu nedenle splenomegali amiloidozlu
hastalarda 6nemli bir klinik bulgu olarak
belirtilebilir ayrica AAA’de splenomegalinin
ayrintili olarak incelenmesi de gerekmektedir.
Erizipel benzeri eritem de hastaligin Snemli
fizik muayene bulgularindan birisidir!24> 10,
Calismamizda erizipel benzeri eritemin diger
klinik bulgulara eslik edebilecegi saptandi.

Ailevi Akdeniz atesi AAA tanisi i¢in gliniimiizde
Tel-Hashomer kriterleri kullanilmaktadir. Bu
kriterlerin daha gelistirilmis bir sekli olan yeni
tani kriterleri ise 1997 yilinda tanimlanmistir!”.
Eriskinler i¢in tanimlanan bu yeni kriterlerin
mutlaka ¢ocukluk ¢agi AAA icin dogrulanmasi
gerekmektedir.

Kolsisin tedavisi sonrasi 48 hastada (%40)
klinik bulgular tamamen kaybolmus iken, 64
hastada (%53.3) atak stiresi, siklig1 ve siddeti
azaldi (p<0.05). Kolsisin tedavisine yanit
vermeyen sekiz hastanin (%6.6) ise ilacini
diizenli kullanmadig ve kontrollerine diizenli
gelmedikleri tespit edildi. Bu nedenle kolsisin
tedavisinin etkili bir tedavi oldugu kesindir.
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Amiloidoz iilkemizde yapilan diger ¢alismalara
yakin bir oranda (%9.1) bulundu?4-26. Tedavi
sirasinda amiloidoz gelisen hasta yoktu.
Amiloidozun ortaya ¢ikmast ile AAA’nin baslama
yasi, ataklarin siklig1 ve siiresi arasinda iliski
kurulamamistir27-28, Calismamizda da benzer
sekilde AAA’nin baglama yasi, ataklarin siklig1 ve
siiresi. amiloidozun ortaya ¢ikmasi arasinda iliski
kurulamadi. Amiloidozlu hastalarda belirgin
bir kiz iistlinliigii vardi, bu durum {ilkemizden
yaymlanan seriler disinda diger gocukluk ¢agt AAA
serileri ile uyumlu idi'452°. Tiim hastalarimizda
amiloidoz fenotip 1 tablosunda (klasik klinik
tablo ile birlikte amiloidozun bulundugu durum)
ortaya ¢iktr. Ug hastada tedavi ile amiloidoz
geriledi ve proteiniiri tamamen kayboldu. Diger
hastalarda ise amiloidozun ilerlemesi durdu.

Calisma grubunu olusturan hastalarin bir
kisminda aile Sykiisti pozitif iken, hic aile Sykiisii
olmayan vakalar da vardi (%58.2). Bu sonug diger
calisma sonuglar ile uyumluydu. Hastalarimizda
akraba evliligi oran1 %41.7 idi. Bu sonug
hizmet verdigimiz hasta niifusun sosyokiiltiirel
ve ekonomik 6zelliklerinin toplumun diger
kesimlerinden diisiik olmasi ile ilgili olabilir.
Ayrica hastalarin koken aldiklar bolgeler agisindan
tilkemizde akraba evliliginin en yogun oldugu
bolgelerden geliyor olmalari ile de agiklanabilir. Bu
durum ayni zamanda AAA bakimindan pozitif aile
Oykiistin yliksekligi (%44.2) ile de uyumluydu.

Calismaya alinan hastalar en sik goriilen ii¢ gen
mutasyonu agisindan taranmislardir. Hastalarin
72’si (%60) homozigot ve birlesik heterozigot.
34’4 (%22.33) heterozigot ve 14’d (%11.6)
normal bulundu. Bu sonuglar benzer ¢alismalar
ile uyumlu idi30.

Yakin zamanda tilkemizden ¢ok merkezli, genis
hasta populasyonlu bir ¢alisma bildirilmistir3!.
iki ile 87 yas aras1 toplam 2838 AAA hastasinin
incelendigi bu ¢alismada; hastalik baslangicinin
18 yas altinda oldugu hastalarda artrit, artralji,
myalji ve erizipel benzeri dokiintiiye anlamli
olarak daha sik rastlandigi belirtilmistir. En sik
rastlanan mutasyon M694V olup, arastiricilar
Tirk AAA hastalarinda yiiksek vaskiilit ve
amiloidoz sikligina dikkat ¢ekmislerdir. Bizim
tek merkezde ¢ocuk hasta grubunda yaptigimiz
calismamizda genetik analiz ve klinik bulgular
yoniinden benzer sonuglar bulunmustur.

Sonug olarak; AAA iilkemizde sik goriilen.
ozellikle ¢ocukluk caginda ortaya ¢ikan
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.
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Ulkemiz ¢ocuklarinda goriilen AAA’nin klinik
bulgulari diger iilke ¢ocuklarindan farklilik
gostermemektedir.
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