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Cocuklarda Lenfadenopatinin Nadir Bir Nedeni:
Otoinflamatuvar Hastalik - Ailevi Akdeniz Atesi

A Rare Cause of Lymphadenopathy in Children: Autoinflammatory
Disease - Familial Mediterranean Fever
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GIiRIiS

OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif olarak kalitilan, tekrarlayan ates ve poliserdzit ataklar ile karakterize otoinfla-
matuvar bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik %90’1 cocukluk caginda tani almaktadir. Tipik olarak 1-3 gin slren ve aralarda
sikayetsiz ddnemlerin oldugu ataklar ile seyreder. Atak déneminde en sik gérllen bulgular ates ve karin agnisidir. Plevra
tutulumuna bagl gbgus agrisi ve sinoviyum tutulumuna bagh ayak bilegi ve diz artriti sik gérilen bulgulardir. AAA'NIN
nadir bulgular arasinda dékuntd, goéz tutulumu, epididimoorsit ve glomertlonefrit sayilabilir. Bu yazida ates, yorgunluk
ve kilo kaybi sikayetleri ile bagvuran, belirgin akut faz yuksekligi yaninda abdominal lenfadenopati saptanan, 6n planda
malignite diistintlen ancak AAA tanisi konulan hasta sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Ailevi Akdeniz atesi, Cocukluk ¢agi, Lenfadenopati

ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessively inherited autoinflammatory disorder that is characterized
by recurrent attacks of fever and polyserositis. Approximately 90% of patients are diagnosed in childhood. Typical
attacks last for 1-3 days and there is an attack-free period without any complaints. Most common symptoms are fever
and abdominal pain. Other common symptoms are chest pain and arthritis due to pleural and synovial involvement.
Rash, eye involvement, epididymo-orchitis and glomerulonephritis are rare manifestations of FMF. Herein, we present a
case of FMF whose initial symptoms were fever, fatigue and weight loss with high acute phase reactants and abdominal
lympadenopathy that was mimicking a malignant process.
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tedavisinde ilk olarak 1972 yilinda kullanilmaya baslanan kolsisin

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates, ser6z membranlarin
inflamasyonu ile karakterize, daha ¢ok Turkler, Ermeniler ve
Sefarad Yahudilerinde gérulen otoinflamatuvar bir hastaliktir (1).
Hastallk MEFV genindeki mutasyonlar sonucu olusur ve en sik
gortlen mutasyon M694V mutasyonudur (2-4). Hastaligin tipik
klinik bulgular arasinda tekrarlayan ates, karin agrisi, plevrit ve
artrit yer almaktadir. Baslangig bulgusu olarak siddetli karin agrisi
nedeniyle hastalarin %30-40’1 akut batin tanisi almasina ragmen
uzamis ates ve kilo kaybr gibi malignite distndiren Klinik bir
tablo ile hastaligin baglamasi ok beklenmemektedir (2,4). AAA

halen tedavide ilk segenek olarak yer aimaktadir (5).

OLGU SUNUMU

On dort yasinda kiz hasta, hastanemize ates, yorgunluk
ve son iki ay iginde 12 kg kilo kaybi olmasi sikayetleri ile
basvurdu. Ug haftadir var olan ates nedeniyle degisik antibiyotik
tedavileri aldigi bildirilen ve fizik muayenede solukluk saptanan
hastada hepatosplenomegali veya periferik lenfadenomegali
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saptanmadi. Laboratuvar incelemesinde; beyaz kire sayisi=
6000/mm3, hemoglobin= 7.4 gr/dl, trombosit sayisi= 231.000/
mm3, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)= 112 mm/saat,
C-reaktif protein degeri 52 mg/L bulundu. Periferik yaymada
atipik hiicre veya blast gozlenmedi. Genis kapsamli bakilan
viral ve bakteriyel serolojik testlerde, akciger grafisinde, kan
ve idrar kultUrlerinde, tUberkUloz ve otoantikor taramalarinda
Ozellik  saptanmadi.  Abdominal ultrasonografide  sinirda
splenomegali tespit edilmesine ragmen fizik muayenede dalak
palpe edilmedi. Yapilan ekokardiyografik incelemesinde 7 mm
perikardiyal eflizyon saptandi. infiltratif malign hastalig dislamak
icin yapilan kemik iligi aspirasyonu incelemesinde patolojik
bulguya rastlanmadi. Olgumuzda, mevcut tablonun Klinik ve
laboratuvar bulgular ile agiklanamamig olmasi ve lenfoma gibi
malign hastaliklarin da ayirici tanida yer aimasi nedeniyle yapilan
abdominal manyetik rezonans (MR) incelemesinde, paraaortik
sol renal arter diizeyinde ve splenik hilusta en buydgu 18.4x19
mm boyutlarinda birka¢ adet lenfadenomegali saptand (Sekil
1, 2). incelemeleri devam ederken her iki dizinde artrit gelisti.
Kirk bes gunlik yatisi sresince aralikli ates ve 5 kg daha kilo
kaybl olan ve MR incelemesinde lenfadenopatileri saptanan
hastaya malignite ekarte edilemedigi ic¢in laparotomi ve
eksizyonel lenf nodu biopsisi yapildi. Biyopsi patoloji sonucu
beklenirken hikayesi sorgulandiginda, 6ncesinde dulzensiz
karin agrisi ve ates ataklari tarifleyen olguda ates, perikardiyal
eflzyon, splenomegali, artrit ve ylUksek akut faz reaktanlan
varligi nedeniyle AAA diusunUlerek MEFV gen mutasyon analizi
yapildi. Lenf nodu histopatolojik degerlendirmesi, malign
infiltrasyon icermeyen reaktif lenfadenopati olarak yorumland..
Gen analizinde, homozigot M694V mutasyonu saptanan
hastaya, AAA tanisi konularak kolsisin tedavisi baslandi. Kolsisin
tedavisinin birinci ayinda ttim Klinik ve laboratuvar bulgularinda
dizelme olan olgumuz halen 2 yildir kolsisin tedavisi altinda
sorunsuz takip edilmektedir.

TARTISMA

Cocukluk caginda lenf nodu blydmesine sik rastlanimaktadir.
Sadece bir lenf ve drenaj bdlgesini ilgilendiren lenf bezi
bUylmesinde lokal, komsu olmayan iki veya daha fazla bolgeyi
ilgilendiren lenf bezi blyUmesinde generalize lenfadenopatiden
bahsedili. Codu hastada ayrintili alinan anamnez ve fizik
muayene ile uygun taniya variimaktadir (6).

Taniya giderken basitten komplekse dogru tetkikler istenilmelidir.
Genel olarak tam kan sayimi, periferik yayma, ESH, laktat
dehidrojenaz, viral seroloji gibi temel tetkikler yapimali ve
sonrasindaki gerekli goérulen durumlarda lenf nodu biyopsisi
yapilimalidir. Lenf nodu biyopsi endikasyonlari; lenf nodunun
iki haftadan fazla buyUmesi devam ediyorsa, 4-6 haftada lenf
bezinde kigllme saptanmazsa, supraklavikular lenfadenopati
veya mediyastinal kitle varligi ve kilo kaybl, ates, gece terlemesi,
organomegali gibi anormal klinik bulgularin varligidir (6). Genel
olarak lenfadenopati nedenleri arasinda enfeksiyon hastaliklari,

bag dokusu hastaliklari, malign hastalklar, hipersensitivite
durumlari, asllar, depo hastaliklarn, grantlomatdz hastaliklar
sayllabilir. Ayrica hiperimmunoglobulin D sendromu, PFAPA
sendromu gibi periyodik ates sendromlar ve Kikuchi hastalig
da ayinci tanida yer almaktadir (7,8). Olgumuzda basvuru
6ncesinde ve hastanede yattigi slre boyunca belirgin kilo
kaybi ve atesinin olmasi, abdominal MR incelemesinde
lenfadenopatilerin paraaorik ve splenik hilus gibi daha gok malign
hastaliklarda gorulen yerlesim yerlerinde olmasi ve saptanan
lenfadenopatileri agiklayacak bir tablonun olmamasi nedeniyle
laparotomi ve eksizyonel biyopsi incelemesi yapilmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi, tekrarlayan ates, karnn agrsi, eklem
agrisi, eklem sisligi ve gégus agrisi ile karakterizedir. Bulgular
hastalarin %90’ Inda 20 yasindan énce, %60’iInda 10 yasindan
oOnce ortaya ¢cikmaktadir (9). Tekrarlayan ates ataklari, tek bulgu
olabilecegi gibi olgularin %90’ Inda karin agrisi, %75’inde eklem
tutulumu, %45’inde plevral tutulum atese eslik edebimektedir
(10). Bunun yaninda nadir bulgular olan tekrarlayan Urtiker

Sekil 1: Aksiyal kesit batin MR incelemesinde lenf nodunun gérindmu
(isaretli).

Sekil 2: Koronal kesit batin MR incelemesinde lenf nodunun gériinima
(ok ile isaretli).
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ataklar, g6z tutulumu ve aseptik menenijit ataklar da bildirilmistir
(11-13). Karin agrisi ataklar, %30-40 hastada apendektomi
ile sonuglanan akut batin tablosunu taklit edebilmektedir (14).
LiteratUrde, Aharoni ve ark.’nin (15) AAA hastalarinda atak
sirasinda yapilan batin géruntilemelerinde asit, hepatomegali,
splenomegali, lenfadenopati, fokal peritonit, peritoneal kistler
tespit edilen calismasi bulunmaktadir. AAA hastalarnin atak
sirasinda akut batin 6n tanisiyla yapilan cerrahi uygulamalar
sirasinda alinan peritoneal sivi incelemerinde steril, fibrin ve
polimorfonUkleer hiicreler iceren eksudatif sivi gdsterilmistir (15).
Zissin ve ark.nin (16) yaptidi diger bir calismada ise 17 AAA tanili
hastanin 6'sinda atak sirasinda gekilen bilgisayarli tomografi
incelemelerinde mezenterik lenfadenopati tespit edilmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarnda MEFV mutasyonlart sonucu
defektif pirin proteini Uretilmektedir. Defektif pirin proteini infla-
masyonun en 6nemli sitokini olan IL-1 Uretimini baskilayama-
maktadir. Kontrolstiz IL-1 Uretimi sonucu olusan inflamasyon
tdm Klinik bulgulara ve akut faz proteinlerinin yuksekligine neden
olmaktadir (17).

Olgumuz aralkli ates ve kilo kaybi nedeniyle tetkik edilmis
olup yapllan incelemelerde batin icinde lenfadenopati tespit
edilmistir. Malignite diglanmasi amaciyla yapilan eksizyonel
biopsinin  patolojik incelemesi reaktif lenfadenopati olarak
yorumlanmigtir. Takibi sirasinda her iki dizde artrit gelismesi ve
daha 6ncesinde tipik bir dlzen géstermese de tekrarlayan karin
agrisl, ates sikayetlerinin de olmasi nedeniyle AAA dustnulen
hastanin MEFV gen analizinde homozigot M694V mutasyonu
saptanmigtir. Kolsisin tedavisi ile olgumuzun klinik ve laboratuvar
bulgularinda dramatik dtizelme olmustur.

Sonug olarak, cocukluk gaginda uzamis ates ve kilo kaybi
ile gelen ve batin iginde lenfadenopati saptanan hastalarda
ayiricl tanida malignite yaninda otoinflamatuvar hastalklar da
dusUnulmelidir.
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