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Report of Familial Mediterranean Fever with Repeating Localized
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Sorumlu Yazar 0z

Coskun Ekemen Otozomal resesif kalitilan Ailesel Akdeniz Atesi tekrarlayan ates, dokulntu, artrit, artralji, karin ag-
risi gibi klinik bulgularla karakterizedir. Bircok sistemi tutabilen FMF’nin en dnemli komplikasyonu
bbbrek tutulumuna bagh amiloidoz gelisimidir. Tedavide kullanilan temel ilag ise kolsisindir. Bu
makalede ¢ocuk hastaliklar poliklinigine tekrarlayan tek tarafli lokalize ayak bileginde édem, ki-
zariklik ve doékuntu yakinmalari ile bagvuran ve takibinde klinik ve genetik tetkikler sonucunda
FMF tanisi alan bir olgu sunulmustur. Tekrarlayan ates, karin agrisi, artrit veya artralji ya da izole
erizipel benzeri dékuntisu olan ¢ocuklarda FMF 6n tanida mutlaka akla gelmelidir. Bu sayede
cocuklarda erken amiloidoz gelisimi ve FMF’e bagl komplikasyonlar da engellenmis olacaktir.
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Gelis Tarihi
29.01.2020 ABSTRACT

Revizyon Tarihi Familial Mediterranean Fever (FMF), which is inherited as autosomal recessive, is characterized
06.04.2020 by recurrent fever, rash, arthritis, arthralgia, and abdominal pain. The most important complication
Kabul Tarihi of FMF, which can affect many systems, is amyloidosis development due to kidney involvement.
17.04.2020 The main drug used in the treatment is colchicine. In this article, a case which arrived at the
pediatric clinic with recurrent unilateral localized ankle complaints of edema, erythema together
with rash and which, as a result of clinical and genetic tests, was diagnosed as FMF is examined.
Symptoms observed at the preliminary diagnosis such as recurrent fever, abdominal pain, arthritis
or arthralgia or isolated erysipelas should definitely remind pediatricians FMF. In this way, early
amyloidosis development and complications due to FMF will be prevented in children.
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Ailesel Akdeniz Atesi Olgu Sunumu

Ailesel Akdeniz Atesi (‘Familial Mediterranean Fever’,
FMF), en sik gdérilen monojenik otoinflamatuar
hastalik olup, kendini sinirlayan poliserdzit ve ates
ataklari ile karakterizedir (1). Otozomal resesif gecis
Ozelligi gosteren bu hastalk Turk, Ermeni, Yahudi ve
Arap kokenli toplumlarda ve Akdeniz cografyasinda
sik goérlilmektedir (1,2). Hastalarda pyrin adli proteini
kodlayan ve 16. kromozomun kisa kolunda lokalize
olan MEFV (MEditerranean FeVer) geninde mutasyon
vardir. Bu mutasyon sonucunda interlékin-13 (IL1- B)
seviyeleri artar ve asin bir inflamasyon meydana gelir
(2). Bu inflamatuar siure¢ nedeniyle olusan ataklar
sirasinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif
protein (CRP), fibrinojen ve serum amiloid A gibi akut faz
belirteclerinde belirgin artislar meydana gelmektedir (3).

Uzun dénemde hastaligin en énemli komplikasyonu,
kolsisin tedavisi almayan vyaklagik dort hastadan
birinde gelisen amiloidozdur. Amiloid bir¢ok organda
birikmekle birlikte siklikla morbidite ve mortaliteye neden
olan bobrek tutulumudur. Profilaktik olarak kolsisin
kullaniminin ates ve serézit ataklar ile amiloid gelisimini
Onledigi bilinmektedir (4,5).

Bu yazida, yaklasik iki yildir, 2-3 ayda bir tekrarlayan,
lokalize tek tarafli ayak bileginde édem ve kizariklik,
doékuntl, halsizlik ve ates yakinmalari ile c¢ocuk
hastaliklar poliklinigine basvuran ve FMF tanisi alan
sekiz yasindaki bir kiz hastay literatur bilgileri esliginde
sunmaktayiz.

OLGU

Sekiz yasinda kiz hasta, bilinen Ureteropelvik darlik
nedeniyle takipliydi. Sol ayak bileginde tekrarlayan

kizariklik, 6dem ve dokuntl yakinmasi ile bagvurdu.
Hastanin bu sikayeti yaklasik iki yildir mevcut olup,
2-3 ayhk araliklarla tekrarlamaktaymis. Farkli olarak
bir defa da sol dizde sislik ve kizarikidi olmus (Sekil
1A). Es zamanh hastanin eklem hareketlerinde kisithlik
olmamis. Eklem sigligi ve kizarikligr oldugu dénemde
ates, halsizlik ve zaman zaman da karin agrisi eslik
ettigini ifade etti. Hastanin eslik eden travma dykust veya
Oncesinde gecirilmis enfeksiyon &ykusi yoktu. Ancak
bu sikayetler uzun egzersiz yaptigi dénemlerde sik
tekrarlamaktaymis. Bu sikayetlerle tekrarlayan hastane
basvurularinda, siklikla travma olarak degerlendiriimis
ve semptomatik analjezik tedavi ile izlenmis.

Ozgecmisinde reteropelvik darlik disinda  bilinen
kronik hastalik dykisi yoktu. Asilari tamdi. Hastanin
soy gecmisi degerlendirildiginde anne baba arasinda
akrabalik yoktu. Kardesleri de saglikliydi. Ailede FMF ya
da bir romatolojik hastalik dyktst bulunmuyordu.

Yapilan fizik muayenesinde genel durumu iyiydi. Boyu
114 cm (<3 persentil, Z skoru:-1.9), agirhgi 21.5 kg (3-10
persentil) olarak saptandi. Yapilan sistemik muayenede
sol ayak bileginde 6dem ve yaklasik 3x2 cm boyutlarinda
hiperemik 1s1 artisi olan alan mevcuttu (Sekil 1B).
Eklemde agri ve eklem hareket kisitliligi yoktu. Hastanin
kolunda BCG skari mevcut degildi. Kardiyovaskdler
sistem muayenesinde mezokardiyak odakta 1-2/6
sistolik Gftrim duyuldu. Diger sistemik muayenesinde
ek patolojik bulguya rastlanmadi.

Yapilan kan tetkiklerinde; hemoglobin 10,2 g/dL (11,4-
15,5 g/dL), I6kosit sayisi 6,500/mL (3,600-10,200/mL),
hematokrit %31,9 (%36,7-47,1), ortalama eritrosit hacmi
65,4/fL (73-96,2/fL), trombosit sayisi 241.000/mm? (152-
348/mm?3), laktat dehidrogenaz 266 U/L (110-295 U/L),
CRP 61,7 mg/L (0-5 mg/L), ESH 44 mm/saat (0-20 mm/

Sekil 1. Sekiz yasinda kiz hasta,

A) Sol dizde sislik, 6dem ve B) Sol ayak
bileginde yaklasik 3x2 cm boyutlarinda
hiperemik 1s1 artisi (Hasta ve ailesinden
onam alinarak yayimlanmistir).
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saat) saptandi. Olasi maligniteler acisindan periferik
yayma yapildi. Lenfosit %36, nétrofil %54, monosit
%10 ve trombositler ise ¢oklu kiimeli olup atipik hilicre
saptanmadi.

Anamnezde sol diz ve ardindan sol ayak bileginde
eklem sigligi oldugu bilinen hastadan bogaz kultdrd
alindi. Bogaz kulturiinde hizli antijen testi negatif olup
kultirde A grubu beta hemolitik streptokok Uremesi
olmadi. Antistreptolizin-O degeri 9 IlU/mL ( 0-200 IU/mL),
idi. Hastanin olasi immin yetmezlik agisindan bakilan
tetkiklerinde IgA: 2,87 g/l (0,7-3,03 g/l), IgM: 2,22 g/l
(0,69-3,87 g/l) ve IgG: 12,5 g/l (0,764-21,34 g/l) olup
yasa gore normal sinirlarda saptandi.

Romatolojik hastaliklar agisindan anti nukler antikor
(ANA), Romatoid faktér (RF) ve Anti-dsDNA tetkikleri
normal saptandi. Ayrica halsizlik, ara ara karin agrisi,
tekrarlayan artrit ve erizipel benzeri dokuntu sikayetleri
olan hastadan FMF gen analizi gonderildi. Fiziki
muayenesinde sistolik Gfurim saptanmasi nedeniyle
cekilen elektrokardiyografi ve ekokardiyografide patolojik
bir bulgu yoktu. Hastaya anamnez, fiziki muayene ve
laboratuvar bulgularina yénelik semptomatik iyilesme
icin ibuprofen (10 mg/kg/doz, 3*1) baglandi ve ¢ giln
sonra kontrole ¢agrildi. Hastanin kontrol muayenesinde
kizarikhk ve sisligi blylk oranda gerilemis olarak
gorildu. Kontrol tetkiklerinde ESH: 62 mm/h, CRP:
27,78 mg/L idi. Bu sirada FMF gen analizinde en sik
gbrilen M694V mutasyonunu homozigot olarak tasidigi
saptandi. Bu nedenle tedavisine kolsisin 0,5 mg/doz, 2*1
peroral baglandi. Klinik diizelmesi olan hastanin ailesine
yOnelik genetik tarama &nerildi. Blyime gelisme geriligi
nedeniyle cocuk endokrin takibi ve ayaktan poliklinik
takipleri yapiimaktadir.

TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesinde, ates en 6nemli klinik bulgu
olup genellikle 38°C’nin Ulzerindedir ve ates atak
déneminde 1-3 glin icerinde duser. Hastaliga atesle
birlikte serozal zarlarin inflamasyonu eslik etmektedir.
Bunun sonucunda serozal zarlarin oldugu periton
inflamasyonuna bagh karin agrisi, plevral inflamasyona
sekonder gégls agrisi, sinovial zar inflamasyonuna bagl
olarak da artrit ya da artralji tablosu ortaya ¢ikmaktadir.
(6). Bizim olgumuzda da 2-3 ayda bir tekrarlayan lokalize
tek tarafli ayak bileginde 6dem ve kizarikhk, dokuntd,
halsizlik, ates, karin agrisi yakinmalari mevcuttu.

Hastalarda FMF ile ilgili gen calismalarinda ylzlerce
mutasyon tespit edilmistir. Ortadogu toplumlarindaki
mutasyonlarin  blylk c¢ogunlugunu E148Q, M680I,

M694V, M6941 ve V726A olusturmaktadir (7).
Tarkiye'’de vyapilan calismalarda en sik saptanan
MEFV gen mutasyonlari M694V, M608I, V726A olarak
raporlanmistir (8). Bizim hastamizda da Ulkemizde en
stk gérilen M694V gen mutasyonu homozigot olarak
saptanmigtir.

Artrit ve artralji FMF’nin en sik goérllen kas iskelet
sistemi bulgusudur ve cocuklarda bu oran %70’e
kadar c¢ikabilmektedir (9,10). FMF’de eklem tutulumu
genellikle monoartikuler olup daha c¢ok diz eklemini
tutar, eklem tutulumuna ates ve erizipel benzeri dokunti
eslik eder (11). Olgumuzda hastanin &éncesinde sol
diz artrit dykusu olup ve basvuru esnasinda sol ayak
bileginde artrit ve erizipel benzeri dokuntlleri mevcuttu.
FMF artriti cogunlukla sekel birakmadan iyilesir. Bizim
hastamizin daha 6nceki diz ve sol ayak bilegi artritleri
sekel birakmadan iyilesmistir. Olgumuza tekrarlayan
artrit acisindan bakildiginda ayirici tanisinda javenil
idiyopatik artrit ile kiyaslandiginda laboratuvar
tetkiklerinde romatoid faktor ve anti nlikler antikor negatif
olarak saptanmistir. Tek basina laboratuvar bulgulari
yeterli olmayip hastanin artrit stresinin iki haftadan kisa
olmasi, uzun egzersiz sonrasi gabuk yorulmasi, tedavisiz
ve sekelsiz dizelmesi bizi jlvenil idyopatik artritten
uzaklastirmistir. Artrit ve artraljiye ek olarak miyalji de
blayuk c¢ogunlukla eslik eder. Literatirde uzamis febril
miyaljili olgular da bildirilmistir (12).

Ailesel Akdeniz Atesinde spesifik bir cilt bulgusu yoktur.
Cogunlukla eritema nodozum, erizipel benzeri dékintu,
piyoderma, Urtiker olarak karsimiza ¢ikmaktadir (13).
Juvenil idyopatik artritteki dékintl eritematdz, somon
pembesi renkie ve makil seklinde olup dékuntu
genellikle ates ile ortaya cikar (14). Olgumuzdaki
doéklantl makdler, erizipel benzeri tarzinda olup lokalize
ve nuksetmekteydi. Bu erizipel benzeri dékintl bazen
selulit ile karisabilmekte ve selilit gibi tedavi alan olgular
da olabilmektedir (15). Erizipel benzeri dokutinin
Ozellikle tekrarlamasi nedeniyle FMF mutlaka ayirici
tanida dusunadlmelidir.

Ailesel Akdeniz Atesi tanisi klinik olarak konulur.
Tekrarlayan atesle birlikte serozit ataklari varsa ve
yaklasik olarak 1-3 gln arasinda surlyorsa FMF tanisi
dusundlmelidir. Tani kriterleri olarak en sik Tel Hashomer
kriterleri kullaniimaktadir (16). Bu kriterler majoér ve minér
olmak Uzere ikiye ayrilmistir. Tani i¢in iki major kriter ya
da bir majér + iki mindr kriter olmasi yeterlidir. Major
kriterler; tekrarlayan atesle birlikte serozit (peritonit,
sinovit veya plorit), ek hastalik olmadan AA tipi amiloidoz
ve Kolsisin tedavisine yanit vermedir. Min6r kriterler ise
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tekrarlayan ates, erizipel benzeri dékintl ve ailede FMF
varligindan olugsmaktadir (16).

Bizim hastamizda ailede FMF &yklisu yoktu. Hastamizda
tekrarlayan ates, karin agrisi, tekrarlayan artrit ve ayak
bileginde erizipel benzeri dékintl mevcuttu. Tani igin
gerekli olan 1 majoér ve 2 mindr bulgu vardi. Bakilan
genetik testte en sik goérilen M694V mutasyonu
homozigot olarak saptandi.

Turk toplumunda FMF sik olarak gdriimektedir.
Hastahgin tanisi klinik olarak konulmaktadir. Tekrarlayan
ates, karin agrisi, artrit veya artralji ya da izole erizipel
benzeri dokuntlsi olan cocuklarda toplumumuzdaki
sikligi akilda tutularak FMF 6n tanida akla gelmelidir.
Bu sekilde cocuklarda erkenden amiloidoz gelisimi ve
komplikasyonlari engellenmis olacaktir.

Cikar Catismasi ve Finansal Destek

Olgu sunumumuz ile iligkili olarak finansal destek alinmamistir
ve yazarlarin bir ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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