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ORJINAL CALISMA

AILEVi AKDENIZ ATESi TANISINA ESLiK EDEN HASTALIKLAR:
TEK MERKEZ DENEYiMi

Diseases Accompanying Familial Mediterranean Fever: A
Single-centre Experience
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OZET

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) tekrarlayan ates, serozit, artrit ataklari ile seyreden, otoinflamatuar hasta-
liklarin en sik gérilenidir. Klasik bulgularin yaninda giderek artan oranda ve gesitlilikte eslik eden hastaliklar
beraber seyretmektedir. Calismamizin amaci gocuk romatoloji merkezimize bagvuran AAA tanili gocuk has-
talarda eslik eden hastaliklari incelemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya takipteki 586 AAA tanili hastadan eslik eden hastaligi olan 107 hasta alindi.
Hasta dosyalarindan yas, AAA tani yasi, klinik 6zellikleri, eslik eden hastalik tani yaslari, bagvuru klinik ve
laboratuvar 6zellikleri ve tedavileri kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 16 (IQR: 11,5-18) yil, AAA tani yasi ise 7(IQR: 4-10) yil olarak tespit edildi.
Eslik eden birinci hastalik ortalama tani yasi 10 (IQR:7-14), ikincisinin 11(IQR:7-15), Gglincisiintin 8(IQR:8-9)
yil idi. Hastalardan 96'sinin (%89.71) ekson 10 mutasyonu mevcuttu. IgA vaskiliti 9(%1.53), Behget hastalig
2(%0.34), poliarteritis nodosa (PAN) 1(%0.17), kutan6z PAN 2(%0.34), trtikeryal vaskiilit 1( %0.17), oligo-
artikiiler jivenil idiyopatik artrit(JiA) 6(%1.02), poliartikiiler JIA 3(% 0.51), EIA 37(%6.31), kronik nonen-
feksiyoz osteomyelit 7(%1.19), inflamatuar bagirsak hastaligi 3(%0.51), direngli AAA 33(%5.63), amiloidoz
4(%0.68), akut romatizmal ates 3(%0.51), PFAPA 4(%0.86), ¢olyak hastaligi 2(%0.34), psoriasis 1(%0.17),
morfea 1(%0.17), mukopolisakkaridoz tip 6 1(%0.17) hastada tespit edildi.

Sonug: AAA tanisi ile takip edilen hastalarin sistemik sorgu ve muayeneleri dikkatli sekilde yapilarak atak
durumlari, ilag uyumlari ve eslik eden hastaliklar agisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi akdeniz atesi; ¢ocuk; komorbidite

ABSTRACT

Aim: Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most common autoinflammatory disease with recurrent
fever, serositis and arthritis attacks. In addition to the classical findings, it is accompanied by increasing
concomitant diseases. The aim of this study was to investigate the concomitant diseases in children with
FMF.

Material and Methods: 107 patients with concomitant disease out of 586 FMF patients were included
in the study. Current age of patients, age at diagnosis of FMF, age at diagnosis of concomitant disease,
the clinical features of FMF, clinical and laboratory characteristics of concomitant diseases and treatments
obtained from patient records.

Results: The median age of the patients was 16(IQR:11,5-18) years and the age of FMF diagnosis was
7(IQR:4-10) years. The mean age of diagnosis of first accompanying disease was 10 (IQR: 7-14), the second
was 11 (IQR: 7-15), and the third was 8 (IQR: 8-9) years. 96(89.71%) of the patients had exon 10 mutations.
IgA vasculitis was seen in 9(1,53%), Behget’s disease in 2(0.34%), polyarteritis nodosa (PAN) in 1(0.17%),
cutanous PAN in 2(0.34%), urticarial vasculitis in 1(0.17%), oligoarticular juvenile idiopathic arthritis(JIA) in
6(1.02%), polyarticular JIA in 3(0.51%), ERA in 37(6.31%), chronic non-infectious osteomyelitis in 7(1.19%),
inflammatory bowel disease in 3(0.51%), colchicine resistant FMF in 33(5.63%), amiloidosis in4(0.68%),
acute rheumatic fever in 3(0.51%), PFAPA in 4(0.86%), celiac disease in 2(0.34%), psoriasis in 1(0.17%),
morphea in 1(0.17%), mucopolysaccharidosis type 6 in 1(0.17%) patient.

Conclusion: Patients followed up with the diagnosis of FMF should be carefully examined for systemic
inquiry, and should be evaluated in terms of attack status, drug compliance and concomitant diseases.

Keywords: Familial mediterranean fever; child; comorbidity
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GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates,
serozit, artrit ataklari ile seyreden, sik gorilen bir
otoinflamatuar hastaliktir. Tirkler, Ermeniler, Araplar
ve Askenazi olmayan Yahudilerde diger toplumlara
gore daha fazla gorlilmektedir (1). Ulkemizde
cocuklardaki sikhigr 9.3/10.000 olarak bildirilmektedir
(2). Semptomlarin baslama yasi yaklasik 10 yildir. Yirmi
yas oncesinde hastalarin yaklasik %80’ i tani almaktadir.
Tani cocuklarda Yalginkaya-Ozen kriterlerine gore
konulmaktadir (3). Pyrin proteinindeki defekt,
inflamazom kompleksinde kontrolsiiz aktivasyona ve
asiri IL-1 yanitina yol agmaktadir (1). IL-1 yolagidaki bu
aktivasyon diger otoinflamatuar hastaliklarigin de ortak
sonuctur. AAA, klasik bulgularin yaninda giderek artan
oranda eslik eden hastaliklarla beraber seyretmektedir.
Eslik eden hastaliklarin patogenezine yalniz dogal
immin sistem degil, adaptif immin sistem aktivasyonu
da katkida bulunmaktadir. Eslik eden hastaliklarda
patogenetik yolaklardaki bu cesitlilik, AAA icin halen
pek ¢ok bilinmeyenin oldugunu gostermektedir. IgA
vaskdlitinin %1-7, Poliarteritis Nodoza (PAN) ve Behget
Hastaligi (BH) ise %1 oranlarinda AAA ile beraberligi
bildirilmektedir (4,5). Son yillarda 6zellikle eriskinlerde
spondiloartropati ve inflamatuar Bagirsak Hastalig
(IBH) beraberligi de bildiriimektedir (4).

Calismamizin amaci merkezimize basvuran AAA tanih
cocuk hastalardaki eslik eden hastaliklari incelemektir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya halen Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Romatoloji kliniginde takip edilmekte olan AAA
tanili hastalar alindi. Takipteki 586 hastadan eslik eden
hastaligl olan 107 hasta segildi. Hasta dosyalarindan
yas, AAA tani yasl, eslik eden hastalik tani yaslari, AAA
klinik ozellikleri, eslik eden hastaliklarin basvuru klinik
ve laboratuvar 6zellikleri, tedavileri kaydedildi.

Retrospektif olarak yapilan galismanin yerel etik kurul
karari 20.03.2019 tarihli 2019/211 numara ile alindi.

istatistik:

SPSS 22 programi kullanilarak istatistiki analizleri
yapildi.(SPSS Inc.,Chicago, IL,USA) Kategorik verilerin
sayl, ylizde ve persentilleri verildi.
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Calismamiz Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 20.03.2019 tarihinde 2019/211
numara ile onaylanmigtir.

BULGULAR

Eslik eden hastaligi olan 107 (%18.2) AAA hastasi tespit
edildi. Hastalarin yas median degeri 16 (IQR: 11,5-18)
yil, AAA tani yasi ise7 (IQR: 4-10) yil olarak tespit edildi.
Eslik eden 1. hastalik ortalama tani yasi 10 (IQR:7-14),
2.sinin 11 (IQR:7-15), 3. siiniin 8 (IQR:8-9) yil idi. AAA
tanisinda kullanilan klinik kriterlerin tespit edilme
oranlari Tablo 1’de verilmistir.

Tablo1. AAA tanili hastalarin Klinik Ozellikleri

AAA tanili hasta sayisi 585

Eslik eden hastaligi olan hasta sayisi 107

Yas 16(IQR: 11,5-18)
AAA tani Yasi 7(1QR: 4-10)
1. Eslik eden hastalik tani yasi 10(IQR:7-14)
2. Eslik eden hastalik tani yasi 11(1QR:7-15)
3. Eslik eden hastalik yasi 8(IQR:8-9)
AAA Bulgulari

Ates 77(%57.9)
Karin Agrisi 79(%59.4)
Akut Artrit 42(%31.6)
Plevrit 21(%15.8)
Perikardit 7(%5.3)
Persistan AFR yuksekligi 47(%43.9)
AAA, ailevi Akdeniz atesi; AFR, akut faz reaktanlari

Hastalardan 96'sinin (%89.7) ekson 10 mutasyonu,
5 hastada (%3,8) exon2, 2 hastada (%1,6) exon 3
mutasyonlari mevcuttu.

IgA vaskiiliti 9 (%1.53), Behget hastaligi 2(%0.34), PAN
1(%0.17), kutan6z PAN 2 (%0.34), urtikeryal vaskiilit 1
( %0.17), oligoartikiiler Jivenil idiyopatik Artrit (JIA) 6
(%1.02), poliartikiiler JIA 3 (% 0.51), Entezit iliskili Artrit
(EIA) 37 (%6.31), Kronik Nonenfeksiydz Osteomiyelit
(KNO) 7 (%1.19), inflamatuar Bagirsak Hastaligi (iBH) 3
(%0.51), direncli AAA 33 (%5.63), amiloidoz 4 (%0.68),
Akut Romatizmal Ates (ARA) 3 (%0.51), Periyodik ates,
aftdz stomatit, farenjit ve lenfadenit (PFAPA) sendromu
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4 (%0.86), colyak hastahgl 2 (%0.34), psoriyazis 1
(%0.17), morfea 1 (%0.17), mukopolisakkaridoz (MPS)

Ozetlenmistir.

tip 6 1 (%0.17) kiside tespit edildi. Eslik eden hastaligin

Tablo2. Ailevi Akdeniz Atesi hastaligina eslik eden hastaliklar

PAC KISAARSLAN ve ark.
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sirasl, semptomlar ve verilen tedaviler Tablo 2’te

(Say1,%) 1. Eslik Eden Hastalik (n) 2. Eslik Eden 3. Eslik Eden
n:586 Bulgular Hastalik(n)/Bulgular / | Hastalik(n)/Bulgu-
Tedavi Tedavi lar/Tedavi
immiinglobulin A 8 1/dékinti,GIS/steroid
vaskaliti (9,1.53) Cilt:8,Gastrointestinal sistem:7,
Eklem:6,Renal:2
NSAI:3,Steroid:3
Behget Hastaligi(2,0.34) | 2
Oral aft:2,Genital aft:1,Uveit:1
Mtx:1,AZA:1,ADA:1
PAN(1,0.17) 1
Dokuntd, renal tutulum
Steroid
Kutanoz PAN(2,0.34) 1 1/dokinti/Mtx
Dokuntd
Steroid
Urtikeryal Vaskiil- 1

it(1,0.17)

Urtikeryal dokiintii

OligoJIA(6,1.02)

6
Kronik artrit:4,
Uveit:1, ANA(+):0

NSAl:44

Steroid: 3
intraartikiiler steroid
8

PoliJIA(3,0.51) imnik artrit:3 Mtx:40,55Z:21,ETA: 10
RF(+):0 ADA:10,IFX:2,TOS:1
EiA(37,6.31) 35 2/
Kronik artrit:33,Entesit:20 kronikartrit,sakroileit/
Sakroileit:18,HLA B27(+):12 Mtx,ADA,ETA
KNO(7,1.19) 4 NSAI:7,Steroid:3 1/kemik lezyonlari/
Kemik lezyonlari:4 Mtx:4, ADA:2 Mtx, IL-1 blokaj
KNO/EIA 1
Artrit, Kemik lezyonlari
SAPHO 2
Sakroileit, akne
IBH(3,0.51) 1 2/kronik isal, AFR

Kronik isal, Karin agrisi
Steroid, Mtx

yuksekligi/
steroid, salofalk,IFX

Direngli AAA(33,5.63)

32

Atak:27, yiksek AFR: 26
Proteinliri:2, Amiloidoz:3
IL-1 Blokaji

1/atak/IL-1 blokaji

Amiloidoz(4,0.68)

1/proteiniri/IL-1
blokaji
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ARA(3,0.51) 3
Artrit:1, Kardit:3,AFR
yuksekligi:1
Penisilin proflaksisi:3
Enalapril:3
PFAPA(4,0.86) 4
Kriptik tonsillit:4 aft:4
Steroid
Colyak(2,0.34) 1 1/btyime geriligi/
isal, karin agrisi diyet
Psoriasis(1,0.17) 1
Dokuntu
Morfea(1,0.17) 1/Dokanti/Lokal
Takrolimus
MPS(1,0.17) 1/Deformite, tipik
ylz gérinimi/Enzim
replasmani

AAA: ailevi Akdeniz atesi, ADA: Adalimumab, AFR: Akut faz reaktanlari, AZA: Azatiyoprin, ETA: Etanersept, IFX: infliksimab, NSAl:Nonsteroid
anti-inflamatuar, MPS: mukopolisakkaridoz, Mtx: Metotreksat, PAN: poliarteritis nodoza, SAPHO: Sinovit, Akne, Pistllozis, Hiperostozis,

Osteit sendromu, SSZ: Sulfosalazin,TOS: Tosilizumab

TARTISMA

Calismamizda AAA'ya pek ¢ok hastaligin eslik
edebilecegini tespit ettik. AAA otoinflamatuar bir
hastalik olmasina ragmen, otoimmun meknizmalarin
on planda oldugu eslik eden diger hastaliklar dogal ve
adaptif immun sistemin birbirinden ayrilmadiginin da
bir gostergesidir.

Vaskalitlerigerisinde IgAiliskilivaskilit %1-7 oranlarinda
AAA'ya eslik  etmektedir (5). Hastalarimizdaki
vaskdlitler arasinda % 1,53 oran ile en fazla IgA iliskili
vaskdlit yer almaktadir. Klinik pratigimizde ozellikle
IgA iligkili wvaskiliti olan hastalarin takiplerinde
relapslar fazla, akut faz reaktanlari ylksekligi persiste
ediyorsa bu hastalarda AAA bulgularini arastiriyoruz.
Literatirde %1 oraninda PAN ve Behget hastaligi
AAA’ya eslik etmektedir (4,5). PAN ozellikle 2000 'li
yillarin 6ncesine gore daha az gorilmektedir. Behget
hastaligl bulgulari ise ¢ocukluk doneminde baslamis
olsa da, tani ¢ogunlukla geng eriskinlige kaymaktadir.
Bu iki neden ¢ocuk hastalarda BH ve PAN oranlarinin
eriskine gore daha az tespit edilmesini aciklayabilir.
Bliyik damar vaskiilitlerden Takayasu'nun eriskin
hastalarda, cocuklarda ise Kawasaki'nin AAA’ya eslik
ettigi bildirilmistir (6,7).
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Hastalarimizin %7,84'line JIA eslik ettigini tespit ettik.
Barut ve ark AAA'da % 8 oraninda kronik artrit tespit
etmislerdir. Bu hastalarin blylik kismini oligoartikiler
JIANll hastalar olusturmakta, entesit iliskili artrit 2.
sirada yer almaktadir(8). Bizim hastalarimizda ise JiA alt
grubundan entesit iliskili artrit 1. sirada yer almaktadir.
Entesit iligkili artrit, cocuk hastalarda, eriskinlerde
tanimlanan spondiloartropati veya ankilozan spondilit
hastaliklarinin ~ karsiigi  olarak  kullanilmaktadir.
Eriskin verilerinde AAA olan hastalarin %12,9'una
spondiloartropati eslik etmektedir. Son yillarda ¢cocuk
hastalarda da JiA alt tiplerinden entesit iliskili artrit’in
AAA’ya eslik ettigini bildiren yayinlarin sayisi giderek
artmaktadir. AAA olan hastalarda entesit iliskili artrit
tanisi konulmasi icin ILAR kriterlerinin yeterli olmadigi,
yeni tani kriteri gelistiriimesi gerekliligi de glindeme
gelmistir (9).

Kronik non-enfeksiy6z osteomyelit (KNO), kemik yapinin
ataklarla seyreden otoinflamatuar bir hastaligidir (10).
Hastalarimizin 7’sinde KNO tespit ettik. Bu hastalarin
hepsi M694V homozigot mutasyonu tasiyorlardi. KNO
'va eslik eden diger hastaliklar psoriyasis, palmoplantar
pustllosis, Crohn hastaligi, ulseratif kolit, c¢olyak
hastaligi olarak siralanabilir (10). Su ana kadar AAA
ile KNO beraberligi vaka sunumlar seklindedir (10-
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12). Ozellikle AAA hastalarinda sakroileit veya lokal
kemik agrilari varhiginda KNO akilda tutulmalidir.
SAPHO (Sinovit, Akne, PUstilozis, Hiperostozis, Osteit)
sendromu olan vakamiz daha 6nce sunulmustur (13).
Bu hasta takiplerinde akut fazlarinda persiste eden
yikseklik olmasi nedeniyle AAA tanisi almistir.

inflamatuar bagirsak hastaligi cocuklardave eriskinlerde
%1,4 oraninda AAA ile birlikteligi bildirilmistir (4,7).
Bizim M694V homozigot mutasyonu olan 3 hastamizda
Crohn hastaligi tespit edildi. Klinik pratigimizde 6zellikle
exon 10 mutasyonu olup, kronik ishal ve persiste eden
akut faz reaktanlarinda yuksekligi olan hastalarimizi
iBH acisindan gastroenteroloji departmani ile beraber
degerlendiriyoruz.

Hastalarimizin 3’linde takipte karditin eslik ettigi
akut romatizmal ates tanisi koyduk. Yildiz ve ark
calismalarinda %0,87 oraninda akut romatizmal
ates eslik ettigini bildirmislerdir (7). AAA ile takip
edilen hastalarin akut faz reaktanlari yuksekligi
yerine, ilag uyumsuzlugu veya kolsisin yetersizligine
baglanmadan o6nce mutlaka sistemik muayenede
Gfirim degerlendirilmelidir. Akut artritin hem akut
romatizmal ates hem AAA tani kriterleri icinde yer
almasi tanida karisikliga neden olabilmektedir. AAA’da
kas iskelet sistemi sikayetlerinin sik gérilmesi de akut
romatizmal ates tanisini geciktirmektedir. Bu nedenle
akut faz reaktanlarinda yiiksekligi olan AAA hastalari
akut romatizmal ates agisindan da degerlendirilmelidir.
Hastalarimizin 4’tGine ise PFAPA eslik ediyordu. PFAPA
tanisi, tekrarlayan ates ataklarina aft, tonsillit, servikal
lenfadenit bulgularinin eslik etmesiyle konulmaktadir.
Hastalarimizda tipik AAA ataklarinin yaninda PFAPA
ataklari da mevcuttu. Yildiz ve ark da ¢alismalarinda
%1 oraninda PFAPA eslik ettigini bildirmislerdir
(7). Ayni hastada hem AAA atagi hem PFAPA atagl
mevcudiyeti durumunda mevalonat kinaz eksikligi
degerlendirilmelidir. Hastalarimizin mevalonat kinaz
eksikligi agisindan genetik tetkikleri ¢alisiimis, pozitif
bulgu tespit edilmemistir.

Hastalarimizin %5,63'0 kolsisin direngli AAA olarak
degerlendirilmistir. Halen kolsisin direngli AAA tanisi
icin bir gorus birligi bulunmamaktadir (14). Ancak son
EULAR oOnerilerine gore son 6 ayda maksimum dozda
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kolsisin kullanan, buna ragmen aylk atagl olan ve
baska bir nedenle agiklanamamis akut faz reaktanlari
ylksekligi devam eden hastalarimizda kolsisin direngli
AAA tanisi ile IL-1 blokeri bashyoruz (15). Takiplerde
proteinirisi ortaya ¢ikan hastalar nefroloji departmani
ile degerlendirilip ACE inhibitéri baslanmakta,
proteintri diizelmez veya artarsa bobrek biyopsisi
yapilmaktadir. Amiloidoz tespit ettigimiz hastalara ise
IL-1 blokeri baslamaktayiz.

Calismamizda AAA tanisi  ile takip ettigimiz
hastalarimizda eslik eden hastaliklari tanimladik.
Uclincli basamak hastane olmamiz ve komplike
vakalarin refere edilmesinden dolayi bu oranlar yiiksek
tespit edilmis olabilir. Artan sayidaki bildirimler ve ¢ok
merkezli galismalar ile gergek verilere ulasilabilir.
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