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OzZET

Yineleyen karin agrilari ve ailede Ailevi Akdeniz Atesi
(AAA) 6ykiist olmasi nedeniyle yapilan tetkiklerde M694V
homozigot mutasyonu saptanan; kalga eklem agrisina y6-
nelik yapilan tetkiklerde Juvenil Ankilozan Spondilit (JAS)
tanisi alan 8 yasinda olgu sunuldu. Bu olgu, atipik eklem
bulgulari ile basvuran AAAlI gocuklarda, JAS agisindan
stiphe edilmesini vurgulamak izere sunuldu.

Anahtar kelimeler: Artrit, Ailesel Akdeniz Atesi, Juvenil
Ankilozan Spondilit.

GIRIiS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) genellikle Akdeniz iil-
keleri halklarinda, dzellikle Tiirk, Arap, Ispanya ko-
kenli Sefardik Yahudilerde ve Ermenilerde goriilen,
artmis akut faz belirtegleriyle birlikte tekrarlayan ve
kendini smirlayan akut ates, genellikle steril peri-
tonit, plorit, monoartikiiler ya da oligoartikiiler ar-
trit ve/veya deri dokiintiileri ile seyreden otozomal
resesif kalitimli bir hastaliktir.! Hastaliga 16. kro-
mozomun kisa kolunda bulunan MEFV genindeki
mutasyonlar neden olmaktadir. Tagiyici kromozom-
larin %85’inde hastalikla ilgili olan 4 mutasyon
M694V, M6801, M6941, V726A belirlenmistir.> En
son arastirmalara gore Pyrin geninin mutasyonunun
AAA’e yol agtig1 saptansa da hastaligin gercek se-
bebi bilinmemektedir.?

Spondiloartropatiler vertebra, periferik eklem
ve eklem cevresi dokularin inflamasyonu ile ka-
rakterize bir hastalik grubudur . Etiyolojide genetik
yatkinlik, enfeksiyon ve ¢evresel etkenlerin rol oy-

ABSTRACT

An eight year old male who was detected to have ho-
mozygous M694V mutation in the examinations for recur-
rent abdominal pain and familial history of Familial Medi-
terranean Fever (FMF) and who was then diagnosed with
Juvenile Ankylosing Spondilitis (JAS) upon examination
for hip joint pain was presented. This case was presented
to emphasize the importance of high suspicion for JAS in
FMF cases with atypical joint findings.

Key words: Arthritis, Familial Mediterranean Fever, Juve-
nile Ankylosing Spondilitis.

nadig diistiniilmektedir. Jiivenil Ankilozan Spondi-
lit (JAS), 16 yas altinda ve erkek ¢ocuklarda daha
sik goriilen Seronegatif Spondilartropati (SNSA)
grubudur. Alt ekstremitelerde goriilen oligoartrit,
omurga tutulumu ve sakroileit, siklikla eslik eden
entesopati, akut iritis ve aort kapak yetmezligi gibi
eklem dis1 bulgular ile karakterizedir.*

AAA ve SNSA birlikteligi nadir gozlenir ve
birlikteligin etiyolojisi konusunda kesin bilgiler
yoktur. Sunulan olgu AAA tanist ile izlenirken sak-
roiliyak eklem tutulumu ortaya ¢ikmasi nedeni ile
sunuldu.

OLGU

Sekiz yasinda erkek hasta karin agrisi, kalca eklem
agrisi ve hareket kisitliligi nedeni ile bagvurdu. Ka-
rin agrisinin son 1 yildir, 15-20 giinde bir yineleyip,
iki gilin siirdigii 6grenildi. Kalga eklemi agrist ve
hareket kisitliligi, 6zellikle sabahlart belirgin olup
giin i¢inde hareketle gerileyen 6zellikteydi. Bu ya-
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kinmalara bir ay once sol ayak topugunda iki giin
icerisinde kendiliginden gerileyen agr1 ve sislik ya-
kinmasi eklendigi belirlendi. Aile dykiisiinde 11 ya-
sindaki erkek kardesinde AAA oldugu 6grenildi.

Fizik muayenede viicut agirlik ve boyu 10-25
persentilde olan hastanin vital bulgular1 olagandi.
Malar rash ve kifoskolyozu oldugu gozlendi. Kas
iskelet sistem muayenesinde sakroiliak kompresyon
testleri negatif, el yer mesafesi normal, modifiye sc-
hober 3 cm saptandi. Diger sistem bakilar1 olagan-
d.

Laboratuvar incelemelerinde Lokosit sayisi
10.000/mm?* (N:4.500-10.500), Hemoglobin:10.6
gr/dl (N:11.0-18.0), Hematokrit: %32 (N:35.0-
57.0), ortalama eritrosit hacmi:71.8 Fl (80-99),
eritrosit sedimentasyon hizi 53 mm/saat (N:0-8) ve
yiisek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) 1.2 mg/L.
Diger biyokimyasal ve idrar tetkikleri normaldi.
Mutasyon analizinde M694V homozigot mutasyonu
pozitif saptandi. Antinlikleer antikor (ANA), Anti
¢ift sarmalli DNA (AntidsDNA), Romatoid faktor
(RF), Kompleman 3 (C3), Kompleman 4 (C4) ve
Insan 16kosit antijeni (HLA-B27) negatif bulundu.
Amiloidoz agisindan degerlendirilen 24 saat idrarda
protein atilimi 3.1 mg/m?/saat olarak saptandi.

Radyolojik incelemelerde sakroiliak eklemin
bilgisayarli tomografisinde sagda belirgin olmak
iizere bilateral sakroiliak eklem diizensizligi sakroi-
leit ile uyumlu olarak degerlendirildi (Sekil 1). Ke-
mik sintigrafisinde sol sakroiliak eklemde enflama-
tuvar degisiklik (sakroileit, aseptik nekroz?) saptan-
di. Kalga eklemi manyetik rezonans goriintiilemede
patoloji saptanmadi. G6z bakist normaldi.

Sekil 1. Sakroiliak eklemin bilgisayarl tomografisin-
de sagda belirgin olmak Uzere bilateral sakroiliak
eklem dizensizligi.

Olgumuz klinik ve radyolojik bulgulart ile
FMF ile birlikte goriilen sakroileit olarak degerlen-
dirildi. Bu olgu klinik olarak beraber goriilebilen bu

tablonun bu yas grubunda gordiigiimiiz JAS ile ayi-
rict tanisini vurgulamak i¢in sunuldu. ile Kolsisin
ve nonsteroidal antienflamatuar ilag (NSAII) (nap-
roksen) tedavisi baglanan hastanin yakinmalarinda
azalma goriildii.

TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesinde belirtiler geng yasta (20
yasindan Once) ortaya cikar; hastaligin baglamasi
hastalarin yarisinda 10 yasindan 6ncedir. Tiirkiye’de
hastaligin prevalanst 1/1000, tasiyict orani ise
1/5°tir.’ Hastaligin goriilme siklig1 bolgeden bolge-
ye degisir. Erkeklerde goriilme orani 1.5-2 kat daha
fazladur.

AAA tanisinda degisik kriterler gelistirilmis
olup bunlar i¢inde en sik kullanilan Tell-Hashomer
Kriterleridir; Peritonit, sinovit veya ploritin eslik
ettigi tekrarlayan ates ataklari, predispozan hastalik
olmadan AA tipi amiloidoz olmasi, siirekli kolsisin
tedavisine anlamli yanit major kriterleri olusturur-
ken tekrarlayan atesli ataklar, erizipel benzeri eri-
tem, birinci derece akrabalarda AAA varligr minor
kriterlerdir. iki major ya da bir major ve 2 mindr
kriter varliginda kesin tani, 1 major ve 1 minor kri-
ter varliginda olasi tani konulabilir.! Sunulan olguda
yineleyen karin agrisi, kardesinde AAA oykiisii ol-
mast nedeniyle AAA’dan siiphelenildi.

Tipik klinik 6zellikleri tasiyan ve etnik kdke-
ni uygun olan hastalarda tanm1 genetik dogrulama
olmadan konulabilir, ancak atipik klinik bulgular-
la ortaya ¢ikip aile Oykiisii bulunmayan ya da et-
nik kékeni uygun olmayan hastalarda genetik tetkik
tanty1 dogrulamak igin gerekebilir. Kesin tani i¢in
MEFV geninde her iki alelde de mutasyonun olmast
gerekmektedir. Ancak giiniimiizde 30’un iizerinde
mutasyon tanimlanmasina ragmen pek ¢ok merkez-
de bunlardan yalnizca sik goriilenler bakilmaktadir.
Dolayist ile klinik olarak kuvvetle AAA diisiiniilen
hastada bakilabilen bu mutasyonlar bir ya da iki
alelde negatif bile olsa tan1 kesin kabul edilir ve te-
daviye baglanir.? Olgumuzun mutasyon analizinde
M694V homozigot mutasyonu saptanmasi {izerine
AAA tanisi kesinlestirildi, kolsisin tedavisi baslandi
ve klinik olarak belirgin diizelme oldugu gozlendi.

Juvenil Ankilozan Spondilit klinik, radyolojik,
epidemiyolojik ve genetik 6zellikleri ile Seronegatif
Spondilartropatiler grubunda yer alir. Yasa ve cin-
se gore diizeltilmis Ankilozan Spondilit (AS) insi-
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dans1 yilda 7.3/100.000 kisi olarak bilinmektedir.
JAS tanist igin diger SNSA’lerin ekarte edilmesi
gereklidir. Spondilartropatilerin (SPA) karakteris-
tik 6zellikleri; romatoid faktor (RF) ve antiniikleer
antikorlarim (ANA) negatifligi, kizlardan ¢ok erkek-
lerde goriilmesi, aksiyel iskelet tutulumu, sakroileit,
inflamatuar periferik artrit (siklikla asimetrik-oligo-
artrit), gen¢ yasta baslangig, aile bireylerinde SPA
grubu hastalik veya ozellik bulunmasi, 6zellikle
topuk ve dizde entesopati (topuk dikeni, Achille
tendiniti), okiiler inflamasyon ( konjunktivit, an-
terior uveit vb.) ataklari, subkutan nodiil yoklugu,
iirogenital veya gastrointesinal infeksiyonlar, deri
degisikleri (psoriatik deri ve tirnak degisiklikleri,
eritema nodozum), agiz, intestinal ve lirogenital iil-
serasyonlar, tromboflebit, pyoderma gangrenozum
gibi eklem dis1 sistemlerin tutulmas: ve HLA-B27
(+)’ ligidir. HLA-B27 tanisal bir test olarak kabul
edilmemelidir. HLA-B27 negatif olsa bile sempto-
matik sakroileit varsa JAS’ 1 ekarte ettirmez. AS ta-
nisinda giintimiizde halen kullanilan kriterler 1984
yilinda modifiye edilen New York kriterleridir; (a) 3
aydan uzun siiren, egzersiz ile rahatlayan, istirahat
ile diizelmeyen bel agrist (b) Lomber omurga hare-
ketinin frontal ve sagital diizlemde kisitlanmasi (c)
Yas ve cinse gore gogiis ekspansiyonunun azalmasi
(d) Bilateral Evre 2-4 sakroileit (e) Bilateral Evre
3-4 sakroileit. Ancak tanimlanan bu kriterler ve yeni
yapilan ¢alismalar ¢cocukluk ¢caginda bu hastalig ta-
nimlamaya yeterli degildir.*¢

Seronegaitf spondiloartropatide bel hareketleri
her yone agrili ve kisitlidir. Schober testinde fleksi-
yon durumunda iken 4 cm’den az agilma bulunur .
Gogilis ekspansiyonu yas ve cinse gore normal de-
gerlerin altindadir. Sakroiliak eklem iizerine direk
basing agr1 ortaya ¢ikarir (erken ve ge¢ donemde
negatif olabilir, spesifitesi diisiiktlir.), entesit bol-
geleri palpasyonla hassastir, yillar gectikce tim
omurga hareketleri azalir ve postiir degisiklikleri
ortaya ¢ikar.* Olgumuzda Schober testinin 3cm ve
fizik bakida kifoskolyoz saptanmis olmasi AS tani-
sin1 destekledi. Ancak yapilan arastirmalarda AAA
ile de belirgin derecede sakroiliak eklem tutulumu
goriildiigii saptanmustir. Ozellikle M694V mutasyo-
nu poziztif olan FMF hastalarinda sakroileti orani
%93.7 olarak bulunmustur.’

Ankilozan Spondilitte goriilen en karakteristik
laboratuvar bulgusu eritrosit sedimentasyon hizi ve
akut faz reaktanlarinda yiikselmedir. Hastalik akti-

vitesi i¢in C-reaktif protein daha iyi bir gostergedir.
Olgumuzda tekrarlayan laboratuar incelemelerinde
ESR yiiksekligi ve CRP pozitifligi vardi. Serum Im-
munglobulin A (IgA) diizeyleri hastalarin ¢ogunda
artar.® Kompleman diizeyleri normal veya artmistir.
AAA’da da infeksiyon markerlarinin arttig1 goriil-
mustur.

JAS, 16 yas altinda ve erkek ¢ocuklarda daha
sik gortilen SNSA grubudur. En 6nemli 6zellikleri
alt ekstremitelerde goriilen oligoartrit, 5-10 y1l i¢in-
de gelisen omurga tutulumu ve sakroileit, siklikla
eslik eden entesopati, akut iritis ve aort kapak yet-
mezligi gibi eklem dis1 bulgularin olmasidir.

AAA’de eklem tutulumu hastalarin %16-
24’{inde de ilk semptom olarak orataya ¢ikabilir, ge-
nellikle monoartikiiler olup ayak bilegi, diz ve kal-
¢a eklemini tutar. Akut baslangi¢li, non-eroziv, yer
degistiren, deformite birakmayan karakterde olma-
st tipiktir. Agn ile birlikte bazen eklemde sislik ve
eritematdz dokiintiiler de olabilir. Eklem tutulumu
diger organ tutulumlarindan daha uzun siirer ve ge-
nellikle bir haftada iyilesir. AAA’l1 hastalarda eklem
tutulumunun daha nadir bir sekli de HLA-B27’nin
negatif oldugu spondiloartropatidir. Bu hastalarda
siklikla unilateral veya bilateral sakroileit, tekrarla-
yan entesit ve radyografik spinal tutulumun goril-
digi sirt ve boyun agrisi goriiliir. Spondiloartropati
kolsisin tedavisine yanit vermez, ancak nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve ikinci basamak antiroma-
tizmal ilaglar tedavide yararlidir. Hastamiz, jiivenil
baslangicli, 3 aydan uzun siiren inflamatuvar karak-
terde, aktivite ile diizelen sakroiliak eklem agris1 ve
hareket kisitliligi olmasi, topuk lokolizasyonlu en-
tesopati tariflemesi, RF ve ANA negatifligi ve akut
faz reaktanlarinda yiikseklik, eslik eden pozitif rad-
yolojik bulgular1 ve tedaviye yanit1 JAS ve AAA’da
ortak olan bulgulardir.

Ailesel Akdeniz Ates’li olgularda sakroiliak
eklem tutulumu tipik degildir. Ulkemizde AAA ve
sakroileit sikilig1 diger iilkere oranla cok yiiksek-
tir.” Olgularin bir kisminda sakroileit ve ozellikle
kalca tutulumu ile birlikte spondiloartrit gelisebilir.
Radyolojik olarak sakroileit bulunan ve inflama-
tuvar karakterde bel ya da boyun agris1 tarifleyen
hastalarda SNSA diistiniilmelidir. Brodey ve ark.,
calismalarinda 43 AAA’l hastay:r incelemisler ve
bunlardan klinik semptomu bulunmayan 6’sinda
radyografilerinde sakroiliak eklemde kortikal kay1p,
erozyonlu veya erozyonsuz eklemin her iki kenarin-
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da skleroz ve fiizyon tespit etmislerdir.’ Israil’de
yapilan bir calismada Langevitz ve ark. sefardik ya-
hudilerden 3000 AAA’l1 hastada SNSA ile iliskiyi
arastirmiglardir. Kronik artriti, inflamatuvar boyun
veya bel agris1 ve sakroileiti olan 11 hasta SNSA
olarak degerlendirilmis ve siklig1 %0,4 olarak bildi-
rilmistir.'® AAA ile birlikteligi olan SNSA’li olgular,
literatiirde bildirilen bir tek olgu disinda HLA-B27
negatif olma ozelligindedir. Bizim olgumuzda da
HLA-B27 negatif olmasi, spondiloartropatiye eslik
eden tiiveitin olmamas1 ve saptanan M694V mutas-
yonun AAA ile olan spondiloartropatilerde yiiksek
oranlarda goziikmesi nedeni ile AAA ile birliktelik
gosteren spondilit olarak degerlendirilmistir. Ulke-
mizde AAA olgularinda sakroileit sikliginin yiiksek
oldugu (%19) daha once bildirilmistir. Spondiloar-
tropati, olgularin ¢ogunda hastalar kolsisin tedavi-
si altindayken gelisir ve bu olgular NSAII’lara iyi
yanit verirler. Sunulan olgunun da spondiloartropati
bulgularinda NSAII tedavisi sonrasinda belirgin ge-
rileme gozlenmistir.

Sonug olarak, AAA ile JAS birlikteligi sik go-
rilmemektedir. Ancak her iki hastaligin da birincil
olarak klinige dayali tan1 6zellikleri tagimasi nedeni
ile ozellikle taninin belirlenmesi agisindan siiphe
duyulmas1 birincil gerekliliktir. Gerek bulgularin
farkli zamanlarda ortaya ¢ikis1 gerek JAS’ la ilgili
tani kriterlerinin tam olarak belirlenememesi nedeni
ile bu hastalar mutlaka yakin gozlem altinda tutul-
malidir. Bu birlikteligin tanisinin belirlenmesi teda-
vi diizenlenmesi ve hastanin yakinmalarinin gerile-
tilmesinde yol gosterici olacaktir. Bu nedenle AAA

hastalarinda beklenmeyen eklem bulgular1 olmasi
durumunda SNSA'’ lar 6zellikle JAS akilda tutulma-
I1 ve taniya yonelik tetkikler yapilmalidir.
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