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YAZIM KURALLARI
Klinik Tıp Pediatri Dergisi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları kapsamına giren her konuda yapılan araştırma, olgu sunumu, derleme, vaka
ve editöre mektupları yayınlayarak ülkemizde tıp eğitimi, mezuniyet sonrası eğitim, hasta bakım ve yaşam kalitesini arttırmayı 
amaçlamaktadır.
Klinik Tıp Pediatri Dergisi, iki ayda bir olmak üzere yılda 6 sayı olarak yayınlanmaktadır.
Yazılar daha önce başka bir dergide yayınlanmamış veya yayınlanmak üzere gönderilmemiş olmalıdır. Herhangi bir kongrede tebliğ
edilmiş ise kongrenin tarihi ve yeri belirtilmelidir. Dergide yayınlanan yazıların, tüm bilimsel ve hukuki sorumluluğu yazarlara aittir.
Derginin yazı dili Türkçe olup, Türk Dil Kurumu'nun Türkçe sözlüğü veya http://tdk.org.tr/sozluk.html adresi ayrıca Türk Tıbbi 
Derneklerinin kendi branşlarına ait terimler sözlüğü esas alınmalıdır.
Dergiye yayınlanmak üzere gönderilen yazıların, dergide yayınlanabilmesi için Editör ve Danışma Kurulu tarafından uygun görülmesi
gerekir. Yazılarda biçim, anlam ve yazım bakımından gerekli görülen düzeltmeler Editör veya Danışma Kurulu tarafından yapılabilir.
Yazılar. PC uyumlu bilgisayarda, standart A4 kağıdının bir yüzüne Microsoft Word programında, iki satır aralıklı olarak, "Times New
Roman" karakteri ile 10 punto olarak yazılmalı ve her sayfanın sağ ve sol tarafından 3ʼer cm boşluk bırakılarak yazılmalıdır. Satırlar
her iki yana yaslanmalı, paragraf başı satır başından başlamalıdır. Tablolar aynı programın tablo formatı ile hazırlanmalı, her sayfanın
sağ üst köşesi numaralandırılmalıdır. Metin içinde geçen kısaltmalar, kelimenin ilk geçtiği yerde parantez içinde verilmeli ve tüm 
metin boyunca o kısaltma kullanılmalıdır.
Şekil, resim, tablo ve grafikler makalenin yazıldığı Word dosyasının içine, makalede işleniş sırasına uygun olarak numara verilerek,
ilgili yerlere yerleştirilmelidir. Şekil, resim, tablo ve grafikler metin içinde geçtiği yerler ilgili cümlenin sonunda belirtilmelidir. Kullanılan
kısaltmalar şekil, tablo ve grafik altında açıklanmalıdır ve şekil altı açıklamaları eklenmelidir. Resim/fotoğraflar ayrıca, ayrı birer .jpg veya
.gif dosyası olarak (pixel boyutu yaklaşık 500x400, 8 cm. eninde ve 300 çözünürlükte taranarak), sisteme eklenmelidir.
Yazılar. Başvuru mektubu, Başlık ve yazarlar sayfası, Türkçe başlık, özet ve anahtar kelimeler, İngilizce başlık, özet ve anahtar 
kelimeler, Metin bölümleri, Kaynaklar, Şekil- resim ve tablolar şeklinde düzenlenmelidir.
Başvuru Mektubu. Yazının tüm yazarlar tarafından okunduğu, onaylandığı ve doğru bir çalışma ürünü olduğu ifade edilmeli ve bu 
amaçla yazarlar isimlerinin karşılarını imzalamalıdırlar. Ayrıca metinle ilgili tüm yazışmaların yapılacağı kişinin isim, adres, telefon, fax,
GSM numaralarını ve e-posta adresini içermelidir.
Başlık Sayfası. Yazının başlığı, yazarların ünvan kullanmaksızın açık ad-soyadı ile yazarların ünvanları ve görev yerleri yazılmalıdır.
Ayrıca çalışmayı destekleyen fon ve kuruluşlar bu sayfada yer almalıdır. Daha sonraki sayfalar sırası ile diğer bölümleri içermelidir.
Özet. Bölümlü, 150 kelimeyi aşmamalı, Türkçe ve İngilizce olmalıdır.
Anahtar Kelimeler. 2-5 arası, Türkçe ve İngilizce, olmalıdır. Türkçe anahtar kelimeler Türkiye Bilim Terimleriʼne (Kaynak için
www.bilimterimleri.com adresine başvurulmalıdır) ve İngilizce anahtar kelimeler "Medical Subject Headings"e (Kaynak için
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html adresine başvurulmalıdır.) uygun olarak verilmelidir.
Metin Bölümleri. Derleme, başyazı, editöre mektup ve tercümelerde yazının gerektirdiği düzen kullanılmalıdır.
Kaynaklar. 50'den fazla olmaması önerilmektedir. Kaynaklar, metin içinde geçiş sırasına göre numaralandırılmalı, numaralar 
parantez içinde olacak şekilde cümle sonunda belirtilmelidir. Kaynak olarak gösterilen makalede bulunan yazar sayısı 6 veya daha az
ise tüm yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazılıp "ve ark", İngilizce makalelerde "et al" eklenmelidir. Kaynak yazımı
için kullanılan format Index Medicus'ta belirtilen şekilde olmalıdır (Bkz: www.icmje.org). Kişisel deneyimler, basılmamış yayınlar ve tez-
ler kaynak olarak gösterilemez. Kaynakların yazımı için örneklerde (Lütfen noktalama işaretlerine dikkat ediniz)
Makale için; Yazarların soyadları ve isimlerinin başharfleri makale ismi, dergi ismi, cilt,yıl,sayı, sayfa no'su belirtilmelidir.
Kitap için; Yazarın soyadları ve isimlerinin başharfleri bölüm başlığı, editörünlerin ismi, kitap ismi, kaçıncı baskı olduğu, yayınevi, 
yıl ve sayfalar belirtilmelidir.
Editör ve yazarların aynı olduğu kitaplar için; Yazarların-editörün soyadları ve isimlerinin başharfleri, kitap ismi, bölüm başlığı, 
kaçıncı baskı olduğu, şehir, yayınevi, yıl ve sayfalar belirtilmelidir.

1 Şiddet ve Çocuk
Doç, Dr. Behiye ALYANAK



Özet
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ateş, periton, sinovya ve plevra gibi seröz zarların

oto-inflamasyonu ile karakterize genetik bir hastalıktır. Ataklar sırasında etkilenen se-
röz zara bağlı olarak karın, göğüs veya eklem ağrıları olur. Böbrek yetmezliğine ka-
dar gidebilen amiloidoz en sık görülen ve en ağır komplikasyonudur; belirgin kriz-
ler olmadan da amiloidoz görülebileceği için erken tanı önemlidir. Aslında AAA bin-
yüzlü bir hastalıktır, klasik bulgularla gelen hastalar buzdağının suyun üstünde kalan
bölümündekilerdir. Çok farklı klinik bulgular ve farklı yaşlardaki vakalarla karşımı-
za çıkabildiği için tanıda gecikme sıklıkla yaşanan bir durumdur.

Literatürde farklı klinik tabloların ve erken başlangıçlı vakaların tanımlanması ço-
cuk hekimleri ve iç hastalıkları uzmanlarında farkındalığı arttırmış, genetik testlere
ulaşım imkanlarının da kolaylaşmasına paralel olarak her geçen gün daha çok tanı
konmaya başlanmıştır. Ancak bu farkındalığı arttıracak daha fazla çalışmaya ve vaka
sunumlarına  ihtiyaç vardır. Biz de bu zincire bir halka daha eklemek amacıyla bu
2 vakayı,  literatür derlemesi eşliğinde sunmak istedik.

Abstract
Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive disease, charac-

terized by recurrent, self limited attacks of fever and inflammation in the peritone-
um, synovium, or pleura, accompanied by pain. Amyloidosis with renal failure is the
most common and severe complication and may develop without overt crises. FMF
is a disease with thousand faces, the patients  with classical symptoms are only at
the outside of the Iceberg. In early life, FMF often begins with an atypical presen-
tation, characterized by attacks of fever alone, and its diagnosis is therefore signi-
ficantly delayed.

The awarenes of the medical doctors about FMF are enhanced by the new pub-
lications of  patients with different clinical signs and early begining symptoms. The
genetic analysis are now more accessible, FMF was diagnosed more frequently, but
still not enough. In this context we reported 2 casses identifed in different ages and
clinical presantations with a review of the litterature.
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AAA Tanımı
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ateş, periton, sinovya ve

plevra gibi seröz zarların oto-inflamasyonu ile karakteri-
ze genetik bir hastalıktır (1). Genellikle otozomal resesif ka-
lıtılan hastalık 16. Kromozomun kısa kolunda yer alan, pi-
rin adlı proteini kodlayan MEFV genindeki çeşitli mutas-
yonlara bağlı olarak ortaya çıkar. Mutasyonun yüksek pe-
netransına bağlı olarak M694V heterozigotların bazen
dominant geçişle semptomatik olduğu bilinmektedir. Atak-
lar sırasında etkilenen seröz zarın özelliklerine  bağlı ola-
rak karın, göğüs veya eklem ağrıları tipiktir. 

Böbrek yetmezliğine kadar gidebilen amiloidoz en sık
görülen ve en ağır komplikasyonudur; belirgin krizler ol-
madan da amiloidoz görülebileceği için erken tanı çok
önemlidir. Aslında AAA binyüzlü bir hastalıktır, klasik
bulgularla gelen hastalar buzdağının suyun üstünde ka-
lan bölümündekilerdir. Çok farklı klinik bulgular ve fark-
lı yaşlardaki vakalarla karşımıza çıkabildiği için tanıda ge-
cikme sıklıkla yaşanan bir durumdur (2). 

AAA Tarihçesi
İlk olarak 1945 yılında Siegel tarafından “Benign Pa-

roksismal Peritonit” adıyla tanımlanmıştır (3). Literatür-
de farklı klinik tabloların ve erken başlangıçlı vakaların
tanımlanması çocuk hekimleri ve iç hastalıkları uzman-
larındaki farkındalığı arttırmış, genetik testlere ulaşım im-
kanlarının da kolaylaşmasına paralel olarak, her geçen gün
daha çok tanı konmaya başlanmıştır. Ancak bu farkında-
lık halen yeterli seviyede değildir.

Doğu ve Orta Avrupa ülkelerini kapsayan 35 ülkede
yapılan Eurofever projesi kapsamındaki çalışmaların so-
nuçlarına göre AAA’in de dahil olduğu oto-inflamatuvar
sendromlarda genetik olarak kesin tanı konma oranları hala
oldukça düşüktür, bu sendromlarla ilgili eğitim program-
ları, bilginin, dolayısıyla farkındalığın arttırılması ile has-
talar genetik teste yönlendirerek, bu periyodik ateş sen-
dromlarına daha erken tanı konması sağlanabilir (4).

AAA çok farklı klinik tablolarla karşımıza gelebilir,
ilk tanımlandığında periyodik ateş ve karın ağrısı atakla-
rı klasik ikili iken, bugün vakaların tekrarlayan artrit atak-
ları, tekrarlayan plöreziler, tekrarlayan perikarditler ve bazı
vaka sunumlarında akut skrotum kliniği ile başvurduğu
bilinmektedir. Literatür verileri çoğunlukla Akdeniz
bölgesinde yaşayan Araplar, Ermeniler, Türkler ve Mus-
eviler ile ilgili çalışmalara dayalı olup , bu toplumlarda
AAA diğer toplumlara göre çok daha sık görülür (5). 

Moleküler genetik çalışmalar 1993 yılında 16. kromo-
zom üzerinde 2 belirteçin tespit edilmesiyle başlamış, daha

sonra 2001’de de en sık rastlanan 5 mutasyon tanımlan-
mıştır . Bugün bilinen yaklaşık 30’a yakın mutasyon var-
dır, en sık görülen mutasyonlar tüm vakaların yaklaşık
%80’ini oluşturur (6,7). 

AAA ile İlgili Bazı Çalışmalar ve Atipik Seyirli
AAA Vakaları

Yapılan çalışmalara göre hastalık belirtileri ne kadar
erken başlarsa hastalık o kadar ağır seyretmekte ve tanı
da o oranda gecikmektedir. Özellikle erken başlangıçlı va-
kalar çok atipik seyreder, sadece ateş veya sadece karın
ağrısıyla gelen hastalarda AAA tanısı oranları artmakta-
dır (2,8).

AAA çok küçük çocuklarda atipik seyir göstererek sa-
dece ateş ile başlayıp, daha ileride 2- 5 yıl içinde tipik
AAA’e dönüşebilir (8). 

Akut skrotum ve hidrosele bağlı skrotal ödem AAA’in
tipik bir belirtisi olmamakla birlikte AAA’in sık görül-
düğü toplumlarda bu tür şikayetlerde de ayırıcı tanıda akla
gelmelidir (9).

Genellikle periyodik, geçici, birkaç günde düzelen ka-
rın ağrısı ve ateş atakları ile seyreden hastalık, nadiren sa-
bit, giderek artan ve düzelmeyen karın ağrısı gibi atipik
bir prezentasyonla da karşımıza gelebilir (10).

Bazı hastalar serozite ait belirtiler olmadan, sadece se-
bepsiz uzayan ateş klinigi ile başvurabilir. Bu nedenle se-
bebi bilinmeyen ateş etiyolojisinde mutlaka AAA de akla
gelmeli ve klinik bulgular hastalık açısından değerlendi-
rilerek, gerekirse moleküler analiz yapılması düşünülme-
lidir (11).

AAA de Genotip ve Fenotip İliskisi 
Mutasyonlar hastalığın klinik seyri ile ilişkilidir, en ağır

belirtiler M694V/M694V mutasyonu açısından homozigot
vakalarda görülür (12). Özellikle Akdeniz ve Ege köken-
li Ermeni, Arap, Musevi, Yunan, Türk ve İtalyanlar’da bu
mutasyon tipi en sık görülen genotipi olusturur. MEFV gen
mutasyonlarının tamamlanmasından sonra tanı sıklığı gi-
derek artmış, hastalığın sık görüldüğü toplumlarda sağlık-
lı populasyonda her 5 kişiden birinin MEFV gen mutas-
yonunu heterozigot olarak taşıdığı bildirilmektedir (5).

Ailede amiloidoz öyküsü olan ve M694V homozigotlar-
da, serum amiloid A1 gen polimorfizmi de varsa kliniğin
daha ağır seyredeceğine dair kanıtlar olduğundan, bu tip ço-
cuklarda herhangi bir belirti olmadan da kolşisin tedavisi-
nin erken dönemde başlanması önerilmektedir (13). 

M694V homozigot mutasyonunun daha ağır seyret-
tiği klasik bilgisinin yanısıra bazı çalışmalarda da mutas-
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yonlar arasında klinik olarak fark görülmemiştir. Türki-
ye'de yapılan bir çalışmada 9 ay kadar erken tanı konan
vakaların yanısıra, 15 yaşına kadar tanının geciktiği va-
kalar olduğu da görülmektedir (14). Nadiren 9 ay kadar
erken tanı konan vakalar olsa da, vakaların tanı yaşı ge-
nellikle en az 5 yaşa kadar gecikmektedir (14).

Sık görülen diğer bir mutason E148Q mutasyonudur,
bu mutasyonun hastalıkla ilişkili olmadığına dair bazı ça-
lışmalar olmakla birlikte (15), hafif belirtilerle seyreden
AAA vakalarından sorumlu olduğu, ancak yine de kol-
şisin başlanması gerektiği savunulmaktadır (16).

Türkiye'de yapılan bir çalışmaya göre E148Q mutas-
yonu çok da masum değildir ve 26 hastalık bir seride özel-
likle E148Q için kompound heterozigot olan kompleks
vakalarda semptomatik olma olasılığının daha yüksek ol-
duğu gösterilmiş, ancak istatistiksel olarak anlamlı bulun-
mamıştır. Sonuç olarak E148Q homozigot vakalarda kli-
nik seyir farklılık gösterebilir ve hafif de olsa çoğu semp-
tomatiktir, bu hastalarda kolşisin tedavisi gerekir (16).

AAA Tedavisi ve Güvenilirliği
Tedavide kullanılan kolşisin oldukça etkin ve çocuk

yaş grubunda güvenli bir ilaçtır. Bilinen en sık yan etki-
si diyare, yaklaşık %14 civarında görülür, genellikle do-
zun azaltılması ile kontrol altına alınır. 

Hastaların %12’sinde de karaciğer enzimlerinde ha-
fif ve geçici bir yükselme saptanmıştır. Yapılan bir çalış-
mada kan tablosunu ve böbrek fonksiyonlarını olumsuz
etkilemediği gösterilmiştir. Kolşisin bebeklik ve sütço-
cukluğu döneminde bile güvenli bir ilaç olarak kabul edil-
mektedir (17).

AAA tanısı olan ve atakların kolşisin ile önlenemedi-
ği ağır vakalar için yeni tedavi yaklaşımları gündemde-
dir. Bu konuda en çok taraftar bulan tedavi, hastalık pa-
togenezi de gözönüne alınarak etkinliği yüksek kabul edi-
len Anakinra ve Kanakinumab gibi IL-1 anatagonistle-
ridir (18). 

Vaka Örnekleri
Vaka 1: On dokuz aylık erkek hasta. 5-6 aydan iti-

baren 2-3 gün süren ağlama atakları var, ataklar sırasın-
da karında da bir sertleşme olduğu ifade ediliyor. Sekiz
aydan sonra huzursuzluğa tekrarlayan ateş atakları ek-
leniyor. Tonsillit, otit, viral üst solunum yolu enfeksi-
yonu gibi tanılar alıyor, ancak otoskopik değerlendirme-
lerde otitis media tanısı teyit edilmiyor. Hiç inflamatu-
var kanıt yok. 19 aydaki ağlama (karın ağrısı) ve ateş ata-
ğı çok şiddetli, eşzamanlı bir el-ayak-ağız hastalığı ol-

masına rağmen aile öyküsü ve etnik özelliklerden do-
layı genetik test istendi. 

Soygeçmiş: Anne tarafı Girit ve Mısır kökenli. Baba ta-
rafı Ermeni ve Rum kökenli. Anneye 19 yaşındayken kli-
nik olarak AAA teşhisi konmuş, Kolşisin ile ataklar kay-
bolmuş, ancak moleküler analiz yapılmamış. Annenin geç-
mişi sorgulandığında bebekliğinde ağlama ve karında
sertleşme ataklarının olduğu ifade ediliyor. 

Laboratuvar: 5-6 aydan itibaren ateş olsa da, çok
yüksek ve ön planda olmadığı için hiç inflamatuvar ka-
nıt yok. Son atakta karın ağrısı çok şiddetli olduğu için
rektal muayene ve batın ultrasonografisi ile invajinasyon
ekarte edildi.

Moleküler analiz sonucu: E148Q/M6801 
Çocuğa teşhis konduktan sonra anneye yapılan mole-

küler analiz sonucu: M6801/M6801
Çocuk Romatoloji bilim dalı ile konsülte edilerek kol-

şisin başlanan hastanın, tedavi sonrasında atak mevcut de-
ğildir. 

Vaka 2: Beş buçuk yaşında kız hasta, 6 aydan itiba-
ren zaman zaman kan tetkiklerinde inflamatuvar kanıtı da
olan ateşli atakları var. İki buçuk yaşından sonra karın ağ-
rısı ve ateş birlikte görülmeye başlıyor. Dört yaşından son-
ra ataklar sıklaşıyor. 

Soygeçmiş: Anne-baba Tokat’lı. Ailede benzer öykü
yok. Ancak annenin bir halasına 3 yıl önce böbrek yet-
mezliği teşhisi konmuş, etiyoloji bilinmiyor.

Laboratuvar: 6 aydan itibaren yapılan kan sayımla-
rında lökositoz (17,000/ mm3) ve CRP’de 5-20 katlık ar-
tışlar tespit edilmiş. En son atağından 10 gün sonra löko-
sit normal (7600/mm3), ancak eritrosit sedimentasyon hızı
halen yüksek (47 mm/s) ve fibrinojen yüksek (472
mg/dl) olarak bulundu

Moleküler analiz sonucu: M694V/M694V 
Çocuk Romatoloji bilim dalı ile konsülte edilerek kol-

şisin başlanan hastanın, tedavi sonrasında atak mevcut de-
ğildir. 

Tartışma
Literatürde farklı klinik tabloların ve erken başlangıç-

lı vakaların tanımlanması Çocuk hekimleri ve İç hasta-
lıkları uzmanlarındaki farkındalığı arttırmış, genetik test-
lere ulaşım imkanlarının da kolaylaşmasına paralel ola-
rak her geçen gün daha çok tanı konmaya başlanmıştır.
Ancak bu farkındalığı arttıracak daha fazla çalışmaya ve
vaka sunumlarına  ihtiyaç vardır. Biz de bu zincire bir hal-
ka daha eklemek ve erken, atipik başvurulu olgularda yak-
laşımı tartışmak amacıyla bu 2 vakayı sunmak istedik.
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Ailevi Akdeniz Ateşi, özellikle erken başlangıçlı tip-
lerinde çok farklı seyirler gösterebilir. Literatürde oldu-
ğu gibi bizim 2 vakamızda da başlangıç klasik ikili (ateş
ve karın ağrısı) belirtilerle değildir. Sadece ağlama atak-
ları veya sadece ateş atakları olan çocuklarda da çok kü-
çük yaşta AAA ayırıcı tanıya girmeli ve moleküler ana-
liz istenmelidir (2,8). İkinci vakamızda eğer daha küçük
yaşta sadece ateş nedeniyle kuşku duyulmuş olsaydı, daha
erken tanı konabilirdi. Hastanın 4 yaşından sonra karın ağ-
rısı şikayetlerinin de tabloya eklenmesi sonucunda 5.5 ya-
şında tanı konabildiği görülmektedir. 

AAA dışında periyodik ateşle seyreden başka oto-in-
flamatuvar sendromlar da tanımlanmıştır. Yapılan bir ça-
lışamaya göre AAA vakalarında atak sırasında nötrofil/len-
fosit oranları (NLO) ataksız dönemdekine ve kontrol gru-
buna göre belirgin olarak daha yüksek bulunmuştur (19).
Bizim 2. olgumuzda da NLO 2 atak döneminde sırasıyla
2.15 ve 2.47 bulunmuş, atak dışı dönemde 0.98 dir.  Aynı
olgunun 4.5 yaşında geçirdiği pnömoni atağı sırasında
NLO’su 5.95 bulunmuştur. Çocuklarda enfeksiyon ve/veya
oto-inflamasyon tablosunun ortak laboratuvar bulguları;
lökositoz, nötrofili, sedimentasyon, CRP ve fibrinojen ar-
tışıdir. Akciğer filmi kanıtlı pnömoni, beta-pozitif tonsil-
lit, idrar kültürü kanıtlı piyelonefrit gibi ağır piyojenik en-
feksiyon geçiren vakalarla, AAA veya diğer oto-inflama-
tuvar hastalık tanısı alanların ataklarında NLO’ları arasın-
daki farkların incelenmesi de bu ayırıcı tanı açısından bir
araştırma konusu olabilir Ancak bugün için tekrarlayan ateş-
li vakalarda enfeksiyon ile oto-inflamasyonu ayıran mik-
robiyolojik tetkikler ve klinik değerlendirme dışında yay-
gın kullanabileceğimiz güçlü bir belirteç veya skorlama sis-
temi mevcut olmadığından, çocuk hekimlerinin AAA ati-
pik/erken başvuru şekilleri ve oto-inflamatuvar hastalık-
lar konusunda bilgi ve farkındalığının artması,  gerçek ta-
nının gecikmesine engel olabileceği gibi, gereksiz antibi-
yotik kullanımını da önleyecektir. 
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