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YAZIM KURALLARI

Klinik Tip Pediatri Dergisi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari kapsamina giren her konuda yapilan arastirma, olgu sunumu, derleme, vaka
ve editére mektuplarn yayinlayarak tlkemizde tip egitimi, mezuniyet sonrasi egitim, hasta bakim ve yasam Kkalitesini arttirmay:
amaclamaktadir.

Klinik Tip Pediatri Dergisi, iki ayda bir olmak tizere yilda 6 say: olarak yayinlanmaktadir.

Yazilar daha &nce baska bir dergide yayinlanmamis veya yayinlanmak lizere génderilmemis olmalidir. Herhangi bir kongrede teblig
edilmis ise kongrenin tarihi ve yeri belirtiimelidir. Dergide yayinlanan yazilarin, tim bilimsel ve hukuki sorumiulugu yazarlara aittir.
Derginin yazi dili Turkge olup, Turk Dil Kurumu'nun Tirkge s6zIigu veya htip://tdk.org.tr/sozluk.html adresi ayrica Tirk Tibbi
Derneklerinin kendi branslarina ait terimler s6zlGga esas alinmalidir.

Dergiye yayinlanmak tzere génderilen yazilarin, dergide yayinlanabilmesi igin Editér ve Danisma Kurulu tarafindan uygun gérilmesi
gerekir. Yazilarda bigim, anlam ve yazim bakimindan gerekli gérilen dizeltmeler Editér veya Danisma Kurulu tarafindan yapilabilir.
Yazilar. PC uyumlu bilgisayarda, standart A4 kagidinin bir yizane Microsoft Word programinda, iki satir aralikli olarak, "Times New
Roman" karakteri ile 10 punto olarak yazilmal ve her sayfanin sag ve sol tarafindan 3’er cm bosluk birakilarak yazilmahdir. Satirlar
her iki yana yaslanmali, paragraf basi satir bagindan baglamalidir. Tablolar ayni programin tablo formati ile hazirlanmali, her sayfanin
sag Ust kosesi numaralandinimalidir. Metin iginde gegen kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmeli ve tim
metin boyunca o kisaltma kullaniimahdir.

Sekil, resim, tablo ve grafikler makalenin yazildigi Word dosyasinin igine, makalede islenis sirasina uygun olarak numara verilerek,
ilgili yerlere yerlestiriimelidir. Sekil, resim, tablo ve grafikler metin iginde gegtigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmelidir. Kullanilan
kisaltmalar sekil, tablo ve grafik altinda agiklanmalidir ve sekil alti agiklamalari eklenmelidir. Resim/fotograflar ayrica, ayri birer .jpg veya
.gif dosyasi olarak (pixel boyutu yaklagik 500x400, 8 cm. eninde ve 300 ¢ézinurlikte taranarak), sisteme eklenmelidir.

Yazilar. Basvuru mektubu, Baslik ve yazarlar sayfasi, Tirkge baslik, 6zet ve anahtar kelimeler, ingilizce baslk, &zet ve anahtar
kelimeler, Metin bélumleri, Kaynaklar, Sekil- resim ve tablolar seklinde diazenlenmelidir.

Basvuru Mektubu. Yazinin tim yazarlar tarafindan okundugu, onaylandigi ve dogru bir galisma Griint oldugu ifade edilmeli ve bu
amagla yazarlar isimlerinin karsilarini imzalamalidirlar. Ayrica metinle ilgili tim yazismalarin yapilacag kisinin isim, adres, telefon, fax,
GSM numaralarini ve e-posta adresini icermelidir.

Bashik Sayfasi. Yazinin bashgi, yazarlarin Gnvan kullanmaksizin agik ad-soyadi ile yazarlarin Gnvanlari ve gorev yerleri yazilmahdir.
Ayrica calismayi destekleyen fon ve kuruluslar bu sayfada yer almalidir. Daha sonraki sayfalar sirasi ile diger bélumleri igermelidir.
Bzet. Bslumla, 150 kelimeyi asmamali, Tiirkge ve ingilizce olmalidir.

Anahtar Kelimeler. 2-5 arasi, Tiurkge ve ingilizce, olmaldir. Tirkge anahtar kelimeler Tirkiye Bilim Terimleri'ne (Kaynak igin
www.bilimterimleri.com adresine basvurulmalidir) ve ingilizce anahtar kelimeler "Medical Subject Headings"e (Kaynak igin
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html adresine basvurulmalidir.) uygun olarak verilmelidir.

Metin Bliimleri. Derleme, basyazi, editére mektup ve terciimelerde yazinin gerektirdigi dizen kullaniimalidir.

Kaynaklar. 50'den fazla olmamasi &nerilmektedir. Kaynaklar, metin icinde gegis sirasina gére numaralandiriimali, numaralar
parantez iginde olacak sekilde ciimle sonunda belirtiimelidir. Kaynak olarak gésterilen makalede bulunan yazar sayisi 6 veya daha az
ise tim yazarlar belirtiimeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazilip "ve ark", ingilizce makalelerde "et al" eklenmelidir. Kaynak yazimi
icin kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen sekilde olmaldir (Bkz: www.icmje.org). Kisisel deneyimler, basilmamis yayinlar ve tez-
ler kaynak olarak gosterilemez. Kaynaklarin yazimi igin érneklerde (Ldtfen noktalama isaretlerine dikkat ediniz)

Makale igin; Yazarlarin soyadlari ve isimlerinin basharfleri makale ismi, dergi ismi, cilt,yil,sayi, sayfa no'su belirtiimelidir.

Kitap icin; Yazarin soyadlar ve isimlerinin bagharfleri bdlum bashg:, editdéranlerin ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu, yayinevi,
yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Editér ve yazarlarin aynm oldugu kitaplar icin; Yazarlarin-editérin soyadlar ve isimlerinin basharfleri, kitap ismi, bélum bashgi,
kaginci baski oldugu, sehir, yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.
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“Ailevi Akdeniz Atesi ” Binyuzli
Hastalhk: Iki Olgu Nedeniyle
Literatir Derlemesi

""Familial Mediterranean fever' Thousand-sided
disease: Two Cases Review of the Literature

Ozet

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ates, periton, sinovya ve plevra gibi ser6z zarlarm
oto-inflamasyonu ile karakterize genetik bir hastaliktir. Ataklar sirasinda etkilenen se-
10z zara bagli olarak karm, gogiis veya eklem agrilar1 olur. Bobrek yetmezligine ka-
dar gidebilen amiloidoz en sik goriilen ve en agir komplikasyonudur; belirgin kriz-
ler olmadan da amiloidoz goriilebilecegi igin erken tan1 6nemlidir. Aslinda AAA bin-
yiizlii bir hastaliktir, klasik bulgularla gelen hastalar buzdaginin suyun iistiinde kalan
boliimiindekilerdir. Cok farkli klinik bulgular ve farkli yaslardaki vakalarla kargimi-
za ¢ikabildigi i¢in tanida gecikme siklikla yasanan bir durumdur.

Literatiirde farkli klinik tablolarin ve erken baslangi¢h vakalarin tanimlanmasi ¢o-
cuk hekimleri ve i¢ hastaliklari uzmanlarinda farkindalig arttirmis, genetik testlere
ulagim imkanlarmin da kolaylasmasina paralel olarak her gecen giin daha c¢ok tani
konmaya baslanmistir. Ancak bu farkindalig arttiracak daha fazla ¢aligmaya ve vaka
sunumlarma ihtiyac vardir. Biz de bu zincire bir halka daha eklemek amaciyla bu
2 vakayi, literatiir derlemesi esliginde 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.

www.kliniktipdergisi.com | 15



Klinik T1p Pediatri

AAA Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ates, periton, sinovya ve
plevra gibi serdz zarlarin oto-inflamasyonu ile karakteri-
ze genetik bir hastaliktir (1). Genellikle otozomal resesif ka-
litllan hastalik 16. Kromozomun kisa kolunda yer alan, pi-
rin adl1 proteini kodlayan MEFV genindeki ¢esitli mutas-
yonlara bagli olarak ortaya ¢ikar. Mutasyonun yiiksek pe-
netransina bagli olarak M694V heterozigotlarn bazen
dominant gegisle semptomatik oldugu bilinmektedir. Atak-
lar sirasinda etkilenen serdz zarin 6zelliklerine bagli ola-
rak karin, gogiis veya eklem agrilart tipiktir.

Bobrek yetmezligine kadar gidebilen amiloidoz en sik
goriilen ve en agir komplikasyonudur; belirgin krizler ol-
madan da amiloidoz goriilebilecegi icin erken tani ¢ok
onemlidir. Aslinda AAA binyiizlii bir hastaliktir, klasik
bulgularla gelen hastalar buzdaginin suyun iistiinde ka-
lan boliimiindekilerdir. Cok farkli klinik bulgular ve fark-
l1 yaslardaki vakalarla kargimiza ¢ikabildigi i¢in tanida ge-
cikme siklikla yasanan bir durumdur (2).

AAA Tarihcesi

[lk olarak 1945 yilinda Siegel tarafindan “Benign Pa-
roksismal Peritonit” adiyla tanimlanmistir (3). Literatiir-
de farkli klinik tablolarin ve erken baslangigli vakalarin
tanimlanmasi ¢ocuk hekimleri ve i¢ hastaliklar1 uzman-
larindaki farkindaligi arttirmus, genetik testlere ulagim im-
kanlarinin da kolaylagmasina paralel olarak, her gegen giin
daha ¢ok tan1 konmaya baslanmistir. Ancak bu farkinda-
lik halen yeterli seviyede degildir.

Dogu ve Orta Avrupa iilkelerini kapsayan 35 iilkede
yapilan Eurofever projesi kapsamindaki ¢alismalarmn so-
nuclarma gore AAA’in de dahil oldugu oto-inflamatuvar
sendromlarda genetik olarak kesin tan1 konma oranlar1 hala
oldukgea diisiiktiir, bu sendromlarla ilgili egitim program-
lar1, bilginin, dolayistyla farkindaligin arttirilmast ile has-
talar genetik teste yonlendirerek, bu periyodik ates sen-
dromlarma daha erken tan1 konmasi saglanabilir (4).

AAA c¢ok farkli klinik tablolarla karsimiza gelebilir,
ilk tanimlandiginda periyodik ates ve karm agrisi atakla-
r1 klasik ikili iken, bugiin vakalarm tekrarlayan artrit atak-
lary, tekrarlayan ploreziler, tekrarlayan perikarditler ve bazi
vaka sunumlarinda akut skrotum klinigi ile bagvurdugu
bilinmektedir. Literatiir verileri ¢cogunlukla Akdeniz
bolgesinde yasayan Araplar, Ermeniler, Tiirkler ve Mus-
eviler ile ilgili ¢alismalara dayali olup , bu toplumlarda
AAA diger toplumlara gore ¢ok daha sik goriiliir (5).

Molekiiler genetik caligmalar 1993 yilinda 16. kromo-
zom tizerinde 2 belirtegin tespit edilmesiyle baglamis, daha
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sonra 2001°de de en sik rastlanan 5 mutasyon tanimlan-
mistir . Bugiin bilinen yaklasik 30’a yakin mutasyon var-
dir, en sik goriilen mutasyonlar tiim vakalarm yaklagik
%80’1ini olusturur (6,7).

AAA ile Ilgili Bazi Cahsmalar ve Atipik Seyirli
AAA Vakalan

Yapilan ¢aligmalara gore hastalik belirtileri ne kadar
erken baslarsa hastalik o kadar agir seyretmekte ve tani
da o oranda gecikmektedir. Ozellikle erken baslangigli va-
kalar ¢ok atipik seyreder, sadece ates veya sadece karin
agrisiyla gelen hastalarda AAA tanisi oranlar1 artmakta-
dir (2,8).

AAA ¢ok kiigiik cocuklarda atipik seyir gostererek sa-
dece ates ile baslayip, daha ileride 2- 5 yil i¢inde tipik
AAA’e doniisebilir (8).

Akut skrotum ve hidrosele bagli skrotal 6dem AAA’in
tipik bir belirtisi olmamakla birlikte AAA’in sik goriil-
diigii toplumlarda bu tiir sikayetlerde de ayirici tanida akla
gelmelidir (9).

Genellikle periyodik, gecici, birkag giinde diizelen ka-
rin agrisi ve ates ataklari ile seyreden hastalik, nadiren sa-
bit, giderek artan ve diizelmeyen karin agris1 gibi atipik
bir prezentasyonla da karsimiza gelebilir (10).

Bazi hastalar serozite ait belirtiler olmadan, sadece se-
bepsiz uzayan ates klinigi ile bagvurabilir. Bu nedenle se-
bebi bilinmeyen ates etiyolojisinde mutlaka AAA de akla
gelmeli ve klinik bulgular hastalik acisindan degerlendi-
rilerek, gerekirse molekiiler analiz yapilmasi diigiiniilme-
lidir (11).

AAA de Genotip ve Fenotip Iliskisi

Mutasyonlar hastaligm klinik seyri ile iligkilidir, en agir
belirtiler M694V/M694V mutasyonu agisindan homozigot
vakalarda goriiliir (12). Ozellikle Akdeniz ve Ege koken-
li Ermeni, Arap, Musevi, Yunan, Tiirk ve Italyanlar’da bu
mutasyon tipi en sik goriilen genotipi olusturur. MEFV gen
mutasyonlarinin tamamlanmasindan sonra tani siklig1 gi-
derek artmis, hastaligin sik goriildiigii toplumlarda saglik-
l1 populasyonda her 5 kisiden birinin MEFV gen mutas-
yonunu heterozigot olarak tasidigi bildirilmektedir (5).

Ailede amiloidoz dykiisii olan ve M694V homozigotlar-
da, serum amiloid A1 gen polimorfizmi de varsa klinigin
daha agir seyredecegine dair kanitlar oldugundan, bu tip ¢o-
cuklarda herhangi bir belirti olmadan da kolsisin tedavisi-
nin erken dénemde baslanmasi dnerilmektedir (13).

M694V homozigot mutasyonunun daha agir seyret-
tigi klasik bilgisinin yanisira bazi ¢alismalarda da mutas-



yonlar arasinda klinik olarak fark goriilmemistir. Tiirki-
ye'de yapilan bir ¢alismada 9 ay kadar erken tan1 konan
vakalarm yanisira, 15 yasina kadar taninin geciktigi va-
kalar oldugu da goriilmektedir (14). Nadiren 9 ay kadar
erken tan1 konan vakalar olsa da, vakalarin tani yas1 ge-
nellikle en az 5 yasa kadar gecikmektedir (14).

Sik goriilen diger bir mutason E148Q mutasyonudur,
bu mutasyonun hastalikla iliskili olmadigina dair bazi ¢a-
lismalar olmakla birlikte (15), hafif belirtilerle seyreden
AAA vakalarindan sorumlu oldugu, ancak yine de kol-
sisin baglanmasi gerektigi savunulmaktadir (16).

Tiirkiye'de yapilan bir calismaya gore E148Q mutas-
yonu ¢ok da masum degildir ve 26 hastalik bir seride 6zel-
likle E148Q i¢in kompound heterozigot olan kompleks
vakalarda semptomatik olma olasiligmin daha ytiksek ol-
dugu gosterilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir. Sonug olarak E148Q homozigot vakalarda kli-
nik seyir farklilik gosterebilir ve hafif de olsa cogu semp-
tomatiktir, bu hastalarda kolsisin tedavisi gerekir (16).

AAA Tedavisi ve Giivenilirligi

Tedavide kullanilan kolsisin oldukg¢a etkin ve gocuk
yas grubunda giivenli bir ilactir. Bilinen en sik yan etki-
si diyare, yaklasik %14 civarinda goriiliir, genellikle do-
zun azaltilmasi ile kontrol altina alinir.

Hastalarm %12’sinde de karaciger enzimlerinde ha-
fif ve gecici bir ylikselme saptanmistir. Yapilan bir ¢alis-
mada kan tablosunu ve bobrek fonksiyonlarini olumsuz
etkilemedigi gosterilmistir. Kolsisin bebeklik ve siit¢o-
cuklugu déneminde bile giivenli bir ilag olarak kabul edil-
mektedir (17).

AAA tanisi olan ve ataklarin kolsisin ile 6nlenemedi-
g1 agir vakalar i¢in yeni tedavi yaklagimlar1 giindemde-
dir. Bu konuda en ¢ok taraftar bulan tedavi, hastalik pa-
togenezi de gdzoniine almnarak etkinligi yiliksek kabul edi-
len Anakinra ve Kanakinumab gibi IL-1 anatagonistle-
ridir (18).

Vaka Ornekleri

Vaka 1: On dokuz aylik erkek hasta. 5-6 aydan iti-
baren 2-3 giin siiren aglama ataklar1 var, ataklar sirasin-
da karinda da bir sertlesme oldugu ifade ediliyor. Sekiz
aydan sonra huzursuzluga tekrarlayan ates ataklar1 ek-
leniyor. Tonsillit, otit, viral {ist solunum yolu enfeksi-
yonu gibi tanilar aliyor, ancak otoskopik degerlendirme-
lerde otitis media tanisi teyit edilmiyor. Hi¢ inflamatu-
var kanit yok. 19 aydaki aglama (karin agrisi) ve ates ata-
g1 cok siddetli, eszamanl bir el-ayak-agiz hastaligi ol-

Klinik Tip Pediatri

masina ragmen aile Oykiisii ve etnik 6zelliklerden do-
lay1 genetik test istendi.

Soygecmis: Anne tarafi Girit ve Misir kokenli. Baba ta-
rafi Ermeni ve Rum kokenli. Anneye 19 yasindayken kli-
nik olarak AAA teshisi konmus, Kolsisin ile ataklar kay-
bolmus, ancak molekiiler analiz yapilmamis. Annenin gec-
misi sorgulandiginda bebekliginde aglama ve karmnda
sertlesme ataklarinin oldugu ifade ediliyor.

Laboratuvar: 5-6 aydan itibaren ates olsa da, ¢ok
yiiksek ve on planda olmadigi i¢in hi¢ inflamatuvar ka-
nit yok. Son atakta karm agris1 ¢ok siddetli oldugu igin
rektal muayene ve batin ultrasonografisi ile invajinasyon
ekarte edildi.

Molekiiler analiz sonucu: E148Q/M6801

Cocuga teshis konduktan sonra anneye yapilan mole-
kiiler analiz sonucu: M6801/M6801

Cocuk Romatoloji bilim dali ile konsiilte edilerek kol-
sisin baglanan hastanin, tedavi sonrasinda atak mevcut de-
gildir.

Vaka 2: Bes buguk yasinda kiz hasta, 6 aydan itiba-
ren zaman zaman kan tetkiklerinde inflamatuvar kaniti1 da
olan atesli ataklar var. Iki bucuk yasmndan sonra karm ag-
ris1 ve ates birlikte goriilmeye basliyor. Dort yasindan son-
ra ataklar siklastyor.

Soygecmis: Anne-baba Tokat’li. Ailede benzer oykii
yok. Ancak annenin bir halasma 3 y1l 6nce bobrek yet-
mezligi teshisi konmus, etiyoloji bilinmiyor.

Laboratuvar: 6 aydan itibaren yapilan kan sayimla-
rinda 1okositoz (17,000/ mm®) ve CRP’de 5-20 katlik ar-
tislar tespit edilmis. En son atagindan 10 giin sonra 16ko-
sit normal (7600/mm”), ancak eritrosit sedimentasyon hizi
halen yiiksek (47 mm/s) ve fibrinojen yliksek (472
mg/dl) olarak bulundu

Molekiiler analiz sonucu: M694V/M694V

Cocuk Romatoloji bilim dali ile konsiilte edilerek kol-
sisin baglanan hastanin, tedavi sonrasinda atak mevcut de-
gildir.

Tartisma

Literatiirde farkli klinik tablolarin ve erken baslangig-
I1 vakalarm tanimlanmasi1 Cocuk hekimleri ve I¢ hasta-
liklar1 uzmanlarindaki farkindaligi arttirmig, genetik test-
lere ulasim imkanlarmm da kolaylasmasima paralel ola-
rak her gecen giin daha ¢ok tan1 konmaya baslanmistir.
Ancak bu farkindalig1 arttiracak daha fazla ¢alismaya ve
vaka sunumlarma ihtiya¢ vardir. Biz de bu zincire bir hal-
ka daha eklemek ve erken, atipik basvurulu olgularda yak-
lagimi tartismak amaciyla bu 2 vakayi sunmak istedik.
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Ailevi Akdeniz Atesi, 6zellikle erken baslangigli tip-
lerinde ¢ok farkli seyirler gosterebilir. Literatiirde oldu-
gu gibi bizim 2 vakamizda da baslangig klasik ikili (ates
ve karin agris1) belirtilerle degildir. Sadece aglama atak-
lar1 veya sadece ates ataklari olan ¢cocuklarda da ¢ok kii-
clik yasta AAA ayirici tantya girmeli ve molekiiler ana-
liz istenmelidir (2,8). ikinci vakamizda eger daha kiigiik
yasta sadece ates nedeniyle kusku duyulmus olsaydi, daha
erken tani1 konabilirdi. Hastanin 4 yagindan sonra karm ag-
ris1 sikayetlerinin de tabloya eklenmesi sonucunda 5.5 ya-
sinda tan1 konabildigi goriilmektedir.

AAA disinda periyodik atesle seyreden baska oto-in-
flamatuvar sendromlar da tanimlanmustir. Yapilan bir ¢a-
lisamaya gore AAA vakalarinda atak sirasinda notrofil/len-
fosit oranlar1 (NLO) ataksiz donemdekine ve kontrol gru-
buna gore belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (19).
Bizim 2. olgumuzda da NLO 2 atak doneminde sirastyla
2.15 ve 2.47 bulunmus, atak dis1 dsnemde 0.98 dir. Aym
olgunun 4.5 yasinda gecirdigi pnomoni atagi sirasnda
NLO’su 5.95 bulunmustur. Cocuklarda enfeksiyon ve/veya
oto-inflamasyon tablosunun ortak laboratuvar bulgulart;
16kositoz, notrofili, sedimentasyon, CRP ve fibrinojen ar-
tisidir. Akciger filmi kanitl pnémoni, beta-pozitif tonsil-
lit, idrar kiiltiirii kanith piyelonefrit gibi agir piyojenik en-
feksiyon geciren vakalarla, AAA veya diger oto-inflama-
tuvar hastalik tanis1 alanlarin ataklarmda NLO’lar1 arasm-
daki farklarin incelenmesi de bu ayirici tani agisindan bir
arastirma konusu olabilir Ancak bugiin i¢in tekrarlayan ates-
li vakalarda enfeksiyon ile oto-inflamasyonu ayiran mik-
robiyolojik tetkikler ve klinik degerlendirme diginda yay-
gin kullanabilecegimiz giiglii bir belirte veya skorlama sis-
temi mevcut olmadigindan, cocuk hekimlerinin AAA ati-
pik/erken bagvuru sekilleri ve oto-inflamatuvar hastalik-
lar konusunda bilgi ve farkindaliginin artmasi, gergek ta-
nmin gecikmesine engel olabilecegi gibi, gereksiz antibi-
yotik kullanimin1 da 6nleyecektir.
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