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OZET Amag: Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastalig, tekrarlayan ates
ve serozit ataklari ile karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. Artmis
inflamasyon ataklari, ek hastaliklarin ortaya ¢ikmasina katkida bulu-
nabilir. Calismamizin amaci, pediatrik AAA hastalarina eslik edebilen
diger hastaliklarin goriilme sikligini arastirmaktir. Gere¢ ve Yontem-
ler: Sekiz yiiz elli sekiz AAA hastasi i¢inde, eslik eden ek hastalig1 olan
90 hastanin tibbi bilgileri, geriye doniik olarak medikal dosyalarindan
incelendi. Hastalarin giincel yasi, AAA tan1 yasi, cinsiyeti, klinik 6zel-
likleri, tedavileri, aile Oykiisli, Mediterranean fever gen analizi, Pras
aktivite skoru, eslik eden hastaliklar1 ve laboratuvar tetkikleri kayit
edildi. Bulgular: Sekiz yiiz elli sekiz AAA hastasinin arasindan 90
(%10,5) hastada eslik eden ek hastalik tespit edildi. Yirmi yedi (%30)
hastada immiinglobulin A vaskiiliti (Henoch-Schénlein purpurasi), 15
(%17) hastada periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve lenfadenit has-
talig1, 12 (%13) hastada juvenil idiyopatik artrit, 12 (%13) hastada in-
flamatuar bagirsak hastaligi (IBH), 7 (%8) hastada AAA hastaligina
ikincil sakroileit, 4 (%5) hastada Behget hastaligi, 3 (%3) hastada astim,
3 (%3) hastada poliarteritis nodoza, 2 (%2,5) hastada Kawasaki hasta-
l1g1, 2 (%2,5) hastada kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 1
(%1) hastada tiveit, 1 (%1) hastada iirtikeryal vaskiilit ve 1 (%1) has-
tada multipl skleroz hastalig1 vardi. Yirmi sekiz (%3 1) hastada M694V
homozigot mutasyon var iken, 30 (%33) hastada M694V heterozigot
mutasyon tespit edildi. Sonug¢: Otoinflamatuar bir hastalik olan AAA
hastaligma vaskiilitler, kronik artrit ve IBH gibi diger otoinflamatuar
ve otoimmiin hastaliklar sik eslik etmektedir. AAA hastalariin taki-
binde gelisebilecek ek hastaliklar agisindan klinisyenler, ayirici tanida
bu hastaliklar agisindan da dikkatli olmalidirlar.

Anahtar Kelimeler: Ailevi akdeniz atesi; inflamasyon; komorbidite

ABSTRACT Objective: Familial Mediterranean fever (FMF) is an au-
toinflammatory disorder characterized by recurrent fever and serositis.
Increased inflammation could contribute to occur concomitant diseases.
The aims of this study are to investigate the incidence of concomitant
diseases with FMF. Material and Methods: The medical records of
90 patients with coexistence diseases among 858 FMF patients were
investigated retrospectively from their medical files. The age of onset,
gender, clinical features, treatments, family history, Mediterranean fever
gene analysis, Pras activity score, concomitant diseases and laboratory
studies of patients were recorded. Results: Among 858 FMF patients,
additional coexistence disease was identified in 90 (10.5%) patients.
Immunoglobulin A vasculitis (Henoch-Schonlein purpura) was oc-
curred in twenty seven (30%) patients, periodic fever, aphthous stom-
atitis, pharyngitis and lymphadenitis disease in 15 (17%), juvenile
idiopathic arthritis in 12 (13%), inflammatory bowel disease (IBD) in
12 (13%), sacroiliitis associated with FMF in 7 (8%), Behget’s disease
in 4 (5%), asthma in 3 (3%), polyarteritis nodosa in 3 (3%), Kawasaki
disease in 2 (2.5%), chronic recurrent multifocal osteomyelitis in 2
(2.5%), uveitis in 1 (1%), urticartial vasculitis in 1 (1%) and multiple
sclerosis in 1 (1%) patient. Twenty-eight (31%) patients had M694V
homozygous mutation, while 30 (33%) patients had M694V heterozy-
gous mutation. Conclusion: FMF which is an autoinflammatory dis-
ease is often accompanied with other autoinflaimmatory and
autoimmune diseases such as vasculitis, chronic arthritis and IBD. Clin-
icians should be aware of in differential diagnosis of additional diseases
that may develop in follow-up of FMF patients.

Keywords: Familial mediterranean fever; inflammation; comorbidity

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastaligi, tekrarla-
yan ates ve serozit ataklar ile karakterize, otozomal
resesif gegisli, en sik izlenen otoinflamatuar bir has-
taliktir. Ataklar tipik olarak 1-3 giin arasinda gerile-

mektedir. Tiirk, Arap, Yahudi ve Ermeni toplumla-
rinda daha sik goriilmektedir.! Hastaligin Tiirki-
ye’deki prevalansi, yaklasik olarak 1/1.000 olarak
bildirilmistir.>* Pyrin isimli proteini kodlamakta olan
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“Mediterranean fever (MEFV)” geni, 16. kromozo-
mun kisa kolunda bulunmakta ve 10 ekzon icermek-
tedir.
aktivasyonu olmakta, agir1 interlokin-1p (IL-1p) iire-

MEFV gen mutasyonu ile inflamazom
tilmekte ve bunun sonucunda inflamasyon ataklari
ortaya ¢ikmaktadir.* Hastalikta en sik goriilen mutas-
yonlar M694V, M6801, V726A, M680I ve E148Q mu-
tasyonlaridir. M694V mutasyonu, en agir klinik
fenotipe neden olmaktadir.>?

Akut AAA ataklarinda yiiksek atese eslik eden
periton, plevra, sinoviyum ya da perikardiyumda in-
flamatuar serdzit meydana gelmektedir. Tekrarlayici
ataklar, her ay olabilecegi gibi yilda birkag kez de iz-
lenebilir.! AAA ataklar sirasinda laboratuvar tetkik-
lerinden beyaz kiire diizeyi, eritrosit sedimentasyon
hizi1 [erythrocyte sedimentation rate (ESR)], C-reak-
tif protein (CRP), fibrinojen ve serum amiloid A
(SAA) gibi akut faz belirteclerinde yiikseklik mey-
dana gelmektedir.®” Ataklar aras1 donemde, bu de-
gerler normale donmektedir. Ancak hastalarin
%30’unda, kolsisin tedavisi altinda olmalarina rag-
men ataklar arasi sakin donemde de ESR, CRP ve
SAA gibi akut faz belirtecleri akut faz belirtegleri
yiiksek seyredebilmektedir.® Subklinik inflamasyonu
olan asemptomatik hastalar ve tedavi edilmeyen ol-
gularda gelisen en énemli komplikasyon amiloidoz-
dur. AAA hastaligina ikincil gelisen amiloidoz, en sik
bobrekleri etkilemektedir.! AAA hastalarinin, yilda
en az 2 kez yapilan rutin poliklinik kontrolleri sira-
sinda hemogram, biyokimya, akut faz belirtegleri ve
proteiniiri a¢isindan tam idrar tetkiki degerlendiril-
mektedir. Kolsisin, ucuz ve tolerasyonu iyi olan bir
ilag olup, AAA hastalarinda inflamatuar ataklar1 ve
amiloidoz gelisimini 6nlemektedir.” Son yillarda has-
talarin tolere ettigi maksimum dozda kolsisin tedavi-
sini en az 6 ay diizenli kullanmasina ragmen
laboratuvar tetkiklerinde akut faz belirtecleri yiiksek
seyrediyor ya da ayda en az 1 kez atesli inflamatuar
ataklar1 devam ediyor ise kolsisin tedavisine ek ola-
rak hastalara, subkiitan anti-IL-1 tedaviler (anakinra,
kanakinumab) uygulanmaktadir. '

Otoinflamatuar bir hastalik olan AAA hastala-
rina ya da MEFV mutasyon tasiyicilarina, bir¢ok oto-
immiin ve otoinflamatuar hastaliklar eslik edebil-
mektedir.'" AAA hastalarina immiinglobulin A (IgA)
vaskiiliti (Henoch-Schonlein purpurasi), poliarteritis

nodoza (PAN) ve Behget hastalig1 (BH) gibi ek has-
taliklarin eslik ettigi daha 6nce bildirilmigtir.>'*'¢ Bu
calismadaki amacimiz, genis bir pediatrik AAA hasta
kohortunda eslik eden diger hastaliklarin goriilme
sikligint degerlendirmektir.

I GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR VE CALISMA DiZAYNI

Calismaya, 2007-2017 tarihleri arasinda Gazi Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Kliniginde en
az 6 aydir takip edilen 858 pediatrik AAA hastas1 dahil
edildi. Tiim hastalar, Tiirk AAA hastalig1 tan1 kriterle-
rini karsilamakta idi. Tiirk AAA tani kriterlerini kargi-
lamayan hastalar, caligmaya dahil edilmedi. Tiirk AAA
tan1 kriterleri, siraladigimiz 5 kriterden en az 2’sini
icermelidir; ates (en az 3 kez tekrarlayan ve 6-72 saat
devam eden), karin agris1 (en az 3 kez tekrarlayan ve
6-72 saat devam eden), gogiis agrisi (en az 3 kez tek-
rarlayan ve 6-72 saat devam eden), oligoartrit (en az 3
kez tekrarlayan ve 6-72 saat devam eden) ve aile dy-
kiistidiir.'” Hastalarin tibbi bilgileri, geriye doniik ola-
rak medikal dosyalarindan incelendi. Hastalarin giincel
yasl, AAA tan1 yasi, cinsiyeti, AAA klinik 6zellikleri,
tedavileri, aile 0ykiisii, MEFV gen analizi, Pras akti-
vite skoru, eslik eden hastaliklari, eslik eden ek hasta-
lik baslangi¢ yasi, klinik bulgulari ve laboratuvar
ozellikleri kaydedildi.'® Pras aktivite skoru, AAA has-
taliginin ciddiyetini degerlendiren bir skorlama sistemi
olup, hafif (2-5 aras1 skor), orta (6-10 aras1 skor) ve
agir (>10 skor) klinik gidisat1 temsil etmekteydi.'®
Eslik eden hastaliklarin tanilar [juvenil idiyopatik art-
rit (JIA), IgA vaskiiliti, PAN, BH, Kawasaki hastalig1,
kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit (KTMO),
periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve lenfadenit
(PFAPA) sendromu, multipl skleroz (MS) ve inflama-
tuar bagirsak hastalign (IBH)], tani kriterlerine gére
uzman hekimler tarafindan teshis edildi.

MEFYV gen analizi, Gazi Universitesi T1p Fakiil-
tesi Nefroloji ve Doku Laboratuvarinda PCR ¢alis-
mast ile elde edildi ve 2-3-5-10 ekzonlarindaki
A744S, E1480, F479L, 1640M, K695R, M6801,
M6941, M694V, P369S, R761H, V7264 mutasyonlari
degerlendirildi. Kolsisin tedavisine yanitsizlik, has-
tanin en az 6 ay siire ile tolere ettigi maksimum dozda
kolsisin tedavisini diizenli kullanmasina ragmen yilda
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>4 atak gecirmesi olarak kabul edildi."” Kolsisin te-
davisine yanitsiz hastalara ek olarak anti-IL-1 (ana-
kinra ya da kanakinumab) tedavisi uygulandi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

SPSS 22 programi kullanilarak ¢alismanin, istatistik-
sel analizleri yapildi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD).
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontem-
lerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) deger-
lendirildi. Tanimlayici analizlerde, normal dagilima
uymayan ve ordinal degiskenler i¢in medyan (mini-
mum-maksimum) deger kullanildi. Kategorik verile-
rin say1 ve ylizdeleri verildi.

Calismanin yerel etik kurul karar1, Gazi Univer-
sitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 13.2.2017 ta-
rihli 12 no.lu etik kurul onayi ile alindi. Caligmamiz,
Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ne uygun olarak
yapilmistir.

I BULGULAR

Sekiz yiiz elli sekiz pediatrik AAA hastasindan 90
(%10,5)’1nda ek hastalik tespit edildi. Ek hastalig1 bu-
lunan AAA hastalarinin demografik 6zellikleri, Tablo
1’de 6zetlendi. Hastalarin, AAA hastaligi medyan
semptom baslangic yas1 6 (0,1-16) iken, AAA disinda
ek hastaliklarinin medyan baslangic yasi 5 (1-15) yil
idi. AAA hastalig1 i¢in pozitif aile dykiisii orant %47
idi. AAA hastalig1 semptomlar incelendiginde, en sik
izlenen semptom ates 80 (%89), ardindan sirasiyla
karin agrist 76 (%84), artralji 67 (%74), artrit 22
(%24), erizipel benzeri eritem 18 (%20), gdgiis ag-
r1s1 16 (%18) hastada idi. Ug (%3) hasta kolsisin te-
davisine ek olarak anti-IL-1 tedavisi almaktaydi. Son
vizitteki medyan kolsisin dozu, 1 (0,25-2) mg/giin idi.
Hastalar, AAA hastalik siddetine gore degerlendiril-
diginde 49 (%51) hasta hafif, 36 (%38) hasta orta, 11
(%]11) hasta agir Pras aktivite skoruna sahipti.

AAA hastalarina eslik eden ek hastaliklar, Tablo
2’de 6zetlendi. Yirmi yedi (%30) hastada IgA vaskii-
liti, 15 (%17) hastada PFAPA, 12 (%13) hastada JiA,
12 (%13) hastada IBH, 7 (%8) hastada AAA hastali-
gina ikincil sakroileit, 4 (%5) hastada BH, 3 (%3)
hastada astim, 3 (%3) hastada PAN, 2 (%2,5) hastada
Kawasaki hastalig1, 2 (%2,5) hastada KTMO, 1 (%]1)
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TABLO 1: Ek hastaligi bulunan ailevi Akdeniz atesi
hastalarinin demografik verileri.
Degisken n (%)/medyan (minimum-maksimum)*
Cinsiyet
Erkek 43 (%48)
Kiz 47 (%52)
AAAcin aile dykusl 42 (%A7)
AAA semptom baglangig yasi 6 (0,1-16)*
Ek hastalik semptom baslangig yasi 5(1-15)*
AAAtani yasi 8(0,6-16)*
AAA semptomlari
Karin agrisi 76 (%84)
Ates 80 (%89)
Artralji 67 (%74)
Avrtrit 22 (%24)
Gogis agris! 16 (%18)
Erizipel benzeri eritem 18 (%20)
Son vizitteki medyan kolsisin dozu (mg/giin) 1(0,25-2)*
Anti-IL-1 kullanan hastalar 3 (%3)
Pras aktivite skoru 6 (4-12)*
Hafif 49 (%51)
Orta 36 (%38)
Agir 1 (%11)

AAA: Ailevi Akdeniz atesi; IL: Interlkin.
Veriler, tabloda n (%) ya da medyan (minimum-maksimum)* olarak verildi.

TABLO 2: Ailevi Akdeniz atesi hastalarinin ek hastaliklarinin
dagilimi.
Ek hastalik n=90 (%100)
IgA vaskilliti 27 (%30)
PFAPA sendromu 15 (%17)
JIA 12 (%13)
Sistemik JIA 3 (%3)
Oligoartikiiler JiA 6 (%7)
Poliartikiiler JiA 3 (%3)
inflamatuar bagirsak hastaligi 12 (%13)
AAA hastaligina ikincil sakroileit 7 (%8)
Behget hastaligi 4 (%5)
Kawasaki hastaligi 2 (%2,5)
Multipl skleroz (%1)
Uveit 1(%1)
PAN 3 (%3)
Astim 3(%3)
Urtikeryal vaskillit 1 (%1)
KTMO 2 (%2,5)

IgA: Immiinglobulin A; PFAPA: Periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve lenfadenit; JiA:
Juvenil idiyopatik artrit; AAA: Ailevi Akdeniz ategi; PAN: Poliarteritis nodoza; KTMO: Kro-
nik tekrarlayan multifokal osteomiyelit.

hastada iiveit, 1 (%]1) hastada iirtikeryal vaskiilit ve 1
(%1) hastada MS hastalig1 vardi.
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Ek hastalig1 olan AAA hastalariin MEFV mu-
tasyon durumlar1 Tablo 3’te 6zetlendi. Yirmi sekiz
(%31) hastada, M694V homozigot mutasyon var
iken, 30 (%33) hastada M694V heterozigot mutasyon
vardi. Herhangi bir allelde M694)V mutasyonu tasi-
yan hasta oran1 %77,7 idi. Bir (%]1) hastada, herhangi
bir mutasyon saptanmadi.

I TARTISMA

Calismamizda, 6nemli sayida pediatrik AAA hasta-
sina eslik eden diger otoinflamatuar ve otoimmiin
hastaliklar saptandi. IgA vaskiiliti, PFAPA sendromu,
IBH ve JIA nin, bu hastaliklar arasinda en sik olarak
AAA hastaligma eslik ettigi goriildii.

Calismamizda, literatiir ile uyumlu olarak AAA
hastalarina eslik eden hastalik oranint %10,5 olarak
saptadik. Hem pediatrik hem de eriskin AAA hasta-
larin1 iceren genis bir kohort ¢aligmasinda, Tunca ve
ark., bu oran1 %13,8 olarak bildirmislerdir.2 Ozgakar
ve ark., pediatrik AAA hastalarinda eslik eden hasta-
lik oranini %12,8 olarak saptarken; Yildiz ve ark., bu
oran1 %27,9; Pa¢ Kisaarslan ve ark., %18,2; Kisla
Ekinci ve ark., %17,2 olarak saptayarak, ¢alisma-
mizdan daha yiiksek olarak bildirmiglerdir.'>'¢

AAA hastaliginda M694V homozigot mutasyo-
nunun, agir klinik hastaliga neden oldugu ve kolsisin
tedavisinde daha az yanita yol agtig1 bilinmektedir.>>
Ozgakar ve ark., AAA hastaligina ikincil hastaligi
olan ¢ocuk hastalarda M694) homozigot mutasyon
oranin1 %44, herhangi bir allelde M694V mutasyon
olanlarin oranimi %62,3 olarak bildirmislerdir.'* Ko-
hortumuzda, M694V homozigot mutasyona sahip
hasta oranin1 %31, herhangi bir allelde M694V mu-
tasyonu tastyan hasta oranini %77,7 olarak saptadik.
Bu sonuglar, M6941V mutasyonunun, AAA hastalig1
ile diger eslik eden hastaliklar arasindaki iliski agi-
sindan dnemli olabilecegini diislindiirtmektedir. Bu-
nunla beraber Kisla Ekinci ve ark., M694) mutasyon
tagtyiciligt ile AAA hastaligma ek hastalik birlikte-
ligi arasinda herhangi bir iligki saptamamiglardir.'

AAA hastaligi, tekrarlayan ates ve poliserozit
ataklar1 ile seyreden otoinflamatuar bir hastaliktir.'
AAA hastalarina eslik eden otoinflamatuar ve otoim-
miin hastaliklarm insidansinda, artisin mekanizmasi net
degildir. IgA vaskiiliti, AAA hastaligina en sik eslik
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TABLO 3: Ek hastaligi bulunan ailevi Akdeniz atesi
hastalarinin Mediterranean fever (MEFV) gen analizlerinin
ozellikleri.
Mutasyon tipi n (%)
M694V/M694V 28 (%31)
M694V/- 30 (%33)
M694V/E148Q 4 (%5)
M694V/M680I 5 (%6)
M694V/P369S 1(%1)
M694V/V726A 2 (%2)
V726A- 8 (%9)
E148Q/- 7 (%8)
M680I/- 3 (%3)

eden vaskiilittir.? IgA vaskiilitinin toplumda gériilme
sikligi %0,05-0,8 arasinda degismekte iken, AAA has-
talarinda IgA vaskiiliti goriilme sikli1 %2,6-7 arasinda
olup, belirgin olarak yiiksektir.'>?*! Caligmamizda, bu
oran1 %3,1 olarak saptadik. Bu nedenle IgA vaskiiliti
tanist konulan hastalarda, tekrarlayan ates ve serdzit
ataklar1 sorgulanmali, eger takiplerinde serum akut faz
belirtegleri yiiksek seyrediyor ve relapslar izleniyor ise
AAA hastaligindan siiphe edilmeli ve arastirilmalidir.
PAN vaskiiliti ve AAA hastalig1 birlikteligi yaklagik
%0,43-1,5 olarak bildirilmistir.'>'* Calisgmamizda, bu
oran %0,34 olarak literatlirden daha diisiik olarak sap-
tandi. AAA hastalarinda purpurik dokiintii, hipertansi-
yon, monondritis multipleks, siirekli karmn agrisi gibi
semptomlar gelistiginde, PAN tanis1 akilda tutulmali-
dir. AAA hastaligina eslik eden PAN hastalart ile izole
PAN hastalari karsilagtirildiginda; AAA ve PAN bir-
likteligi olan hastalarda, PAN vaskiilitinin daha erken
yaglarda ortaya ¢iktigi, daha iyi prognoza sahip oldugu
ve daha sik perirenal hematom ile prezente oldugu bil-
dirilmisgtir.”> Ayrica 6nceki ¢aligmalarda, IgA vaskiiliti
ve PAN hastalarinda MEFV mutasyonu prevalansinda
artis bildirilmistir.>*?* AAA hastalarina sik eslik eden
bir diger vaskiilitik hastalik, iilkemizde sik izlenen
BH’dir. BH ve AAA birlikteligi, %0,4 olarak bildiril-
mistir.”> Kohortumuzda, sadece 4 (%0,46) hastada eslik
eden BH vardi. Eriskin donemi vaskiiliti olan gocukluk
caginda izlenmeyen Takayasu hastaliginin, AAA ile
birlikteligi bilinmektedir.?® Bununla beraber ¢ocuk
AAA hastalarinda, Kawasaki hastalid1 da izlenebil-
mektedir."”” Calismamizda, 2 AAA hastasinda eslik
eden Kawasaki hastaligi izlenmisti.
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PFAPA hastaligi, erken ¢ocukluk doéneminde
tekrarlayan ates, tonsilit, servikal lenfadenit, aftoz
stomatit ile seyreden otoinflamatuar bir hastaliktir.
Tekrarlayan ates ile bagvuran hastalarda, AAA hasta-
l1g1 ay1ric1 tanisinda PFAPA hastaligi da goz oniinde
bulundurulmalidir. Hastalar, tonsillektomiden fayda
gormektedirler.”’” Tonsillektomiden fayda gérmeyen,
tekrarlayan ates, kriptik tonsilit, aftdz stomatit atak-
lar1 devam eden hastalarda nadir otoinflamatuar has-
taliklardan biri olan MVK gen mutasyonu ile
meydana gelen hiperimmiinglobulin D sendromu
arastirtlmalidir. AAA hastaligi ve PFAPA hastaligi
birlikteligi siktir. Yildiz ve ark., bu birlikteligi %1;
Kisla Ekinci ve ark., %2,4 olarak bildirmistir.'*'® Pag
Kisaarslan ve ark., AAA hastalig1 ve PFAPA hasta-
l1g1 birlikteligini %0,86 olarak daha diisiik olarak bil-
dirmistir."> Calismamizda, 15 (%1,7) hastada eslik
eden PFAPA hastalig1 vardi. Ek olarak PFAPA hasta-
larinda, AAA hastalig1 klinigi olmaksizin, MEFV mu-
tasyon tastyiciligimin daha sik oldugu bildirilmis
olup, MEFV mutasyon tastyicisi olan PFAPA hasta-
larinin, tagiyict olmayan PFAPA hastalar ile karsi-
lastirildiginda, MEFV mutasyon tasiyicist olan
PFAPA hastalarinin daha hafif siddette PEAPA klinik
fenotip seyri gosterdikleri bildirilmistir.?®

AAA hastalarinda, genellikle kisa siirede gerile-
yen, Ozellikle alt ekstremitelerde monoartrit ataklari
izlense de bazi hastalarda artrit kroniklesebilir.! AAA
hastalarinda sik izlenen bir diger hastalik, JIA’dir. Li-
teratiirde, AAA hastalarina eslik eden JiA hastalig
%3,6-6,1 olarak bildirilmistir.'*!* Calismamizda, bu
oran1 %1,4 olarak literatiirden daha diisiik saptadik.
En sik izledigimiz JIA alt tipi oligoartikiiler JIA idi.
Bununla beraber Yener ve ark., genis bir JIA kohor-
tunda, AAA sikligini degerlendirmis ve %13,7 ola-
rak bildirmislerdir.”’ Eriskin AAA hastalarina
spondiloartropati eslik etme orani %12,9 oldugu ve
bu hastalarda, anlamli diizeyde M694V homozigot
mutasyon varlig1 bildirilmistir.® Aydin ve ark., 17
(%2,6) pediatrik hastada ve Yildirim ve ark., 7 (%1,7)
pediatrik hastada, AAA hastaligina eslik eden sakroi-
leit saptamis olup, M694 )V mutasyon oranini bu hasta
grubunda yiiksek oranda oldugunu bildirmislerdir.*%-!
Bizim 7 (%0,8) hastamizda, AAA iligkili sakroileit
vardi ve bu hastalarda M694) homozigot mutasyon
orani yliksekti. Bu nedenle AAA hastalarinin taki-
binde inflamatuar kalga agrisi varliginda sakroileit
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olabilecegi akilda tutulmali ve bu hastalar, manyetik
rezonans goriintiileme yontemi ile sakroileit varlig
acisindan arastirtlmalidir. Bununla beraber sakroileit
tanis1 alan hastalarda da eslik edebilecek AAA hasta-
lig1 varligr sorgulanmalidir. Ciinkii bu hasta gru-
bunda, uzun dénemde gelisebilecek amiloidoz gibi
komplikasyonlar1 6nlemede kolsisin tedavisinin bag-
lanmas1 kritiktir.

AAA hastalarinda, IBH birlikteligi normal top-
luma gére daha siktir.*> Onceki ¢alismalarda, IBH ve
AAA hastaligr birlikteligi %0,2-1,45 olarak bildiril-
mistir.'*'® Bu nedenle standart tedavilere cevap ver-
meyen IBH hastalarinda, AAA  hastaligi
arastirilmalidir.”® Calismamizda, 12 (%1,4) AAA has-
tasinda eslik eden IBH hastalig1 vardi ve bu hastala-
i 9’u M694V homozigot mutasyona sahipti.

KTMO, tekrarlayan osteomiyelit ataklar ile ka-
rakterize otoinflamatuar bir kemik hastaligidir. Diin-
yada KTMO hastaliginin farkindaligi arttikca,
literatiirde bildirilen olgu say1s1 da artmaktadir. KTMO
hastaligia palmoplantar piistiiloz, ¢6lyak hastaligi,
psoriyazis ve IBH gibi inflamatuar hastaliklar sik eslik
etmektedir. KTMO ve AAA hastalig1 birlikteligi, lite-
ratiirde olgu sunumlan seklindedir.* Pag Kisaarslan ve
ark., 7 AAA hastasinda es zamanli KTMO birlikteligi
ve bu hastalarin timiinde A694 1 homozigot mutasyon
varhigini bildirmiglerdir.'> Caligma grubumuzda, 2 has-
tada ek olarak KTMO hastalig1 vardi. Literatiirde, AAA
hastaliginda MS hastaliginin birlikteliginin sik oldugu
ve anti-IL-1 tedavisinden fayda gordiikleri bildirilmis-
tir.** Kohortumuzda da sadece 1 hastada MS hastaligi
mevcuttu. Cilt patolojilerinden psdriyazis hastaligt in-
sidansinin AAA hastalar1 arasinda daha yiiksek oldugu
bildirilmis olup, kohortumuzda AAA hastaligina eslik
eden psoriyazis hastasi yoktu.*>-

Calismamizin en 6nemli kisitlayicilart retros-
pektif karakterde olusu, tek merkezli bir ¢alisma ol-
mast ve karsilastirma yapilabilecek saglikli bir
kontrol grubu bulunmayisidir. Ancak genis bir zaman
dilimini kapsayan genis bir hasta popiilasyonunun de-
gerlendirilmis olmasi, calismamizi giiglii kilmakta-
dir. Bunun yaninda c¢ok-merkezli, farkli etnik
kokende hastalar1 kapsayan, daha ¢ok sayida hasta
igeren ileri donemdeki yapilacak calismalar, AAA
hastaligina eslik eden hastaliklar agisindan daha ¢ok
bilgi verebilecektir.
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Sonug olarak AAA hastaliginda otoimmiin ve otoin-
flamatuar birgok hastalik, normal popiilasyona gore
daha sik izlenmektedir. AAA hastalarinin takibinde
gelisebilecek ek hastaliklar agisindan klinisyenler
dikkatli olmali, erken tani ve tedavi uygulanmalidir.

Tesekkiir

Calismaya katilan hastalarimiz ve ailelerine tesekkiir ediyoruz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.

Yazar Katkilar

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamistir.

Ben-Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranean
fever. Lancet. 1998;351(9103):659-64.[Cross-
ref] [PubMed]

Tunca M, Akar S, Onen F, Ozdogan H, Kas-

10.

I KAYNAKLAR

date. Semin Arthritis Rheum. 1998;28(1):48-
59.[Crossref] [PubMed]

El Hasbani G, Jawad A, Uthman |. Update on
the management of colchicine resistant Fa-

Cakar N, Diizova A, et al. A new set of criteria
for the diagnosis of familial Mediterranean
fever in childhood. Rheumatology (Oxford).
2009;48(4):395-8.[Crossref] [PubMed]

apcopur O, Yalcinkaya F, et al; Turkish FMF milial Mediterranean Fever (FMF). Orphanet  18. Pras E, Livneh A, Balow JE Jr, Pras E, Kast-
Study Group. Familial Mediterranean fever J Rare Dis. 2019;14(1):224.[Crossref] ner DL, Pras M, et al. Clinical differences be-
(FMF) in Turkey: results of a nationwide mul- [PubMed] [PMC] tween North African and Iragi Jews with
ticenter study. Medicine (Baltimore). 11 cattan D. MEFV mutation carriers and dis- familial Mediterranean fever. Am J Med Genet.
2005;84(1):1-11.[Crossref] [PubMed] eases other than familial Mediterranean fever: 1998;75(2):216-9.[Crossref] [PubMed]
Soylemezoglu O, Kandur Y, Gonen S, Diizova proved and non-proved associations; putative ~ 19. Ozen S, Demirkaya E, Erer B, Livneh A, Ben-
A, Ozgakar ZB, Fidan K, et al. Familial biological advantage. Curr Drug Targets In- Chetrit E, Giancane G, et al. EULAR recom-
Mediterranean fever gene mutation frequen- flamm Allergy. 2005;4(1):105-12.[Crossref] mendations for the management of familial
cies in a sample Turkish population. Clin Exp [PubMed] Mediterranean fever. Ann Rheum Dis.
Rheumatol. 2016;34(6  Suppl  102):97- 12, Ozdogan H, Arisoy N, Kasapgapur O, Sever 2016;75(4):644-51.[Crossref] [PubMed]
100.[PubMed] L, Caliskan S, Tuzuner N, et al. Vasculitis in  20. Michet CJ. Epidemiology of vasculitis. Rheum
French FMF Consortium. A candidate gene for familial Mediterranean fever. J Rheumatol. Dis Clin North Am. 1990;16(2):261-
familial Mediterranean fever. Nat Genet. 1997,24(2):323-7.[PubMed] 8.[PubMed]

1997;17(1):25-31.[Crossref] [PubMed] 13. Yildiz M, AdrovicA, Tasdemir E, Baba-Zada K,  21. Tekin M, Yalginkaya F, Timer N, Cakar N,
Touitou I. The spectrum of Familial Mediter- Aydin M, Koker O, et al. Evaluation of co-ex- Kogak H, Ozkaya N, et al. Familial Mediter-
ranean Fever (FMF) mutations. Eur J isting diseases in children with familial ranean fever--renal involvement by diseases
Hum Genet. 2001;9(7):473-83.[Crossref] Mediterranean  fever.  Rheumatol Int. other than amyloid. Nephrol Dial Transplant.
[PubMed] 2020;40(1):57-64.[Crossref] [PubMed] 1999;14(2):475-9.[Crossref] [PubMed]

Lidar M, Livneh A. Familial Mediterranean ~ 14. Ozgakar ZB, Gakar N, Uncu N, Celikel BA, 22 Ozen S, Ben-Chetrit E, Bakkaloglu A, Gur H,
fever: clinical, molecular and management ad- Yalginkaya F. Familial Mediterranean fever-as- Tinaztepe K, Calguneri M, et al. Polyarteritis
vancements. Neth J Med. 2007;65(9):318- sociated diseases in children. QJM. nodosa in patients with Familial Mediterranean
24.[PubMed] 2017;110(5):287-90.[PubMed] Fever (FMF): a concomitant disease or a fea-
Lachmann HJ, Sengiil B, Yavuzsen TU, Booth ~ 15. Pag Kisaarslan A, Ozdemir Cigek S, Sahin N, ture of FMF? Semin Arthritis Rheum.
DR, Booth SE, Bybee A, et al. Clinical and Taskin SN, Poyrazoglu H, Giindiz Z, et al. 2001;30(4):281-7.[Crossref] [PubMed]
subclinical inflammation in patients with famil- [Diseases accompanying familial Mediter- 23 Yalginkaya F, Ozcakar ZB, Kasapgopur O,
ial Mediterranean fever and in heterozygous ranean fever: a single-centre experience]. Oztiirk A, Akar N, Bakkaloglu A, et al. Preva-
carriers of MEFV mutations. Rheumatology Bozok Med J. 2020;10(2):105-10.[Link] lence of the MEFV gene mutations in child-
(Oxford). 2006;45(6):746-50.[Crossref] 16, Kisla Ekinci RM, Balci S, Ufuk Altintas D, Yil- hood polyarteritis nodosa. J Pediatr.
[PubMed] maz M. The influence of concomitant disor- 2007;151(6):675-8.[Crossref] [PubMed]
Ben-Zvi I, Livneh A. Chronic inflammation in ders on disease severity of familial 24 Ozcakar ZB, Yalcinkaya F, Cakar N, Acar B,

FMF: markers, risk factors, outcomes and
therapy. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(2):105-
12.[Crossref] [PubMed]

Ben-Chetrit E, Levy M. Colchicine: 1998 up-

17.

Mediterranean fever in children. Arch
Rheumatol.  2017;33(3):282-7.[Crossref]
[PubMed] [PMC]

Yalginkaya F, Ozen S, Ozgakar ZB, Aktay N,

13

Kasapcopur O, Ugiiten D, et al. MEFV muta-
tions modify the clinical presentation of
Henoch-Schénlein purpura. J Rheumatol.
2008;35(12):2427-9.[Crossref] [PubMed]


http://https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0140673697094087?via%3Dihub
http://https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0140673697094087?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9500348/
http://https://doi.org/10.1097/01.md.0000152370.84628.0c
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15643295/
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27791953/
http://https://www.nature.com/articles/ng0997-25
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9288094/
http://https://www.nature.com/articles/5200658
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11464238/
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17954950/
http://https://doi.org/10.1093/rheumatology/kei279
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16403826/
http://https://www.nature.com/articles/nrrheum.2010.181
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21060333/
http://https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0049017298800280?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9726336/
http://https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-019-1201-7
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31615541/
http://https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6794843/
http://https://doi.org/10.2174/1568010053622948
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15720243/
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9034991/
http://https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00296-019-04391-9
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31352561/
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28040706/
http://https://dergipark.org.tr/en/download/article-file/1143943
http://https://www.archivesofrheumatology.org/full-text/931
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30632526/
http://https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6328214/
http://https://doi.org/10.1093/rheumatology/ken509
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19193696/
http://https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/(SICI)1096-8628(19980113)75:2%3C216::AID-AJMG20%3E3.0.CO;2-R
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9450890/
http://https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-208690
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26802180/
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2189151/
http://https://academic.oup.com/ndt/article/14/2/475/1832986
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10069219/
http://https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0049017201630646?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11182028/
http://https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022347607004398?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18035151/
http://https://www.jrheum.org/content/35/12/2427
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18843775/

Deniz GEZGIN YILDIRIM ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr. 2021;30(1):8-14

25.

26.

27.

28.

Schwartz T, Langevitz P, Zemer D, Gazit E,
Pras M, Livneh A. Behget's disease in Famil-
ial Mediterranean fever: characterization of the
association between the two diseases. Semin
Arthritis Rheum. 2000;29(5):286-95.[Crossref]
[PubMed]

Atas N, Armagan B, Bodakei E, Satis H, Sari
A, Bilge NSV, et al. Familial Mediterranean
fever is associated with a wide spectrum of in-
flammatory disorders: results from a large co-
hort study. Rheumatol Int. 2020;40(1):41-8.
[Crossref] [PubMed]

Gaggiano C, Rigante D, Sota J, Grosso S,
Cantarini L. Treatment options for periodic
fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and
cervical adenitis (PFAPA) syndrome in chil-
dren and adults: a narrative review. Clin
Rheumatol. 2019;38(1):11-7.[Crossref]
[PubMed]

Berkun Y, Levy R, Hurwitz A, Meir-Harel M,
Lidar M, Livneh A, et al. The familial Mediter-
ranean fever gene as a modifier of periodic
fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and

29.

30.

31.

32.

adenopathy syndrome. Semin Arthritis
Rheum.  2011;40(5):467-72.  [Crossref]
[PubMed]

Yener GO, Tekin ZE, Girisgen |, Cetin EN,
Akdag B, Yiiksel S. Juvenile idiopathic arthri-
tis in a center in the Western Anatolia region in
Turkey. Turk Pediatri Ars. 2020;55(2):157-
65.[PubMed] [PMC]

Aydin F, Ozcakar ZB, Gakar N, Gelikel E, Uncu
N, Celikel Acar B, et al. Sacrailitis in children
with familial Mediterranean fever. J Clin

Rheumatol.  2019;25(2):69-73.[Crossref]
[PubMed]
Yildinm DG, Fidan HK, Génen S,

Sdylemezoglu O. Sacroiliitis associated
with familial Mediterranean fever in childhood:
a case series and review of literature.
Turk J Pediatr. 2020;62(2):175-81.[Crossref]
[PubMed]

Cattan D, Notarnicola C, Molinari N,
Touitou |. Inflammatory bowel disease in non-
Ashkenazi Jews with familial Mediterranean
fever. Lancet. 2000;355(9201):378-9. Erratum

14

33.

34.

35.

36.

in: Lancet 2000;355(9208):1020.[Crossref]
[PubMed]

Lee JJY, Stimec J, Cameron B, Laxer RM.
Concurrent chronic recurrent multifocal os-
teomyelitis and familial Mediterranean fever.
Acase report. Clin Exp Rheumatol. 2018;36(6
Suppl 115):151.[PubMed]

Ozdogan H, Ugurlu S, Uygunoglu U, Tutuncu
M, Gul A, Akman G, et al. The efficacy of anti-
IL-1 treatment in three patients with coexist-
ing familial Mediterranean fever and multiple
sclerosis.  Mult Scler Relat Disord.
2020;45:102332.[Crossref] [PubMed]

Barut K, Guler M, Sezen M, Kasapgopur O.
Inceased frequency of psoriasis in the families
of the children with familial Mediterranean
fever. Clin Exp Rheumatol. 2016;34(6 Suppl
102):5137.[PubMed]

Erden A, Batu ED, Seyhoglu E, Sari A, Son-
mez HE, Armagan B, et al. Increased psoria-
sis frequency in patients with familial
Mediterranean fever. Ups J Med Sci.
2018;123(1):57-61.[Crossref] [PubMed] [PMC]


http://https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0049017200800153?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10805353/
http://https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00296-019-04412-7
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31392498/
http://https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10067-018-4361-2
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30488366/
http://https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0049017210001228?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20828792/
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32684761/
http://https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7344124/
http://https://journals.lww.com/jclinrheum/Abstract/2019/03000/Sacroiliitis_in_Children_With_Familial.3.aspx
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29596210/
http://www.turkishjournalpediatrics.org/abstract.php?id=2125
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32419408/
http://https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0140673699021340?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10665562/
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30582505/
http://https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2211034820304089?via%3Dihub
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32645635/
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27243382/
http://https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/03009734.2017.1423425
http://https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29363386/
http://https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5901469/

