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Ozet

Summary

Amag: Ailesel Akdeniz Atgi (AAA), etiyolojisi bilinmeyen
esas olarak Akdeniz Bolgesi'ndesggan Yahudi, Ara)
Tirk ve Ermenilerde goriilen, otozomal resesif gk
kalitsal bir hastaliktir. Hasta@lin karakteristik bulgula
diizensiz araliklarla tekrarlayan ve 24-72 saatligigeri-
leyen ylksek atg serozit, artrit ile ¢gtli deri lezyonla-
rdir.

Olgu Sunumu: Bu yazida cocukluk gandan beri yukek
atesli ataklarin ve bunastik eden eritemli bir dokuntu-
nin goruldigl AAA'l bir olgu sunulmaktadir.

Sonug: Akdeniz bdlgesi kdkenli bir hastada, tekrarlayar
tedavi edilmeden kendini sinirlayan erizipel benzér-
kiintliniin ve bunaskk eden atgin, AAA kuskusu uyan-
dirmasi ve hastanin bu a¢idan incelenmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atai,
Periyodik gendromlari,
Erizipel benzeritem.
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Purpose: Familial Mediterranean Fever (FMF) isa r
cessiely inherited disease with unknown etiology thaid®t
affect nonAshkenazi Jews, Arabs, Turks and Armenians
characteristic clinical features of FMF are febrdpisode:
lasting from 24 to 48 hours and recurring at irtaginterval
with serosiis, arthritis and several different types of
lesions.

Case Report: Here, we present a case of FMF wi¢h f
brile attacks associated with an erythematous,ipalastike
eruption since early childhood.

Conclusion: In a patient from Mediterranean cosisk
febrile episodes and recurrent and $iefited erysipelas lit
eruption should alert the physician for AAA.

Key Words: Familial Mediterranian Fever,
Periodic fever syndromes,
Erysipelas-like erythema
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Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif
geckli, esas olarak Akdeniz Bélgesi'nde sgyan

vurdu. Oykiisinden bu durumun birkag giin iginde
kendiliginden kayboldgu ve 5 yaindan beri belir-

Yahudi, Arap, Turk ve Ermenilerde gorilen, yuk- siz araliklarla tekrarlagl 6grenildi. Onbg yil

sek atg, karin, gogus, eklemgalar ve deri belir-

tileriyle karakterize bir hastaliktir. Genetik aizal

boyunca yilda 1 kez atak gecigthi, ardindan 2 yil
sureyle sessiz bir donem ofgwnu, son 3 yil iginde

disinda 6zgiin bir laboratuvar testi heniiz bulunma-ise 7-8 atak yg@dgini sOyleyen hasta hichir atakta

digindan hastagin tanisi esas olarak klinik bulgu-

lara dayanmaktadir. Burada Livneh ve arltaia

karin, g@us veya eklem@isi olmadgini belirtti.
Hasta ana-baba akrakialve aile tyelerinde ben-

tarafindan 6nerilen kriterlere gore AAA tanisi ko- Zeri bir hastalik tanimlamadi.slime ve titremeyi
nulan, yineleyen ageve eritem ataklari gosteren 28 izleyerek 40C'a varan atebir glin surmekte, afe

yasinda bir erkek hasta sunulmaktadir.

Olgu

Bitlis dogumlu, 28 yainda bir erkek olan has-

ta, yiksek ateve gbvdenin esas olarakgsgarisini
ve sg& bacagl tutan kizariklik yakinmasiyla ba
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cogunlukla s@ bacaktan bgayip diger alanlara
yayllan kaintisiz kizariklik ve ayni bdlgede hafif
miyalji eslik etmekteydi; kizariklhk sadece bir kez
sol vicut yarisini etkilergli. Hasta ataklar arasin-
da timuyle sgikh oldugunu ve 2 yil 6nce gecirdi-
gi mide kanamasi ginda dnemli bir hastal ol-
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ken 2 kezsiddeti azalnmg ve kisa siiren ageve
dokinta ataklari gecirgini ve ilacin etkisinden
memnun oldgunu belirtti.

Sekil 1. Sirt ve belin daha cok gayarisini tutan eritemli g
malar

madgini vurguladi. Muayenede iki bacak arasinda
cap farki yoktu ve 3& ate ve deri bulgularn di-
sinda 6zellik saptanmadi.

Dermatolojik muayenede; sirt ve belin daha
¢cok s& yarisi ile s§ uyluk ve baca tutan, bas-
makla solan, palpabl olmayan, acikl koyulu tonlar-
la dalgali bir gorinim okturan geny eritemli
alanlar goruldi ve eritemin birka¢g gin icinde
solduygu gozlendi. Ayak bilgi cevresi ve ayak sirti
salimdi Sekil 1,2). Bel ve bacak bdlgesinden ali-
nan iki biyopsi 6rnginin histopatolojik inceleme-
sinde epidermiste hafif derecede hiperkeratoz ve
dizensiz akantoz, yizeyel dermisteki damarlarda
endotelde belirginkame, damar ¢evrelerinde lenfo-
sit ve notrofil 16kositler iceren mikst tipte ilttti
infiltrasyon gorulda $ekil 3). Laboratuvar incele-
melerinde l6kositoz (15.800/mfjn graniilositoz
(%78.6), eritrosit sedimentasyon hizinda artma (40
mm/sa), kuvvetli CRP pozitiffi (++++), serum
fibrinojen dizeyinde artma (%507 mg/dl, N: 150-
375) saptandi. Lokosit sayisisghda tam kan sa-
yimi, kan biyokimyasi, serum IgG, IgA, IgM ve
IgD duzeyleri normal ve serum RF'si negatifti.
Serum IgE diizeyi 167.44 U/ml (ygkinlerde N:
<100) bulundu. Protein elektroforezi, hafif ylksek-
lik gdsteren gama globulin fraksiyonu sghda
normaldi (hastada 1.42 gr/dl, N: 0.53-1.37). Klinik
ve laboratuvar bulgulariyla AAA tanisi konulan
hastaya 1.5 mg/gun dozunda gsih baland:. Sekil 3. Hiperkeratoz, diizensiz akantoz, yluzeyel dermi
Zaman zaman telefon glantisi kurulan hasta 5-6 damarlarda endotelde belirgigiee, perivaskiiler mikst ilté
ay sureyle duzenli ilag kullangini, ilag kullanir-  biinfiltrasyon (HEx100).

Sekil 2. Uyluk 6n yiuzii ve bacaktaki lezyonlarin gériinima.
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Tablo 1 Kalitsal periyodik atgsendromlarinin 6zellikleri

Ozellikler AAA HIDS TRAPS

Etnik koken Ermeni, Yahudi, Arap, Tirk HollandaaRsa Avrupa Ulkeleri Géli (esas Kuzey Avrupa)

Kalitim bigimi OR OR oD

Baslangic yai <10ya <10 yg <2ya

Karin bulgulari Peritonit, konstipasyon Karigrisi, kusma, diyare Karirgasi, diyare, konstipasyon,
kusma

Serdzit + Nadir +

Miyalji + - +

Artralji/artrit +/+, DIND +/+, ND +/-

Konjonktivit/gdz - - +

cevresi 6demi

Lenfadenopati - Jeneralize, ¢ok sik -

Diger bulgular splenomegali, aseptik HSM, baagrisi Baagrisi, inguinal herni

menenijit, osit

Amiloidoz + - -

Serum IgD Nadir + Nadir

Atagin suresi 1-3 gun 5-8 gun 7-21 gun

Tedavi kolsisin steroid, NSA steroid, etanersept

OR: otozomal resesif, OD: otozomal dominant, D:tidisif artrit; ND: destriiktif olmayan artrit; NSIA nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar; HSM: hepatosplenomegali

Tarti sma ci ve kaintisiz dokintu esas olarak ekstremiteler

Atesli ataklar, eklem, gdis ve karin grilari,  ve govdede, bazen de yiz ve boyunda gorulur

deri dokiintiileri ve inflamatuvar cevabi yansitan (3,4). Hastamizdaki dokuntu, bircok bakimdan bu
laboratuvar bulgulariyla seyreden klinik tablolar, tanimlanan ozelliklerden farkhlik gostermektedir.

kalitsal ~ olanlar ve olmayanlar seklinde Periyodik ate, aftéz stomatit, farenjit ve
guruplandirilabilir. - Kalitsal - olmayanlar icinde seryikal adenit sendromu, klinik bulgulari ve atak-
Behcet hastay, sistemik baangich juvenil  |ann ortalama 28 giinde bir diizenli araliklarla
romatoid artrit, eskin Still hastalgi ve esas olarak  gejmesi, kortikosteroid tedavisine iyi yanit verines
cocuklarda gortlen periyodik ateaftéz stomatit, |, caunlukla zaman icinde kendiinden gerile-
faren;jit ve servikal adenit sendromu (PFAPA) sayi- mesiyle hastamizdaki bulgulardan ayrilir (5,6).
labilir (1,2).

Behcet hastatinin temel Klinik 6zelliklerin-
den tekrarlayan oral ve genital aft ile g6z bulgula
rinin olmamasi hastamizda bu tanidan uzahkda
miza yol acmtir.

Kalitsal olan periyodik atesendromlari icinde
AAA, hiperimmunglobulin D sendromu (HIDS) ve
timor nekroz faktoru reseptoriyleskili sendrom
(TRAPS) bulunmaktadir (7). Tablo 1’'de bu send-

romlarin Klinik ve laboratuvar 6zellikleri goril-
Juvenil romatoid artritin bir alt gurubu olan mektedir (7,8).

Still  hastalgl, artritin - 6n  planda olmasi,
splenomegali, lenfadenopati ve serozitin siklikla
bulunmasi nedeniyle, olgumuzdaki bulgularla ben-
zerlik gostermemektedir. Ayrica Still hasgahin

Serum IgD duzeyinin normal olmasi, etnik
kokenin farklilgl, lenfadenopati yokigu ve
kolsisin tedavisinin etkili olmasiyla hastamizda

oldukca karakteristik bir deri dokuntist vardir. HIDS disuntlmemtir. Ayrica HIDS'da goruilen

Sarimsi pembe renkte, 3mm veya daha kigik (;aplplerI Ie_zyonlarl da, esa; ol.arak govde ve
eritematéz makiiller veya papiillerden sain do- ekstfemltelerde yerjen erltemli|. .makuller ve
kiintii en cok glin ortasinda veyaaik (izeri, hasta papduller, daha az oranda da drtiker ve eritemli
veya ortam Isisinin artmasiyla ortaya gikar ve bir-noduller seklinde olmasiyla AAA'den ve olgu-
kag saat icinde kaybolur. Bu kisa siiren, gelip-geci Muzdaki belirtilerden ayriimaktadir (2,9).
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Son yillarda tanimlanan TRAPS, eskiden aile-

A. Tulin MANSUR ve Ark.

Tablo 2. AAA tanisi icin kriterler dizisi

sel Hibernian atge benign otozomal dominant aile-
sel periyodik ate ve amiloidozun gik ettigi
otozomal dominant periyodik ategibi pek ¢ok de-
gisik adla tanimlanan hastalar bir shl altinda
toplamaktadir. Bu antitelerin hepsinin timaor nekroz
faktori reseptoriini kodlayan gendeki mutasyonlar-
la ilgili oldugu anlgilmistir (7). Olgumuzda atakla-
rn 5 yaindan sonra éamasi, 2-3 gun gibi kisa
sureli olmasi, konjonktivit ve gz ¢evresi 6deminin
ataklar sirasinda hi¢ ggiiemesi, inguinal herni ve
basagrisinin olmamasi TRAPS'dan ayrilan yonleri-
dir. Ayrica bu sendromdaki deri lezyonlari ggni
anuler, serpijindz ve birkac dakikadan gunlergi-de
sen bir sidre icinde yer @atiren eritemli makdl
veya plaklar olmasiyla da hastamizdaki sabit lez-
yonlardan farklihk gdsterir (7,10).

Kalitsal periyodik atg sendromlari icinde en
sik goruleni ve en iyi anggmis olani AAA'dir.
Son yillarda kromozom 16p’de yegtais bir AAA
geni (MEFV) belirlenmy ve bugline dek bu gene
iliskin 28 farkli mutasyon tanimlangtir. Ancak
hastalarin %90'nindan fazlasi 5 MEFV mutasyo-
nundan birini taamaktadir ve rutinde bu mutasyon-

Major Kriterler

Tipik ataklar

1.Peritonit (jeneralize)

2.Plorit (Unilateral) veya perikardit
3.Monoartrit (kal¢a, diz, ayak bit®
4.Tek baina ate

Minor Kriterler

1-3 Asagidaki 3 bolgeden bir veya daha fazlasini ilgilendi-
ren inkomplet ataklar*
1.Karin

4.Ekzersizle ortaya ¢ikan bacakia!
5.Kolsisine iyi cevap

Destekleyici Kriterler

1.AAA’a ait aile 6ykusu

2.Uygun etnik koken

3.Hastalgin 20 ygindan énce bdamasi

Atagin Ozellikleri

4.Yatak istirahati gerektiregiddetli atak

5.Kendiliginden gerileme

6.Semptomsuz ara dénem

7.Gegici inflamatuvar cevabi gosteren bir veya dtdra
anormal test sonucu (I6kosit sayisi, eritrosit setitasyon
hizi, serum amiloid A ve / veya fibrinojen igin)
8.Proteinlri / hematuri ataklari

9.Gereksiz laparotomi veya apandektomi

10.Ana-baba arasinda kansba

lara bakilmaktadir.(11) Gen esas olarak
granilositlerde ve kemik findeki myeloid seri
prekirsort hicrelerde eksprese olur. Bu genin
arind olan protein, muhtemelen inflamasyonu
baskilayan veya antiinflamatuvar bir molekulin
dizeyini yikselten bir transkripsiyon faktoriadar.
Bu bulgular hastafin patogenezine desik tut-
maktadir ve notrofillerin ser6z zarlar ve sinovyada
birikmesini aciklamaya yardim eder (12). Genetik
analiz, tipik klinik bulgulari olmayan hastalarda
AAA tanisini d@rulamada dnemlidir. Ancak he-
niz genetik testlerin sonuclari tatmin edicgithir

*inkomplet atak: Tipik ataklardan bir veya iki 6zefli ile ayrilan
agril ve tekrarlayici ataklardir. Farklaonlardir: 1- Ates normal
veya 38C den diiktir2- Ataklar tipik olanlardan daha kisa
veya daha uzundur (ancak 6 saatten daha kisa véyadtddan
daha uzun d#gldir). 3- Karin grisi sirasinda peritonit bulgulari
yoktur. 4- Karin tutulumu sinirhdir.5- Alisilmisin disindaki
eklemlerde tutulum vardir.

minor + ilk 4 destekleyici kriter gerekmektedir
(14). Yiksek atgn nadiren bir atain tek bulgusu
oldugu ve serodzit olmadan tekrarlayan satedzel-
likle cocuklarda tanisal sorunlara yol acalgidi

ve tamimlanan mutasyonlarin hepsini saptayacakoildirilmistir (15,16). Ancak, Livneh’in cajma-
daha hizli ve uygulanabilir testlere gereksinim sinda, tipik 6zellikleri tadigi takdirde tek bgina
vardir. Bu testlerin henuz rutin olarak kullanima atesin, major bir bulgu olarak taniya goétirebilgte

girmemesi ve genetik analizgthda AAA'ne 6zgu

ileri strilmektedir. Bu tipik 6zellikler, saptanébi

bir laboratuvar testinin bulunmamasi nedeniyle, bir baska nedene kg olmama, tekrarlayici olma
tani hala Klinik bulgulara dayanmaktadir (13). (ayni 6zellikte 3 atak), 3€ veya izerinde rektal
1997'de Livneh ve arKsrail'de yaptiklari bir ca-  atey, kisa siirme (12 saat -3 giin) olarak tanimlan-
lismada bazi tani kriterleri belirleghérdir (Tablo mistir (14). Olgumuzda tipik aft ataklarin

2). Ailesel Akdeniz Atgi tanisi icin 1 major veya 2 yanisira, bir minér kriter (keisine iyi cevap) ve
mindr veya 1 mindr + 5 destekleyici kriter ya da 1 destekleyici kriterlerden 6 tanesi (uygun etnik ko-
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ken, hastafiin 20 ygindan 6nce bgamasi, atakla-
rin siddetli olmasi, yatak istirahati gerektirmesi,
belirtisiz ara donemlerin olmasi, gecici inflamatu-
var cevabl yansitan laboratuvar bulgulari) mevcut-
tur ve bu bulgularla AAA tanisina varilabilmekte-
dir. Hastamizda da gozlegdisekilde atge (siime
ve titremenin oOnculik etmesi, olgularin %20-
30'unda gorulmektedir. Ataklar sirasingaldetli
miyalji, cogunlukla kol ve bacaklarda ortaya ¢ik-
makta ve artrite gik edebilmektedir. Cok nadiren
miyalji, AAA'nin 6ncl veya tek bulgusu olabil-
mektedir (15). Olgumuzda miyalji hagfddetteydi
ve Ozellikle eritemin oldgu alanlara sinirli olma-
siyla ilgi gekiyordu.

Ailesel Akdeniz Ateginde; erizipel benzeri
eritem (EBE), drtiker, anjiyonorotik 6dem,
Henoch-Schonlein purpurasi, nonspesifik purpura,

YINELEYEN ATES VE ASIMETRIK ERITEM ATAKLARI: A ILESEL AKDENIZ ATESI'NIN OLAGANDISI...

purpurik lezyonlar gorulmgitr (17). Literatiirde
AAA ataklari sirasinda sirtin alt yarisini kaplayan
agrili, sellilit benzeri lezyonlar gosteren bir olgu
ile karinda gensi eritemli makdllerle seyreden bir
baska olgudan da stz edilmektedir (18).

Bu lezyonlarin histolojik incelemesi dermal
6dem ve polimorfonikleer l6kosit ve lenfosit ice-
ren bir infiltrasyon goésterir (17,18). Histopatadlkoj
bulgular 6zgiin olmamakla birlikte, esas ayriimasi
gereken tablo olan erizipeli slmaya yeterlidir.
Erizipel benzeri eritem lezyonlarindan yapilan
direkt immunfloresan (IF) tetkikinde olgularin
tuminde, papiller dermisteki kapiller duvarlarinda
C3 birikimi, bazi olgularda ise ek olarak IgM ve
fibrinojen birikimi g6zlenmgtir (17). Klinik 6zel-
likleri, seyri ve histopatolojik bulgulari nedengyl
EBE, vaskiilitle giden bir tablo didir, ancak OF

yuz, govde ve avuclarda eritem, Raynaud fenome+,,qylar erken bir vaskiilite uymaktadir.

ni, piyoderma ve subkutan nodullgeklinde deri
lezyonlar tanimlanmtir (17,18). Son zamanlar-
daki bazi cabmalarda vaskilite gittikce artan
oranlarda rastlangl ve AAA'nin énemli bir bul-
gusu olarak dgerlendirildigi gortlmektedir (19).
Tarkiye’de 105 AAA'li olgu Uzerinde yapilan bir
calismada deri bulgulari %16.1 oraninda saptan-
migtir (20). Tani kriterleri icine spesifik olmagi
gerekcesiyle alinmagsa da, EBE bazi kaynaklar-
ca AAA'nin en karakteristik, hatta patognomonik
deri bulgusu olarak gerlendirilmektedir. Bu lez-
yonlar bir ataktaki tek bulgu da olabilmektedir
(15,18). Dgisik calisma sonugclarina gore olgularin
%3-46'sinda goruldgil bildirilen EBE bacaklarin
on yuazleri, ayak sirtlari, ayak bilekleri ¢cevresnd
ve daha az oranda dizlerde ysile Uzun surel
ylriyls ve ayakta kalma ile uyarilan ve bazen
bilateral olabilen lezyonlar hassas, sicak, keskin
sinirli, 10-15 cm caph eritemli plaklgeklindedir
ve istirahat ile 24-48 saat icinde geriler. Eritipe
benzeri eritem lezyonlari, yesien ve klinik gori-
nim olarak bazi farklihklar da gosterebilir (4).
Erizipel benzeri eritemli 7 olgunun gerlendiril-
digi bir calismada, lezyonlarin hepsi baga alt
kismi, ayak bilgi cevresi ve ayak Uzerinde yer-
lesmis, bir olguda buna ek olarak ugun alt kismi
da tutulmgtur. Olgularin birinde klasik gorunti-
den farkli olarak c¢ok sayida gl eritemli
makauller, dger bir olguda ise ayni zamanda

86

Olgumuzda deri lezyonlar esas olarak gévde-
yi, uyluk ve diz alti bélgesi dahil bir bagiaasimet-
rik olarak tutan, birbiriyle birlgen geng makuler
yamalar seklinde olmasiyla, EBE’in klasik tani-
mindan ayrilmakta ve atipik dzellikler gostermek-
tedir. Lezyonlarin histopatolojik bulgulari ise, EB
icin tanimlananlarla uyumludur. Direkt immunflore-
san incelemesi yapilamayan olgumuzda endotel
hiicrelerinde belirginkgne dsinda vaskailit bulgula-
r gozlenmemy, yer yer seyrek, yer yerse owfial-
dette iltihabi hiicre infiltrasyonu saptargtm.

Sonug olarak hastamizi 1997 kriterlerine gore
tanisini koyabildiimiz, diger sistem tutulumlarinin
olmaysi ve atipik deri bulgulariyla ilging bulgu-
muz bir AAA olgusu olarak dgrlendirdik. Bu olgu
dolayisiyla, Akdeniz bdlgesi kdkenli bir hastada,
tekrarlayan ve tedavi edilmeden kendini sinirlayan
erizipel benzeri dokiuntinin ve bunalile eden
atesin, AAA kuskusu uyandirmasi ve hastanin bu
acidan incelenmesi gerekitii vurgulamak istedik.
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