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Ailesel Akdeniz Atesi (AAA)

2016’un turevi

1. AAA NEDIR

1.1 Nedir?

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA; ingilizce kisaltmasi FMF) genetik gecisli bir
hastaliktir. Hastalarin tekrarlayan atesli donemlerine eslik eden karin,
godgus veya eklem agrisi, eklemde sisme gibi yakinmalari vardir.
Hastalik genellikle Akdeniz ve Orta Dogu halklarini, 6zellikle Yahudiler
(daha cok Sefarad Yahudileri), Turkler, Araplar ve Ermenileri etkiler.

1.2 Ne kadar yaygindir?

Yuksek riskli toplumlarda hastaligin sikhigi binde 1 ila 3 arasindadir.
Diger etnik topluluklarda seyrek gérular. ilgili genin kesfinden beri,
italyanlar, Yunanlar ve Amerikallar gibi, hastaligin seyrek géraldigu
dusunulen toplumlarda dahi teshis edilmeye baslanmistir.

Hastalarin yaklasik %90'inda AAA ataklari 20 yas oncesi baslar. Bu
grubun da yaridan fazlasinda ataklar, hayatin ilk on yilinda ortaya cikar.

1.3 Hastaligin nedenleri nelerdir?

AAA genetik bir hastaliktir. Hastaliktan sorumlu olan gen MEFV geni
olarak adlandirilir ve iltihabin dogal olarak c6zulmesinde gorev alan bir
proteini etkiler. AAA’da oldugu gibi, eger bu genin yapisinda bir
degisiklik (mutasyon) varsa, iltihap kontrol mekanizmasinda gerektigi
gibi islemeyecek ve hastada atesin eslik ettigi ataklar ortaya cikacaktir.

1.4 Kalitsal midir?
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Cogunlukla otozomal resesif (cekinik) olarak aktarilir, yani genelde
ebeveynlerde hastaligin belirtileri yoktur. Bu tarz genetik gecisin
anlami, AAA hastasi olmak icin, biri anneden digeri babadan gelen
mutasyona ugramis iki MEFV geninin, kiside bir araya gelmesi
gerektigidir. Yani, her iki ebeveyn de hastaligin tasiyicisidir (tasiyici,
kendisi hasta degildir fakat mutasyona ugramis gene sahiptir). Hastalik
ailede goruluyorsa, hastalar genellikle kardes, kuzen, amca/dayi veya
uzak akraba olacaktir. Fakat, olgularin kicuk bir kisminda goraldtugu
gibi, eger ebeveynlerden birisinde AAA var ve digeri de taslyici ise
cocuklarinda hastalik géralme olasiliglr %50'dir. Hastalarin az bir
kisminda genin bir hatta iki kopyasi dahi normal goriunmektedir.

1.5 Cocugumda bu hastalik neden oldu? Onlenebilir mi?
Cocugunuz bu hastaliga, AAA’ya neden olan mutasyona ugramis genleri
tasidigi icin yakalandi.

1.6 Bulasici midir?
Hayir degildir.

1.7 Baslica belirtileri nelerdir?

Hastaligin baslica belirtileri tekrarlayan ates ve buna eslik eden karin
agrisi, gégus agrisi veya eklem agrilaridir. Karin agrisi en sik gorulen
yakinmadir ve hastalarin yaklasik %90’inda gorultr. Gogus agrisinin
oldugu ataklar, olgularin %20-40"inda, eklem agrisi ise %50-60'inda
goruladr.

Genellikle cocuklarin tekrarlayan karin agrisi ve ates gibi belirli bir atak
tipinden yakinmalarn olur. Yine de bazi hastalar, yakinmalarin tekli veya
coklu hallerde bulundugu farkli atak tipleri gorulebilir.

Bu ataklar genelde kendi kendini sinirlar (yani tedavi gerektirmeden
iyilesir) ve 1-4 gun surer. Hastalar atak sonunda butunuyle iyilesmistir
ve ataklar arasinda tamamen saglikhdir. Bazi ataklar o kadar agrili olur
ki hasta veya aile tibbi yardima basvurur. Bazi ciddi karin agrisi ataklari
akut apandisiti taklit edebilir ve bu nedenle bazi hastalar, apandistin
alinmasi gibi gereksiz ameliyatlar gecirebilir.

Ancak ayni hastada bile bazi ataklar o kadar hafif olur ki karindaki
sikintilarla kanistirilir. Bu da bu AAA hastalarinin fark edilmesinde gugluk
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cekilmesinin nedenlerinden biridir. Karin agrisi esnasinda ¢cocuk
genellikle kabizdir ve iyilesince duzelerek, diski kivami yumusar.
Hastada bir atakta yuksek, diger atakta ise daha hafif bir ates olabilir.
GoOgus agrisi genelde sadece tek tarafi etkiler ve bazi ataklarda hastanin
derin nefes almasini engelleyecek kadar siddetli olabilir. Birka¢ gun
icinde duzelir.

Agirlikh olarak bir seferde yalniz bir tek eklem etkilenir (mono-artrit). Bu
sikhikla ayak bilegi veya diz eklemidir. Eklem sisligi cocugun yurimesini
engelleyecek kadar fazla ve agrili olabilir. Hastalarin yaklasik Utcte
birinde etkilenmis olan eklemin tGzerinde kirmizi renkli deri dokuntusu
vardir. Eklem ataklari, diger ataklardan daha uzun strer ve agrinin
tamamen gecmesi dort gunden iki haftaya uzanan bir surede olur. Bazi
cocuklarda hastaligin tek bulgusu tekrarlayan eklem agrisi ve sisligi
olabilir ve bu durum hastanin akut romatizmal ates veya cocukluk cagi
idiyopatik artiriti gibi yanlis tanilar almasina neden olur.

Vakalarin %5 ila 10’u civarinda eklem tutulumu kroniklesir ve ekleme
zarar verebilir.

Bazi vakalarda AAA’in karakteristik dokuntusu olan erizipel (yilancik)
benzeri dokuntd vardir ve bacaklar ve eklemlerde gorulur. Bazi
cocuklarda bacak agrilari olabilir.

Nadiren ataklarda tekrarlayan perikardit (kalbi disaridan saran zarin
iltihaplanmasi), miyozit (kas iltihaplanmasi), menenijit (beyin ve
omuriligi saran zarin iltihaplanmasi) ve periorsit (testis etrafinda
iltihaplanma) gorulebilir.

1.8 Olasi komplikasyonlar nelerdir?

Kan damarlarinin iltihabi (vaskaulit) ile seyreden Henoch-Schonlein
purpurasi ve poliarteritis nodosa gibi bazi hastaliklar AAA’lI cocuklarda
diger cocuklara oranla daha sik olarak gorulir. Tedavi edilmemis AAA
vakalarinda gorulen en ciddi yan etki, amiloidoz gelisimidir. Amiloid
bobrek, sindirim kanali, deri ve kalp gibi organlarda biriken ve o6zellikle
bobreklerde asamali islev kaybina neden olan 6zel bir proteindir. AAA’'ya
0zgu bir bulgu degildir ve 6zellikle uygun sekilde tedavi gormemis diger
kronik iltihapli hastaliklari kétilestirebilir. idrarda protein varligi, tan
icin bir ipucu olabilir. Sindirim kanalinda veya bobrekte de amiloid
bulunmasi, taniyi teyit edecektir. Uygun dozda colchicine (kolsisin)
tedavisi (bkz. ilac tedavisi) alan cocuklar bu hayati tehdit eden
rahatsizliktan gtvende olurlar.
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1.9 Hastalik her cocukta ayni midir?
Her cocukta ayni degildir. Ayrica, her seferde ataklarin tipi, suresi ve
ciddiyeti, ayni cocukta bile degiskendir.

1.10 Cocuklardaki hastalik eriskinlerdeki hastaliktan farkli
midir?

Genel olarak, cocuklarda AAA yetiskinlerdekiyle benzerdir. Ancak,
hastaligin artrit (eklem iltihaplanmasi) ve miyozit gibi bazi 6zellikleri
cocukluk caginda daha fazla gorultr. Hastanin yasi ilerledikce ataklarin
siklig1 genelde azalir. Periorsit erkek cocuklarinda yetiskin erkeklerden
daha fazla gorulur. Amiloidoz riski erken baslangicli, tedavi edilmemis
hastalarda daha yuksektir.

2. TESHIS VE TEDAVI

2.1 Nasil teshis edilir?
Asagidaki yaklasim izlenerek tani konulur:

Klinik suphe: AAA’dan ancak, cocuk en az U¢ atak gecirdi ise
suphelenilebilir. Ayrintili etnik oyku incelenmeli ve benzer yakinmalari
veya bobrek yetmezligi olan akrabalarin varligi sorgulanmahdir.

Anne ve babadan, onceki ataklarin ayrintili tarifi alinmahdir.

Takip: AAA sUphesi olan bir cocuk, kesin tani konulana kadar
yakindan izlenmelidir. Bu takip doneminde, eger mimkulnse, hasta atak
sirasinda gorulmeli ve hastaya ayrintili fiziki muayene ve iltihap varhgini
tespit edecek kan testleri uygulanmahdir. Genelde bu testler atak
esnasinda pozitif olur ve atak bittikten sonra normale veya normale
yakin degerlere doner. AAA'y! fark edebilmek icin siniflandirma olcutleri
tanimlanmistir. Cocugu atak esnasinda gdrebilmek cesitli nedenlerden
dolayl her zaman mumkun olmayabilir. Bu nedenle aileden gunluk
tutmalari ve olanlari tanimlamalari istenir. Ayrica, kan tetkiklerinin icin
civardaki bir laboratuvara basvurabilirler.

Kolsisin tedavisine yanit: AAA tanisini fazlasiyla olasi kilan klinik ve
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laboratuvar bulgularina sahip cocuklara yaklasik alti ay boyunca
colchicine (kolsisin) verilir ve belirtiler yeniden degerlendirilir. Eger
hastada AAA varsa, ataklar tamamen kesilecek veya ataklarin sayi,
ciddiyet ve suresi azalacaktir.

Ancak yukaridaki basamaklar tamamlandiktan sonra hastaya AAA tanisi
konulabilir ve hayat boyu kolsisin tedavisi verilir.

AAA vicutta bircok organi etkiledigi icin hastaligin tani ve kontrol altina
alinmasinda cesitli uzmanlar rol oynayabilir. Bu uzmanlar arasinda
genel pediyatristler, pediyatrik veya yetiskin romatologlari, nefrologlar
(bobrek hastaliklart uzmanlar) ve gastroenterologlar (sindirim sistemi
hastaliklari uzmanlari) bulunur.

Genetik analiz: Son yillarda AAA gelisiminden sorumlu olan
mutasyonlarin varhgini kesinlestirmek icin hastalarin genetik
analizlerinin yapilmasi mumkun hale gelmistir.

AAA’'nin klinik tanisi, hastanin her biri bir ebeveynden gelen 2 mutasyon
tasimasiyla dogrulanir. Ancak, simdiye kadar tanimlanmis mutasyonlar
AAA hastalarinin yaklasik %70-80'inde mevcuttur. Yani, tek bir
mutasyonlu veya hi¢c mutasyonu olmayan AAA hastalari vardir; bu
yluzden AAA tanisi halen klinik degerlendirmeye baghdir. Genetik analiz
imkani her tedavi merkezinde olmayabilir.

Ates ve karin agrisi cocukluk caginda sik gorulen yakinmalardir. Bu
nedenle, yuksek riskli toplumlarda bile AAA tanisi koymak bazen kolay
olmayabilir. AAA oldugu anlasilana kadar birkac sene gecebilmektedir.
Tanidaki bu gecikme, tedavi edilmemis olan hastalarda amiloidoz
riskinin artmasi nedeniyle en aza indirilmelidir.

Yuksek ates ataklari ile birlikte karin ve eklem agrilarinin oldugu bircok
baska hastalik vardir. Bu hastaliklarin bazilari da genetiktir ve klinik bazi
ozellikleri ortaktir; ancak bu hastaliklarin her birinin ayirt edici klinik ve
laboratuvar bulgulari vardir.

2.2 Testlerin onemi nedir?

Laboratuvar testleri AAA tanisi konmasinda onemlidir. Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR, sedim), CRP, tam kan sayimi ve fibrinojen gibi
testler atak esnasinda (atagin baslamasindan en az 24-48 saat sonra)
iltihabin kapsaminin belirlenmesi icin onemlidir. Cocukta hastalik
bulgusu gorilmedigi zamanda test sonuclarinin normal veya normale
yakin olup olmadigini gézlemlemek icin testler tekrarlanir. Hastalarin
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1/3’Unde test sonuclart normale doner. Kalan 2/3’'luk kesimde ise
sonuclarda belirgin gerileme vardir ancak yine de normalin Ust
sinirindan fazladir.

Genetik analiz icin ayrica az miktarda kan gereklidir. Hayat boyu
kolsisin tedavisi almakta olan cocuklar géozlem amacl tetkikler icin yilda
iki kez kan ve idrar vermelidir.

idrar 6rnegi alinarak protein ve alyuvar varligina bakilir. Ataklar
esnasinda gecici degisiklikler olabilir ama idrarda surekli olarak yuksek
miktarda protein mevcutsa amiloidozu akla getirir. Oyle ise, doktor
rektal veya bobrek biyopsisi alabilir. Rektal biyopside, rektumdan cok
kdcuUk bir parca doku 6rnegi alinir; uygulamasi cok kolaydir. Eger rektal
biyopside amiloid gosterilemezse tani icin bobrek biyopsisi gereklidir.
Bobrek biyopsisi icin cocuk hastanede bir gece kalmalidir. Biyopside
alinan doku boyanir ve amiloid birikimi acisindan incelenir.

2.3 Tedavisi veya tam sifayla iyilesmesi mumkun mudur?

AAA iyilestirilemez ama hayat boyu kolsisin kullanimiyla tedavi
edilebilir. Bu yolla, tekrarlayan ataklar onlenebilir veya azaltilabilir ve
amiloidoz onlenebilir. Hasta ilaci almayi birakirsa, ataklar ve amiloidoz
riski tekrarlayacaktir.

2.4 Tedaviler nelerdir?

AAA tedavisi, dogru dozda alindigi takdirde basit, ucuz ve kullanilan
ilaclarin yan etkilerinin az oldugu bir tedavidir. GuUniumuzde, dogal bir
urdn olan kolsisin, AAA'y1 onleyici (profilaktik) tedavide tercih edilen
ilactir. Tani konduktan sonra, cocuk hayati boyunca ilaci almalidir.
Duzenli kullanildiginda ataklar hastalarin yaklasik %60'inda azalma
gosterir, %30'unda kismi cevap alinir ama hastalarin %5 ila 10'unda
ilacin etkin olmadigi saptanmistir.

Bu tedavi sadece ataklari kontrol etmekle kalmaz ayni zamanda
amiloidoz riskini de ortadan kaldirir. Bu nedenle, doktorlarin hastalara
ve ebeveynlerine, bu ilacin recete edilen dozda alinmasinin ne kadar
hayati 6nem tasidigini tekrar tekrar anlatmalari gereklidir. Tedaviye
uyum cok onemlidir. Bu saglandigi takdirde, cocuk, normal bir yasam
suresi beklentisine sahip olacak ve normal bir hayat yasayacaktir.
Ebeveynler ilacin dozunu doktora danismadan degistirmemelidir.
Halihazirda stren bir atak sirasinda, verilen kolsisin dozu
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artirrlmamalidir zira etkili olmayacaktir. Onemli olan sey ataklari
onlemektir.
Kolsisin tedavisine direncgli hastalarda biyolojik ajanlar kullanilir.

2.5 ilac tedavisinin yan etkileri nelerdir?

Cocugun her zaman ila¢ almak zorunda oldugunu kabullenmek kolay
degildir. Ebeveynler siklikla kolsisinin olasi yan etkileri icin
endiselenirler. Az yan etkisi olan, guvenli bir ilactir ve yan etkileri dozun
azaltilmasiyla azalir. En sik gorulen yan etkisi ishaldir.

Bazi cocuklar verilen dozu, asiri sulu diskilama nedeniyle kaldiramaz. Bu
durumda, doz, hastanin kaldirabildigi noktaya kadar azaltilir ve daha
sonra yavas yavas, kucuk artislarla yeniden uygun doza getirilir.
Beslenme dluzeninde laktoz da 3 hafta kadar azaltildigi takdirde sindirim
sistemindeki bulgular genellikle kaybolur.

Diger yan etkiler arasinda bulanti, kusma ve karinda kramplar
sayllabilir. Ender vakalarda kas zafiyeti gorulebilir. Periferik kan hucresi
sayisl (kirmizi kan hucreleri ve trombosit) zaman zaman azalabilir;
ancak doz azaltildiginda bu durum duzelir.

2.6 Tedavi ne kadar surmelidir?
AAA yasam boyu suren onleyici tedavi gerektirir.

2.7 Standart olmayan veya tamamlayici tedaviler hakkinda ne
soylenebilir?
AAA icin bilinen herhangi bir tamamlayici tedavi yoktur.

2.8 Hangi tur duzenli kontroller gereklidir?
Tedavi altindaki cocuklar yilda en az iki kez kan ve idrar testi
yaptirmalidir,

2.9 Hastalik ne kadar surer?
AAA hayat boyu suren bir hastaliktir.
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2.10 Hastaligin uzun donemli prognozu (ongoriulen sonucu ve
seyri) nasildir?

Hayat boyu kolsisin ile duzgun bir sekilde tedavi edilirse, AAA'll cocuk
normal bir hayat yasar. Eger tanida gecikme veya tedaviye uyum
gostermeme sozkonusu olursa, amiloidoz gelisme riski artar, bu da
hastaligin seyrini kotu etkiler. Amiloidoz gelismis olan ¢cocuklarda
boébrek nakli gerekebilir. AAA'da gelisme geriligi buyUk bir sorun
degildir.

2.11 Tamamen iyilesmek mumkin mudur?

Hayir, cunku genetik bir hastaliktir. Yine de, kolsisin ile hayat boyu
tedavi, hastaya herhangi bir kisitlama ve amiloidoz gelisimi riski
olmaksizin normal bir yasam sirme imkani tanir.

3. GUNLUK HAYAT

3.1 Hastalik cocugun ve ailenin gunluk hayatini nasil etkiler?
Tani konmadan once cocuk ve ailesi zaten buyuk gerginlik yasar.
Cocugun, ciddi karin, gégus veya eklem agrilari nedeniyle siklikla
muayene edilmesi gerekir. Bazi cocuklar yanlis tani nedeniyle gereksiz
ameliyatlar gecirirler. Tani konulduktan sonra, tibbi tedavinin amaci,
hem cocuk hem de aile icin, neredeyse normal bir yasam saglamak
olmalidir. AAA hastalari uzun sureli duzenli tibbi tedaviye gerek duyarlar
ve eger kolsisin tedavisine uyum dusuk olabilir, bu da hastayl amiloidoz
gelisimi riskiyle karsi karsiya birakir,

Onemli bir sorun da, yasam boyu tedavinin getirdigi psikolojik yuktar.

Psikososyal destek ve hastaya ve ailesine yonelik egitim programlari
oldukca yardimci olabilir.

3.2 Okul hayati nasil etkilenir?

Sik gelen ataklar okula devam konusunda buyuk sorunlar yaratir ve
kolsisin tedavisi bu problemi dlzeltecektir.

Okulda hastalik hakkinda bilgilendirme, 6zellikle atak geldiginde ne
yapilmasi gerektigine dair tavsiyeler vermek ise yarayabilir.
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3.3 Spor yapmasini etkiler mi?

Yasam boyu kolsisin tedavisi alan AAA hastalari diledikleri herhangi bir
sporu yapabilirler. Tek sorun, eklemlerde hareket kisitlanmasina neden
olan, muzmin eklem iltihabi ataklari olabilir.

34 Beslenme nasil olmalidir?
Ozel bir beslenme sekli yoktur.

3.5 iklim hastaligin seyrini etkiler mi?
Hayir etkilemez.

3.6 Cocuk asilanabilir mi?
Evet, cocuk asilanabilir.

3.7 Cinsel yasam, gebelik ve dogum kontrolu hakkinda neler
soylenebilir?

AAA hastalarinin kolsisin tedavisi 6ncesinde dogurganlik problemleri
olabilir ama kolsisin recete edilmesinden itibaren bu sorun ortadan
kalkar. Tedavi dozunda sperm sayisinda azalma cok nadirdir. Kadin
hastalarin hamilelik ve emzirme donemlerinde de kolsisin alimina
devam etmeleri gerekmektedir.
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