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Ailesel Akdeniz Atesli Cocuk Hastalarin Alt
Ekstremite Eklemlerinin Ultrasonografik Olarak

Degerlendirilmesi

Ultrasonographic Assessment of the Lower Extremity Joints of
Pediatric Patients with Familial Mediterranean Fever
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OZET

Amag: Ailesel Akdeniz Atesli cocuk hastalarin kalca, diz, ayak bilek eklemlerinin artrit ve entezit bulgusu
acisindan ultrasonografi ile degerlendiriimesidir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ailesel Akdeniz Atesli 49 cocuk hasta alindi. Calisma Kahraman Maras SutcU
imam Universitesi etik kurulu tarafindan onayland (Karar no: 2012/10-5 ). Hastalarin demografik ve hastalikla
iliskili bilgileri sorgulandi. Hastalar kas-iskelet yakinmalarina yonelik klinik olarak degerlendirildikten sonra kalca,
diz, ayak bilek artriti (sinoviyal efflizyon, sinovyal hipertrofi, kemik erozyon) ve diz, ayak bilek enteziti (hipoekoik
ve/ veya kalinlasmis tendon yapisma yeri, power Doppler aktivite, entezofit) agisindan gri skala ve power
Dopplar ultrasonografi ile degerlendirildi. istatistiksel olarak tanimlayici analizler kullanildi.

Bulgular: Hastalarin %76's! kolsisin kullanmakta olup %65'i ataksiz dénemdeydi. Klinik degerlendirmede
hastalarin %39'unda egzersizle bacak agrisi, %35'inde alt ekstremitede miyalji, %28'inde alt ekstremitede
artralji mevcuttu. Artralji hastalarin %77'sinde dizde, %54 (inde ayak bileginde, %38'inde kalcada idi. Klinik olarak
hi¢c bir hastada artrit yoktu. Hastalarin alt ekstremite bUylk eklemleri artrit ve entezit bulgusu ydnlinden
ultrasonografi ile degerlendirildiginde 1 hastada tek tarafli diz ve ayak bileginde, 1 hastada her iki ayak bileginde
sinovyal efflizyon, 1 hastada bilateral ayak bileginde asil entezofit saptandi.

Sonug: FMF'li gocuk hastalarda eklem tutulumunu degerlendirmede klinik bakiya ultrasonografik
degerlendirmenin eklenmesi katki saglayacaktir. (FTR Bil Der 2012,15: 77-80)

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, artrit, ultrasonografi

ABSTRACT

Objective: Aim of the study is to evaluate the hip, knee and ankle joints of the pediatric patients with Familial
Mediterranean Fever for evidence of arthritis and enthesitis.

Methods: Fortynine pediatric patients with Familial Mediterranean Fever were included in the study. The
study was approved by the ethics committee of the Siitcii Imam University (Decision no: 2012/10-5). Patients
were asked about demographic and disease-related datas and assessed clinically for musculoskeletal
complaints. Patients were examined by gray scale and power doppler ultrasound for the hip, knee, ankle
arthritis (synovial effusion, synovial hypertrophy, bone erosion) and enthesitis (hypoechoic and/or thickened
tendon at its bony attachment, poer Doppler activity, enthesophtes). Descriptive analysis was used for
statistical analysis.
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Results: Seventysix percent of the patients were using colchicine and 65% of the patients were at attack-free period. In clinical evaluation, 39%
of the patients had exercised leg pain, 35% lower extremity myalgia, 28% lower extremity arthralgia. Knees were affected in 77% of the patients,
ankles in 54%, and hips in 38%. None of the patients had clinically arthritis. In ultrasonographic examination, one patient had synovial effusion in
unilateral knee and ankle joints and one patient had synovial effusion in both ankles. One patient had enthesophyte in both achilles tendons.

Conclusion: Ultrasonographic joint examination can contribute to the clinical evaluation in the pediatric patients with Familial Mediterranean Fever.

(J PMR Sci 2012,15: 77-80)
Keywords: Familial Mediterranean Fever, arthritis, ultrasound

Giris

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan febril peritonit, plorit
ve artrit ataklan ile karakterize monogenik otoinflamatuar bir
hastaliktir (1). Artrit genellikle alt ekstremite blyik eklemlerinde
gordlir ve genellikle non-eroziftir (2-3).  Artrit/artralji gocuk
hastalarin yaklasik %50'sinde, eriskin hastalarin yaklasik %25-
50'sinde gorulir (3-7). Hastalarin ¢ok az bir kisminda
spondiloartropati olabilir (8-11).

Ultrasonografi (US) artrit ve entezitin tanisi ve takibinde
kullanilan glivenilir ve gegerli bir goriintileme  yontemidir (12-13).
US'nin - magnetik rezonans goruntllemeye gore kisa zaman
icinde birden ¢ok eklemi taramasi, hasta toleransinin iyi olmasi,
hastayl baska bir randevuya gondermek yerine aninda klinigini
bilen hekim tarafindan tarama yapiyor olmasi ile gortntdlerin hizli
yorumlanip kararin aninda veriimesine olanak vermesi, tekrar
edilebilir olmasi gibi belirgin avantajlari vardi. US kemikteki
erozyonu ve duizensizligi degerlendirmede direk grafiden daha
sensitiftir ve radyasyon icermez (14). Cocuk hastalar genellikle
agryl tam lokalize edemezler ve agr siddetini tam ifade
edemezler. US'nin, yukarida saydigimiz avantajlari da géz éniinde
tutuldugunda, cocuk hastalarda, eklem tutulumunu objektif olarak
ortaya koymada,  klinik degerlendirmenin bir uzantisi olarak
kullaniminin yayginlastiriimasi uygun bir yaklasim olabilir.

Calismadaki amacimiz AAA’ll cocuk hastalarinin kalga, diz,
ayak bilek eklemlerini artrit ve entezit acisindan US ile objektif
olarak degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Calismaya pediatri boliminden fizik tedavi ve rehabilitasyon
poliklinigine yonlendirilen Tel Hashomer kriterlerine gore kesin
AAA tanisi olan 49 ¢ocuk hasta (26 kiz, 23 erkek) alindi. Calisma
Kahraman Maras Sttct Imam Universitesi etik kurulu tarafindan
onaylandi (Karar No: 2012/10-5).

Hastalarin demografik bilgileri, anne-baba arasindaki akraba
evliligi, AAA aile hikayesi, AAA semptom yasi ve tani yasl, kolsisin
kullanim durumlari, atak durumlari ve varsa gen analiz sonuglari
(MEFV geni Exon 2 ve exon 10 bdlgesi; dizi analizi yontemi)
kaydedildi.

Hastalar kas-iskelet yakinmalarina yonelik hikaye, fizik
muayene ve laboratuvar incelemesi (tam kan sayisi, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, tam idrar analizi) sonrasi
kalca, diz ve ayak bilek artriti (erozyon, sinovyal hipertrofi, sinovyal
efflizyon) ve diz, ayak bilek enteziti (tendonun kemige yapisma
yerinde kemikte dlzensizlik (entezofit), tendonun kemige
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yapisma yerinde tendonda hipoekoik/hiperekoik alanlar) agisindan
gri skala ve power Doppler ultrasonografi (LOGIQ5Pre, GE, 4-11-
MHz lineer prob) ile (NU tarafindan) degerlendirildi (15). Akut
artrit/entezit bulgusu olan efflizyon/ tendonun kemige yapisma
yerinde tendonda hiperekoik alanlar varligi gri skala ve power
Doppler ultrasonografi ile degerlendirildi. Kronik artrit/entezit
bulgulari (erozyon, sinovyal hipertrofi, entezofit, tendonun kemige
yapisma yerinde tendonda hipoekoik alanlar) gri skala
ultrasonografi ile degerlendirildi.

[statistiksel analizz Analizler icin SPSS 13.0 kullanildi.
Tanimlayici analizler yapildi.

Bulgular

49 hastanin 23'U erkek, 26'si kiz idi. Hastalarin ortalama yasi
9, semptom baslama yasi 6 idi. Tanida gecikme ortalama 1 il idi.
Anne baba arasinda akraba evliligi hastalarin %18'inde, AAA aile
hikayesi hastalarin %37'sinde mevcuttu.

Hastalarin %76's! kolsisin kullanmakta olup %65'i ataksiz
donemdeydi. Ortalama kolsisin dozu 0,96+0,31 mg/gin idi.
Ortalama kolsisin kullanma stresi 18 aydi (min 1 ay, maks 72 ay).
llac kullananlarin ortalama atak sikligi ayda 3-4, ortalama atak
siiresi ortalama 4-5 giin idi. ila¢ kullanmayanlarin ortalama atak
sikligi ayda 9, atak slresi 5-6 gln idi. En az 3 aydir kolsisin
kullanmakta olan hastalarin (n=30) 28(%93)'inde kolsisine iyi
yanit vardi.

45 hastanin gen analizi mevcuttu. Gen mutasyonlar siklik
sirasina gore G138G (%84), A165A (%84), R202Q (%53),
MB94V (%29), E148Q (%20), V726A (%9) ve M608I (%7) idi.
Gen mutasyonlarinin %18'i homozigot, %82'si heterezigottu.
Yirmi yedilylzde atmis) hastada sik goértlen MEFV gen
mutasyonlarindan (M694V, E148Q, V726A, M608I, M694l) bir
veya ikisinin pozitifligi mevcuttu.

Klinik degerlendirmede 19(%39) hastada egzersizle bacak
agnsl, 17(%35) hastada alt ekstremitede miyalji, 14(%28)
hastada alt ekstremitede artralji, 4(%8) hastada Ust ekstremitede
non-spesifik kas-iskelet agrilar mevcuttu. Artralji siraslyla en fazla
diz (%77), ayak bilek (%54) ve kalcada (%38) idi. Hastalarin
hichirinde klinik olarak artrit saptanmadi. Hastalarin ortalama C-
reaktif proteini 1,20+2,88 mg/dL (normal aralik 0-0,8 mg/dL),
eritrosit sedimentaston hizi 17,03+19,95 mm/saat (normal aralik
0-20 mm/saat) idi. Kas-iskelet semptomu olan hastalarin %84'l
ilac kullaniyor ve % 58'i ataksiz donemde idi.

Klinik olarak artraljisi olan 3 hastanin -klinikle uyumlu
eklemlerinde- 2'sinde akut artrit bulgusu (sinovyal efflizyon
olarak), 1'inde kronik asil enteziti bulgusu (entezofit olarak)
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saptandi (Tablo 1). Artrit ve entezitin diger ultrasonografik bulgulari
(erozyon, sinovyal efflizyon, tendonun kemige yapisma kisminda
hipoekoik/hiper ekoik alanlar) hi¢ bir hastada saptanmadi. Akut
artrit bulgusu olan iki hasta atakta idi, kronik entezit bulgusu olan
hasta ise ataksiz dénemde idi. Sonografik bulgusu olan 3 hastanin
Uclndn de ortalama CRP ve ESR'leri normal sinirlarda idi.

Tartisma

Klinik olarak 14(%28) hastada artralji vardi, hi¢ bir hastada
artrit yoktu. Ultrasonografik degerlendirmede ise artraljisi olan 14
hastanin 2'sinde akut artrit bulgusu (sinovyal efflizyon olarak),
1'inde kronik entezit bulgusuna (entezofit) rastlandi. Literatur
arastirmamizda AAA'll cocuk hastalarda ultrasonografiyle yapilan
artrit/entezit degerlendirmesi alaninda daha ©nce yapiimis bir
calisma goridlmemistir. Bu acgidan bu calisma AAA c¢ocuk
hastalarda ultrasonografik artrit/entezit degerlendirmesi agisindan
bir basamak olusturabilir.

Artrit/artralji eriskin AAA hastalarinin yaklasik %25-50'sinde,
cocuk hastalarin ise yaklasik %50'sinde gorulir (3-7). Bu
calismada klinik olarak higbir hastada artrit yoktu. Bu durumu
hastalarin  cogunlugunun tedavi altinda olmasina ve
cogunlugunun ataksiz ddnemde olmalarina bagladik. Ayrica -sik
gortlen M694V, E148Q, V726A, M680I mutasyonlarinin gértime
sikligi Dogu Anadolu ve Gineydogu Anadolu bélgesi hasta
populasyonundaki ile benzer (16) olmakla beraber- homozigot
M694V mutasyonu sadece 3 hastamizda mevcuttu. Literatlrde
M694V homozigot mutasyonu olan AAA hastalarinda artmis artrit
sikhgr veriimektedir (7,17-18). Ayrica exon 2'ye ait mutasyonlarin
daha hafif hastallk ve daha az siklikta artrit ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (19). Bizim hastalarmizin beste biri exon 2'ye ait
olan E148Q mutasyonuna sahipti. Dahasi hastalarimizin
tamamina yakininda exon 2've ait olan G138G ve A165A,
yarisinda R202Q mutasyonlar mevcuttu.

AAA’da artrit/artralji nadiren Ust ekstremite eklemlerinde de
gorilebilmekle beraber genellikle kalga, diz ve ayak bilek
eklemlerinde gorultr (2,3). Siklikla alt ekstremite monoartriti veya
oligoartriti seklinde seyreder (1-3). AAA’ll hastalarda en sik tutulan
eklemlerin sirasiyla diz, ayak bilegi ve kalca oldugu bildiriimektedir
(3). Bizim calismamizda da en sik tutulan eklemlerin artralji
bulgusuyla bu eklemler oldugunu gordik ve tutulum oligoartrit
seklinde idi.

Tablo 1. Sonografik bulgular

Hasta 1 | Hasta 2 | Hasta 3

Erozyon - - -

Artrit | Sinovyal hipertrofi - - -

Sinovyal effiizyon + + .

Entezofit - - +

Entezit | *Tendonda hipoekoik alanlar - - -

*Tendonda hiperekoik alanlar - - -

*=Tendonun kemige yapisma yerinde

Doppler US (DUS) eklem ve eklem cevresi yumusak
dokulardaki aktif inflamasyon varligini  gosteren lokal
vaskdlarizasyon artisini tespit eder. DUS sinovitte histolojik ve
magnetik rezonans gorintlleme bulgular ile ylksek korelasyona
sahiptir.  DUS aktif inflamasyonu tespit etmede Kklinik
muayeneden daha sensitiftic. DUS enteziti degerlendirmede
MRG'den daha sensitiftir (13). PUS ile klinik artraljisi olan 2
hastada akut artrit bulgusu (sinovyal effliizyon olarak) vardi.
Sinovyal efflizyon hastalarin birinde tek tarafli diz ve ayak
bileginde, digerinde ise bilateral ayak bileginde idi.

AAA'da genellikle 2-3 glinde kendini sinirlayan ve non-erozif
bir artrit gordlir (2,20-22). Artrit nadiren kroniklesebilir ve
destriktif seyredebilir (23-29). Literatlirde eriskin donem AAA
hastalarinda proteze kadar gidebilen kalca ve diz eklemlerinde
vaka sunumlar seklinde destriksiyon bildirilmistir (30). Incelenen
eklemlerde gri skala US ile destriksiyon bulgusu (sinovyal
hipertrofi, erozyon) saptanmadi; hastalarin tamaminin ¢ocukluk
déneminde olmasi ve sayilarinin az olmasina bagl olabilir.

Hastalarin cok az bir kisminda spondiloartropati olabilir. Bu
hastalar genellikle HLA-B27 negatif, hafif radyografik spinal
tutulumun oldugu, sakroileit, entezit ve inflamatuar bel veya
boyun agrisina sahip hastalardir (8-11). Calismamizdaki hastalarin
hicbirinde bel agrsi mevcut degildi. Biz sadece bir hastada kronik
asil enteziti bulgusuna (entezofit olarak) rastladik. Bu hastada
kronik topuk agrisi yakinmasi da mevcuttu. Literatlirde entezit
bildirimine rastlamadik ancak eriskin AAA hastalarinda sakroileit
ve spondiloartrit bildirilmektedir (1,31).

Bu calismanin 6énemli bir limitasyonu hastalarin ¢cogunlukla
kolsisin tedavisi almakta olan ve ataksiz dénemde gelen hastalar
olmasidir.

Sonug olarak net gorintl kalitesine sahip, radyasyon
icermeyen, ucuz, birden fazla eklemi degerlendirmeye imkan
veren, hizli ve klinikle uyumlu sonug alinabilme imkani saglayan,
toleransi kolay ve tekrar ediime imkani olan bir gérintileme
yontemi olan ultrasonografinin - AAA'll gocuk hastalarda
artrit/entezitin objektif tani ve takibinde klinik degerlendirmenin
bir uzantisi olarak kullanilmasi kalici hasarlarin dnline gecilmesi ve
hayat kalitesinin arttrilmasi agisindan uygun bir yaklasim olabilir.
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