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FARKLI KLINiK BULGULAR VE AILEVI
AKDENIZ ATESI: iki Olgu

TWO CASE WITH DIFFERENT CLINICAL FINDINGS:
FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER (FMF)

Hiiseyin GULEN
Ipek AKIL
Ayse SIMSEK

OZET

5 yagindaki erkek hasta tekrarlayan karin agrilari ile incelenirken H. Pilori saptanmig, ardindan yumusak doku sislikleri ve
ates gelismesi iizerine Ailevi Akdeniz Ates’i (AAA) diigliniilmiistir. fkinci olgu 15 yagindaki erkek, Henoch Schénlein
vaskiiliti tanisi ile steroid tedavisi alirken klinik tablonun inat etmesi kargisinda AAA diisinilmiistiir. Her iki olguda da
uygulanan kolsisine yanit alinmig ve mutasyon analizi tantyr dogrulamigtir.

Buradaki iki olgu, AAA’nin bagka tamlarla tedavi edilen ategli hastalarda diigiiniilmesi gerektigini gdstermektedir.

Anahtar Sézciikler: Ailevi Akdeniz Atesi, Ayirict tani, genetik analiz, Henoch-Schoenlein vaskuliti, Kolsisin

SUMMARY

5 years old boy with recurrent abdominal pain was diagnosed as H. Pylori infection. In follow-up, due to development of soft
tissue swelling and fever, Familial Mediterrenian Fever (FMF) was thought. Second case was a 15 years old boy who was
thought to have FMF for persistence of clinical situation while taking steroid treatment with diagnosis of Henoch Schénlein
vasculitis, and in both cases there was good response to colchicine and diagnosis was confirmed with mutation analysis.

These cases show that FMF should be considered in the differential diagnosis of febrile patients having treated for other
diagnosis.

Keywords: Colchicine, Familial Mediterranean Fever, Differential diagnosis, Genetic analysis, Henocj-Schoenlein
vasculitis.
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GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) herediter periyodik ateg
sendromlarinin en sik ve en iyi bilineni olup otozomal
resesif gegisli, tekrarlayan ates yiiksekligi ve polise-
rozit ataklari ile karakterize kalitsal bir hastaliktir,
Hastalarin yaklagik % 50’sinde aile 6ykiisii bulunmak-
tadir (1). Ilk olarak 1945 yilinda tamimlanmasina
karsin 1972’de kolsisinin tedaviye girmesinden sonra
hastaligin prognozu degismistir (2,3,4). 1997°de
AAA’dan sorumlu gen “MEFV” saptanmis ve 16.
kromozomdaki bu gende 35’in {izerinde farkl
mutasyon gdsterilmistir (5, 6).

AAA tekrarlayan ates ve karmn agrisi, g6giis agrist,
eklem agrisi n6betleri, erizipele benzer eritemin eslik
edebildigi poliserozit ataklari ile seyretmektedir.
Ataklar tipik olarak 1-3 giin siirmesine karsm bazen
bu siire diizensiz olabilmektedir. Ataklar ‘sirasinda
genellikle akut faz reaktanlarinda artig goriibmektedir.
Hastaligin en ciddi komplikasyonu ve prognozunu
belirleyen AA tipi sekonder renal amiloidoz gelisi-
midir. Kolsisin kullanimi ile hastalarin %95’inde tam
veya kismi klinik yamit alimir, Kolsisin amiloidoz
gelisimini Onleyeceginden klinik bulgularin kolsisinle
baskilanamadigi az sayidaki hastada da mutlaka
devam edilmelidir (1). AAA’nin tamsi klinik bulgular
ve aile Oykiisiine gbre konulmaktadir. Farkli klinik
bulgular1 olan olgularda genetik analizin énemi daha
da artmaktadir(1, 7).

Bu olgu sunumunda farkli klinik bulgular ile bagvuran
iki olgu sunularak hastalifin nadir de olsa klinik
belirtilerinin ¢ok karakteristik olmadigi veya baska
hastalildar ile birlikteligi sonucunda tanida gecikme-
lere neden olabilen klinik durumlara dikkat ¢ekilmek
istenmigtir.

OLGU 1

Bes yasinda erkek hasta (BAD) karin agrisi yakin-
mastyla klinigimize kabul edildi. Oykiistinden, son iki
aydir karm agrismm oldugu, birlikte zaman zaman
ates yiiksekliginin de oldugu &grenildi. Bu nedenle dig
merkezlerde parazit infestasyonu, idrar yolu
infeksiyonu tanilar ile degisik tedaviler uygulandigi,
son olarak karin bilgisayarli tomograsinin c¢ekildigi
Ogrenildi. Fizik incelemesinde soluk gériiniimli idi.
Kan basinci, kardiak nabiz, solunum sayisi ve viicut
1s1s1 normal smurlardaydi.  Periumblikal bdlgede
yemekler ile iligkisiz, ¢ok siddetli olmayan tekrarlayan

karakterde agri yakinmali olgunun karminda yaygin
hassasiyet saptand: ancak defans yoktu. Karaciger,
dalak biiyiikliigii saptanmadi. Diger sistem bakilari
olagandi. Ozgegmisinde ve soygegmisinde zellik sap-
tanmadi.

Laboratuar bulgularindan tam kan sayiminda anemi
(Hb 9.5 gr/dl, hematokriti %28.6) saptandi, 16kosit
sayis1 9200/mm”, trombosit 620.000/mm” idi. Eritrosit
sedimentasyon hizi 106 mm/s, CRP diizeyi 32 mg/dl
ve fibrinojen diizeyi 400 mg/dl bulundu. Karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri ve idrar incelemesi olagan
smirlardaydi. ANA ve Anti ds-DNA negatif, C3 ve C4
normal smurlarda saptandi. Karin ultrasonografisi nor-
maldi. Hastanin Helicobacter pylori(HP) infeksiyonu
agisindan {ire nefes testi pozitif bulundu. Klinik
izleminde periumblikal bélgede tanimladigi, siddetli
olmayan karm agrilarit devam etmedi. Ancak daha
sonraki giinlerde alt ekstremitelerinde belirgin agriyla
birlikte sag el sirti, sol popliteal bélgede 6dem, skrotal
bélge, lomber bolge ve frontal bblgede hassasiyet
gosteren ve birkag giin siiren yumusak doku sislikleri
gelisti. Birlikte 40 °C’ye ulasan ates yiikseklikleri
oldu.

Bulgularimin ¢ok tipik olmasa da AAA ataklarma
bagli olabilecegi diisiintilerek AAA mutasyon analizi
istendi ve kolsisin tedavisi 1 mg/giin dozda baslandi.
Kolsisin tedavisi baglandiktan dort giin sonra atesi
geriledi, ekstremite agrilar ve giglikleri, frontal bélge-
deki yer degistiren siglikleri kayboldu. Akut faz reak-
tanlar1 normal diizeylere geriledi. Beraberinde HP
infeksiyonu pozitif olmasi nedeni ile HP eradikasyon
tedavisi verildi. Bir ay sonraki poliklinik kontroliinde
klinik yakinmast yoktu ve akut faz reaktanlari nor-
maldi. AAA molekiiler genetik analizinde M6941 ve
M694V heterozigot mutasyonlari saptandi.

OLGU 2

On bes yasinda erkek hasta(AOC), karm agrist ve diz
eklemlerinde agr1 yakinmasiyla klinigimize basvurdu.
Hastanmn Oykiisiinden daha 6nce akut romatizmal ates
tanis1 alarak aylik penisilin aldig1, sonrasinda Hendch
Schénlein vaskiiliti (HSV) tanisi ile hastaneye yatiri-
larak steroid tedavisi baslandifi 6grenildi. Steroid
tedavisi almaktayken karin afrisi ve bacaklarda agn
yakinmalar: tekrarlayan hasta yatirildi. Fizik bakismda
kan basmer ve diger yasamsal bulgulari olagandi.
Karmda yaygin duyarlilik, eklemlerde artrit bulgusu
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yok ancak artraljiye bagli hareket kisithiligr vardi.
Laboratuar tetkiklerinde hipokrom mikrositer anemi

(Hgb:10,5 gr/dl, Hct:%30,2, MCV: 63 fl) eritrosit
sedimentasyon hizi 51 mm/s, CRP 200 mg/dl, fibri-
nojen 400 mg/dl, bobrek fonksiyon testleri olagan,
karaciger fonksiyon testleri ilimli derecede yiiksek
bulundu (ALT 143 U/L, AST 157 U/L). Ayakta direkt
karin grafisi, karmn ultrasonografisi ve karin tomo-
grafisi tetkikleri olagandi. AST, ALT yiiksekligi ve
artrit, artralji acisindan HBYV, HCV, Brusella ve
Salmonella serolojileri negatif bulundu, tam idrar
analizi olagan ve ANA, Anti ds-DNA negatif, C3 ve
C4 diizeyleri normaldi.

Hastanin steroid tedavisi almaktayken yakimmalarinin
devam etmesi, akut faz reaktanlarinin yitksek olmasi
ve Oykintn derinlestirilmesi ile yaklasik dort-bes
yasindan beri ates yiiksekligi ve karmm agrilarmin
tekrarlamas: ve kardesinde de dbénem doénem karm
agrist ve eklem agrisi yakinmalarinin olmas: nedeniyle
AAA olabilecegi diigiiniilerek steroid tedavisi azath-
larak kesildi, kolsisin 1,5 mg/giin olarak baslandi.
Genetik analiz sonucunda homozigot M694V mutas-
yonu saptandi. Hastanin kolsisin tedavisi ile akut faz
reaktanlarinda gerileme oldu, klinik bulgularinda
belirgin dizelme saptand: ve serozit atagi tekrarla-
madi. Hastanin kardesinde de M694V homozigot
mutasyonu saptanarak kolsisin tedavisi baslandi.

TARTISMA

AAA tamst klinik bulgular ve aile dykiisiine daya-
narak konur. Nadiren farkli klinik bulgular (silik
klinik belirtiler, uzamig ataklar, baska bir hastalik ile
birliktelik vb.) ile karsimiza ¢ikabilmekte ve tanida
gecikmelere neden olabilmektedir.

Ailevi Akdeniz atesinin patogenezi hakkinda birgok
hipotez ileri stirilmiistiir. Ancak MEFV geninin
bulunmast ile patofizyolojik ¢alismalar bu gen triiniin
molekiiler ve hiicresel rolii tizerinde yogunlagmistir,
MEFV gen iiriinil ates diizenlenmesinde rol aldigindan

pyrin (marenostrin) olarak adlandirilmigtir. Pyrin
tetikleyici faktdrler ile serozal hasar olustugunda
inflamatuar aracilarin (IL-8, COX2) salmimini, mik-
rotiibiil aktivasyonunu ve yapigma molekiillerinin
tanimlanmasini baskilarken, antiinflamatuar aracilarin
(C5a inhibitdr,
inflamasyonun subklinik diizeyde kalmasini saglar.
AAA’de ise mutasyona uframug olan pirin yapist

lipokortin 1) salmumini artirarak

degiserek serozal alanlarda tam tersi olarak inflamas-
yona yol agmaktadir. Neden sadece serozal yiizeylerde
inflamasyon gelistigi net degildir (8).

AAA tamsi ic¢in belirlenmis olan tani kriterlerinin
icinde yaygin kabul géreni Tel-Hashomer tam kriter-
leridir (7). Bu kriterler biiyiik ve kiiglik kriterler olarak
ikive ayrilmaktadir. Biyiik kriterler: 1-Peritonit,
plevrit veya sinovit ile birlikte tekrarlayan ates atak-
lar1, 2-Predispozan hastalik olmaksizin histopatolojik
olarak AA tipi amiloidoz wvarligi, 3- Kolsisin
tedavisine klinik yamitin ahnmasidir. Kiigiik kriterler:
1-Tekrarlayan ates ataklari, 2- Erizipel
dokintii ve 3- Ailede birinci derecede akrabalarda
AAA Sykiisii olmasidir. Tam iki bliyitk veya 1 bilyiik
+ 2 kiiciik kriterin varligi ile konurken 1 biiyiik ve 1
kiiglik kriterin varligi olasi tani saglamaktadir.

benzeri

Sunulan ilk hastada iki aydir devam eden, atesin de
eslik ettigi ilk ve uzamus karin agrist atags, yine atesin
eslik ettigi karn agrist olmaksizin ektremitelerde ve
sachi deride gezici yumusak doku sislikleri vardi.
Baska bir malin hastalik veya vaskiilite uymayan
klinik bulgularin AAA’ya bagli olabilecegi diigiini-
lerek kolsisin tedavisi bagland1 ve iyi klinik yanit elde
edildi. Hasta kolsisin tedavisine yanit alindiktan sonra
iki biiyiik tam kriterini karsilayarak AAA  tanis
aliyordu. Beraberinde HP infeksiyonu pozitif olan
olguda AAA ve HP infeksiyonunun birlikteligine de
dikkat gekilmek istenmistir. Ozaltin ve arkadaslar
tarafindan 2004 yilinda yapilan bir caligmada AAA
ataklarimin stres, enfeksiyon ajanlan1 veya cevresel
faktorler tarafindan tetiklenebildigi  belirtilmistir.
AAA’li hastalarda HP birlikteligine bakilarak bu
hastalarda atak yoklugunda da akut faz reaktanlarinda
yitkseklik olabildigi ve bunun HP gibi kronik
infeksiyonlardaki yangisal siirece bagli olabilecegi
bildirilmistir (9). fkinci hasta ise &ykiisiine goére
tekrarlayan karin agris1 ve ates oldugu i¢in bir biiyiik
ve kardesinde AAA hastalig1 kuskusu oldugu igin bir
kiigiik kriterle birlikte olast AAA hastaligini diigtindi-
riiyordu. AAA’ya eslik eden HSV atagi gecirdigi
diisiiniilen hastada kolsisin tedavisine yanit alinmast
AAA tamsiu kesinlestirdi. Her iki hastada da mutas-
yon analizleri taniyi desteklemekteydi.

Son 15 yilda AAA ile ilgili uzamig atesli myalji, akut
skrotal atak, non-amiloid renal tutulum (IgA nefropa-
tisi, glomerulonefrit), spondiloartropati, perikardit,
intestinal volvulus veya intestinal nekroz olmak lizere
birgok atipik klinik seyirli olgular tanimlanmistir (10-
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13). Ayrica sunulan ikinci hastada oldugu gibi
vaskiilitler ve kronik inflamatuar hastaliklar AAA’li
hastalarda normal popiilasyona oranla daha fazla
goriilmektedir (13). AAA’li ¢ocuklarin yaklasik olarak
%5’inde HSV bildirilmistir(14). AAA’li hastalarda
vaskiilit patogenezi net olarak bilinmemektedir ancak
imun mekanizmalarm rol oynadigi diistiniilmektedir.
Clinkii AAA’l hastalarin yaklasik yarisinda ataklar
sirasinda imun kompleks depozisyonu, kontrolsiiz
Tiim6r Nekrozis Fakt6r salinimi, kompleman inakiti-
vasyonunda yetersizlik saptanmigtir, Aymi sekilde
‘genel niifusa oranla daha fazla olmak iizere Poliar-
teritis Nodoza (PAN) ile birliktelik bildirilmistir
(15,14).

Yalginkaya ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada PAN’l1 olgularda MEFV gen mutasyonlar
%38 gosterilmis ve PAN gelisiminde rol alan yangisal
siiregte  bu mutasyonlarin yatkinlik yaratabilecegi
belirtilmistir (16). Eklem bulgularinin belirgin oldugu
hastalar, yine ikinci olguda oldugu gibi jiivenil
idiopatik artrit (JIA) veya akut romatizmal ates tanilart
alabilmektedirler (17).

Atipik klinik tablolarm bildirildigi bir olgu sunumun-
da da el ve ayak sirtinda sislik, karm agris1 yakinmas:
olan bir olguya Once vaskiilit diisiiniilerek steroid
tedavisi verildigi, ancak etkili olmadigi bu olguda
kolsisin tedavisine yanit alindigi, mutasyon analizinde
de homozigot M694V mutasyonu saptandigi bildi-
rilmistir (17). Bir diger sunuda altt yasindaki olgunun
once septik artrit, daha sonra JIA tanisi ile izlendigi,
15 yasinda HSV tamisiyla steroid baglandigi, ancak
karmn agrisi ataklari devam etmesi ve akut faz reaktan-
larmin yitksek seyretmesi {izerine baslanan kolsisine
iyl yamt alindigr ve heterozigot M694V mutasyonu
saptandig bildirilmektedir (17).

Ates yiiksekligi, myalji, serdzit bulgularmm varlifs
birgok malin, infeksiydz veya kollagen doku hastalik-
larmm bulgulart olarak karsimiza g¢ikabilmektedir.
Ayirict tamda bu hastaliklar da dikkate alinmalidir

(18).

Kolsisin tedavisinin nerilen giinliik baslangic dozu
ile (2 X 0.5 mg/giin) yan etkileri nadirdir ve daha ¢ok
tam doz (2 mg/giin) kullamildiinda goriilmektedir.
Diyare, pansitopeni, myopati, karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk, daha az siklikta da dékiintii
goriilebilmektedir (19). Olgularimizda kolgisine bagl
yan etki gériilmemistir.

Sonug olarak klinisyenin farkli klinik bulgulart olan,
tant kriterlerini tam olarak karsilamayan veya 6nceden
bagka tanilar alip tedavi aldig: halde klinik bulgular:
diizelmeyen hastalarda, kolsisin’e klinik yamiti ve
AAA mutasyon analizini de klinik tabloyla bir arada
degerlendirmesi ve en Onemlisi de AAA’y1 akla
getirmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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