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Kallmann Sendromu ve FMF (Ailevi Akdeniz Atesi)

Kallmann’s Syndrom and Familial Mediterenean Fever (FMF)
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OZET

Kallmann sendromu izole hipogonadotropik hipogonadiz-
min en sik rastlanan seklidir. Literatiirde FMF ile iligkisi
bildirilmemigtir.

Kallmann Sendromunda olfaktuar loplarin agenezisi veya
hipoplazisinden kaynaklanan anosmi veya hiposmi, LHRH
eksikligi ile birliktedir. Erkek ¢ocuklarda kizlara oranla al-
11 kat fazla rastlanwr. Bu sendroma tutulan gahislar siklikla
koku almadaki azalmay fark etmezler. Sendrom X' e bagh
otozomal dominant veya otozomal resesif olarak gegebilir.

Kallmann Sendromunda fetal LHRH néorosekretuar néron-
lar olfaktuar “placode” dan medial bazal hipotalamusa
migrasyonu olmamaktadir. Sendrom hir geligim malfor-
masyonu olarak diigiiniilebilir (1, 2, 5-8).

Kallmann Sendromu ile FMF arasinda herhangi bir iligki
gdsterilememistir. Qlgumuzda FMF komplikasyonu olarak
renal amiloidoz ve kronik renal yetersizlik geligmigtir.
FMF'de semptomlarin baglamasimdan renal amiloidoza
kadar gegen stire 1-42 yudur.

Anahtar Kelimeler: Kallmann Sendromu, Familial Medite-
renean fever (FMF).

_ fever (FMF).

SUMMARY

- The Kallmann's syndrom is the most common cause of

isolated hypogonadotrophic hypogonadism. It is a familial
disorder usually inherited as an X-linked autosomal
dominant or resessive trait. This syndrom is 6 times more
commonly in men than women. In Kallmann's syndrom
(Gonadotrophin deficiency with associated hyposmia),
defective development of the LHRH neuronal system
appears to arise from defective migration of the LHRH
containing neurons from the olfactory nasal epithelium in
early embryological life (6, 7, 8). There is no relationship
between FMF (Familial Mediterranean fever) and
Kallmann syndrom. In ouwr case developed renal
amiloidosis and renal failure was due to FMF.

In FMF, renal amiloidosis developes 1-42 years after the
SYmpIOms OCcurs.
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OLGU

17 yagsinda Kars’ta oturan bayan hasta; viicudunda
sisme, halsizlik, noktiiri ve mensturasyon gérememe

sikayetleri ile servisimize yatirildi. Hikayesinde, 7

yagindan beri 1-2 aya bir, tiim karina yayilan, 2-3
- giin siiren karnmn agnsindan yakinan hastanin, 2 yil
once bufissur tarzinda 6demi, idrar miktarinda azal-
ma ve renginde koyulagma yakinmalan ortaya gik-
mig. Herhangi bir tedavi gérmeyen hastanin son bir
aydir ddemlerinde progressif artma tespit edildi.
Hastanin yapilan fizik muayenesinde TA: 90/60
mmHg olarak tespit edildi. Sekonder seks karakterle-
rinin gelismedi@i, cilt renginin soluk oldugu, grade II
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guatr, (++‘) sakral, (++) pretibial yumusak, géde bira-
kan ddeminin oldugu saptand.

Hastanin 2 aylik klinik takibi sirasinda iki kez karin
agrisi ortaya gikti. Bu sirada yapilan fizik muayene-
sinde, batin yiizeyel palpasyonla hassas, rebound (+)
tespit edildi. AZn sirasinda istenen laboratuar tetkik-
lerinde fibrinojen 828 mg/dl, [6kosit 11.000 mm® bu-
lundu, hastaya “colchicine testi” uygulandi ve hasta-
nin semptomlan ortadan kalkt,

Hastanin colchicine tedavisi altinda karin agrilarinda
tekrarlama olmadi. Hastanin klinik anamnezinin ve
gozlemlerimizin 15181 altinda, renal patolojisiénin
FMF’e bagh sekonder amiloidoz olabilecegi diisii-
niildii. Yapilan renal biyopside amiloid nefroz tespit
edildi. Proteiniirisinin 6-7 g/giin devam etmesi iizeri-
ne mevcut colchicine tedavisine ilave olarak kaptop-
ril 25 mg 2x1 ilave edildi. 2 ayhk takip sirasinda,
proteiniiri 7.5 g/giin’den 4.8 g/giin’e diismesine rag-
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men  hastada hipotansiyon gelismesi iizerine ilag
kesildi.

Hastamin sekonder seks karakterlerindeki gelisme
gerilifine ilave olarak, primer amenoresinin meveut
olmasi nedeniyle yaptirilan jinekolojik muayenesin-
de uterus hipoplazik olarak, vulva, vajen girisi patent
olarak saptanmistir. Genital USG’de uterus hipopla-
zik olarak gozlendi, ancak sol over tespit edilemedi.

Hastada end-organ yaniinm saptanmas icin Farlutal
testi uygulandi. Bunun igin farlutal 2x1 tablet 5 giin
stire ile verildi. Normalde ilag tedavisi sonrast 1 haf-
ta iginde vajinal kanamanin olmasi gerekirken, bu
gozlenmedi. Bunun iizerine hastanin hormonal tet-
kikleri istendi. Yaptinlan hormonal tetkiklere daya-
nilarak supresyonun yukari merkezden olabilece§i
‘diigtiniildii. Once siirrenal aksi degerlendirmek icin
hastanin 08.30 ve 9.00°da alinan kan 6rneklerinde
ACTH ve kortizol degerlerine bakildi. Kortizol dii-
zeyleri alt smira yakin olmakla beraber normal ola-
rak deferlendirildi. Daha sonra uygulanan Klomifen
testi igin hastaya § giin siireyle 2x50 mg klomifen
tablet verildi. 6. giinde LH, FSH, éstrodiol diizeyleri
olgildii. Normalde 2 kat veya daha fazla bir artig
beklenirken, bu gozlemlenmedi. Bunun tizerine has-
tada hipogonadotropik hipogonadizmin olabilecegi
diigtiniildi. Hastamin gekilen kranial tomografisinde;
hipofiz, olfuakioriyel traktus ve bulb dogal olarak sap-
tandl. Yaptirilan koku testinde minimal bir azalma
gozlendi.

TARTISMA

Gerek Kallmann Sendromunun nadir bir konjenital
gelisim defckti olmast, gerekse hastanin renkli klinik
tablosu dikkat ¢ekici idi. Bu sendrom puberte éncesi
daha ¢ok erkek ¢ocuklarda griiliir. Genelde familial
olmasina ragmen, sporadik vakalar bildirilmistir. Ba-
yan olan olgumuzda herhangi bir aile anamnezi tes-
pit edemedik. '

Hipotalamik-hipofizer-gonadal eksenin regiilasyonu
yas ve cins ile degisir. Luteinizan hormon (LH) ve
folikiil stimulan hormon (FSH) dolagimda dogumdan
itibaren bulunurlar. Pubertenin erken dénemlerinde
FSH seviyeleri yavay yavag artarak LH diizeylerini
gecer. Bu dinemde hipotalamus gonadal steroidlerin
baskilayicr etkilerine gok hassasur. Gonadal reale-
asing hormona (GnRH) FSH cevabi LH cevabindan
daha fazladir. Puberteden sonra bu paternin tam tersi
bir cevap goriiliir. Prepubertal dénemin geg evrele-
rinde uyku ile baglantli pulsatil LH salgilanmasi
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baglar ve LH ile FSH senkronize hale gelir. Bu puls-
lar erkek gocuklarda testosteron, kiz gocuklarda ist-
radiol salgisini arttirarak pubertenin klinik belirtileri-
ni baglatir. Ayni zamanda hipotalamik GnRH sekres-
yonunun steroidlerin “feed back” etkilerine olan has-
sasiyetinde azalma meydana gelir. Kadinlarda gona-
dal steroidlerin LH ve FSH iizerindeki pozitif “feed
back” regiilasyonu gelismeye baglar ve bu sekilde
13-14 yaglaninda siklik ovulagyon $ncesi gonadotro-
pin artist meydana gelir. GnRH hipotalamustan her
90 dakikada bir tonik, pulsatil bir ritmde salgilan-
maktadir ve bu ritm hormonun hipofiz tizerindeki et-
kilerinde ¢ok @nemlidir. Kallmann sendromunda
LHRH'un pulsatil sekresyonunun yetersizligi ve bu-
nun sonucu olarak gelisen FSH ve LH cksikligi sek-
stiel infantilizme yol acar (11). Dolasimdaki LH ve
FSH diizeyi oldukga diisiiktiir, ancak daima tespit
edilebilir diizeylerdedir. LHRH'un vyetersizliginin
boyutuna gore fenotip degisir. LHRH eksikligi, ge-
netik veya gelisim defektine sekonder olarak dogum-
da mevcuttur ancak beklenen puberte yagina kadar
fark edilemez. Genellikle normal uzunlukta olurlar.
Siklikla koku almalarindaki azalmay: fark etmezler.
Olgumuzda kemik yagi takvim yasi ile uyumlu idi,
ancak sekstiel infantilizm mevcuttu. Hasta koku al-
masindaki azalmanin farkinda degildi. Kallmann
sendromu ile birlikte olabilen damak yarigi, dudak
yarigl, tnilateral renal agenezis, epilepsi, kisa meta-
karpal kemikler vakamizda yoktu (3, 4).

Klomifen antidstrojen bir preparattir. Hipofizden go-
nadotropin sekresyonunu stimiile eder (10, 1 1). Nor-
malde 5 giin verilen klomifene (100 mg/giin) 6. giin-
de FSH ve LH cevabinda en az iki kat artig beklenir.
Biz hastamiza bazal FSH, LH, ostrodiol degerlerini
belirledikten sonra 2050 mg/giin olmak iizere 5 glin
verdik. Beklenen artigt hastamizda tespit edemedik.
Bunun iizerine eksikligin hipotalamustan LHRH un
defektif salinimina bagl oldugu kanwsma vardik.
Grade II guatr tespit edilen hastanin yapilan tiroid
hormon odlgiimlerinde free Ty 2.5 pmol/L (N: 3-9
pmol/L), free T,: 6.8 pmol/L (9-25 pmol/L) olarak
tespit edildi. Hastanin FMF ve buna badli amiloid
nefropatisinden dolayt primer hipotiroidisinin amilo-
id birikimine bagli olabilece§i diisiincesinden yola
¢tkilarak tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi uygu-
land1. Tiroid bezinde amiloid birikimi tespit edileme-
di ve primer hipotiroidi ile uyumlu patofojik bulgular
saptandi.

Tiim bu verilen 15181 altinda hastada hipogonadotro-
pik hipogonadizm cldugu, hipotiroidi ve EMF’in ko-



G. Yirteri ve ark.: Kallmann Sendromu ve FMV (Ailevi Akdeniz Ategi)

insidans oldugu kanisina varildi. Klinik ve {aboratuar
bulgular birlegtirildiginde olgunun Kallmann send-
romu ile uyumlu oldugu kabul edildi.
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