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OLGU SUNUMU CASE REPORT

MUHTEMEL AiLESEL AKDENIZ ATESI iLE iLiSKiLi GENC BEYIN SAPI ENFARKTI OLGUSU: VAKA SUNUMU
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Ailesel Akdeniz atesi (FMF) otozomal resesif gecisli, kendi kendini simirlayan, tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla
karakterize otoinflamatuvar bir hastaliktir. FMF'nin nérolojik belirtileri nadirdir. iskemik inme, posterior reversibl
ensefalopati sendromu ve demiyelinizan lezyonlar FMF hastalarinda gosterilmistir. 17 yas erkek hasta iki glinden beri olan
sol yan kuvvetsizligi nedeniyle basvurdu. Kranial manyetik rezonans diflizyon agirhkli (MRG-DAG) goériintiilemede
mezensefalon sag krus serebri ve santral lokalizasyonlarinda akut iskemi ile uyumlu goériiniim saptandi. FMF agisindan
remisyonda olan hastanin etiyolojiye yonelik olarak yapilan tiim geng¢ inme tetkikleri normal bulundu. Geng¢ inme
etiyolojisinin altinda yatan mekanizmanin FMF'de yaygin olarak goriilen endotel disfonksiyonuna neden olan muhtemel
subklinik inflamasyon olabilecegi diisiiniildii. Nadir goriilen bu komplikasyona sahip inme olgusu sunulmaya deger
bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Enfarkt, ailesel Akdeniz atesi, beyin sapi, manyetik rezonans gortintiileme.

BRAIN STEM INFARCTION IN A YOUNG PATIENT ASSOCIATED WITH PROBABLE FAMILIAL

MEDITERRANEAN FEVER: A CASE REPORT

ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) is an auto-inflammatory disease characterized by an autosomal recessive transition,
self-limiting, recurrent fever and serositis attacks. Neurological symptoms of FMF are rare. Ischemic stroke, posterior
reversible encephalopathy syndrome and demyelinating lesions are shown in FMF patients. A 17-year-old male patient
was admitted due to left side weakness for two days. In cranial magnetic resonance diffusion-weighted (MRI-DWI)
imaging, an appearance compatible with acute ischemia was detected in mesencephalon right crus cerebri and central
localizations. All the young stroke examinations performed for the etiology of the patient who was in remission in terms of
FMF were found to be normal. It was thought that the underlying mechanism of young stroke etiology may be the possible
subclinical inflammation that causes endothelial dysfunction commonly seen in FMF. A stroke case with this rare
complication was found worth presenting.
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GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi (FMF) otozomal resesif regiilasyonunda rol oynayan pyrin proteininin
gecisli, kendi kendini sinirlayan, tekrarlayan ates islev bozukluguna neden olur (2).
ve serozit ataklariyla karakterize otoinflamatuvar FMF'nin merkezi sinir sistemi (MSS)
bir hastaliktir (1). Mediterranean-fever (MEFV) belirtileri nadir ve tartismalidir. Seyrek goriilse de
geninin  16. kromozomundaki mutasyondan FMF ile iliskili norolojik tutulum bulgular1 genis
kaynaklanir ve bu mutasyon da inflamasyon bir spektrum gosterebilir.

Yazigma Adresi: Dr. Ogr. Uyesi Erman Altunisik, Adiyaman Egitim Arastirma Hastanesi Néroloji Poliklinigi, Yunus Emre Mah. 1164 Sok. Adiyaman.

Telefon: 0416 216 10 15 E-posta: ermanaltunisik@gmail.com

Gelis Tarihi: 04.08.2020 Kabul Tarihi: 14.01.2021

Tiim yazarlar ORCID ID: Erman Altunisik 0000-0002-5996-2090, ilhan Gag 0000-0002-1556-2968, Ali Arik 0000-0002-0091-5724.

Bu makale su sekilde atif edilmelidir: Altumisik E, Cag i, Arik A. Muhtemel ailesel Akdeniz atesi ile iliskili geng beyin sap1 enfarkti olgusu: Vaka sunumu.
Tirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi 2021; 27(3): 246-249. doi: 10.5505/tbdhd.2021.09326

246


https://dx.doi.org/10.5505/tbdhd.2021.09326

Altunisik ve ark.

Yapilan c¢alismalarda psoddotiimor serebri,
optik norit, poliarteritis nodosa (PAN) ve Henoch-
Schonlein purpurasinin (HSP) MSS
komplikasyonlari, tekrarlayan aseptik menenjit,
iskemik inme, kraniyal sinir tutulumlari, subklinik
gorsel uyarilmis potansiyel anormallikleri,
posterior reversibl ensefalopati sendromu ve
demiyelinizan lezyonlar =~ FMF  hastalarinda
gosterilmistir (3). Bu calismada diger tiim inme
nedenleri ekarte edildikten sonra FMF ile
muhtemel iligkili oldugu diisiiniilen beyin sap1
enfarkti saptanan gen¢ inme olgusu sunulmustur
ve bu yayin i¢in hastadan imzali onam alinmistir.

OLGU SUNUMU
17 yasinda erkek hasta iki giinden beri olan
sol yan kuvvetsizliZi nedeniyle basvurdu.

Ozge¢misinde 10 y1l once baslayan bircok defa
tekrarlayan atesin eslik ettigi peritonit, plevrit ve
artrit ataklar1 gecirdigi sonrasinda FMF tanisi
konuldugu ve kolsisin 0,5 mg 3x1 tablet tedavisi
baslandig1 6grenildi. Tedavi altinda
remisyondaydi, uzun siireden beri semptomatik
atak gecirmiyordu. Anne baba akrabalig1 yoktu. Bir
erkek kardesinde de FMF tanisi1 vardi ve 6 yil 6nce
intraparankimal kanama nedeniyle exitus olmustu.
Norolojik muayenede sol hemiparezi, kas giicii -
5/5 olarak saptandi. Kraniyal sinir muayenesi,
duyu muayenesi ve serebellar sistem muayenesi
normal sinirlardaydi. Taban cildi refleksi bilateral
fleksordii. Ataksi saptanmadi. Vital bulgulari
normal degerlerdeydi. Hastanin cekilen
bilgisayarli beyin tomografisinde kanama bulgusu
saptanmadi. Kraniyal manyetik rezonans difiizyon
agirlikli (MRG-DAG) goriintiilemede ve aksiyel T2
FLAIR sekanslarda mezensefalon sag krus serebri
ve santral lokalizasyonlarinda akut iskemi ile
uyumlu goriinim saptandi (Resim 1a-1b-1c-1d,
Resim 2a-2b). Hasta ndroloji servisine yatirilarak
asetil salisilik asit 100 mg ve klopidogrel 75
mg’'dan olusan ikili antiagregan tedavi baslandu.
Etiyolojiye yonelik olarak yapilan Kkardiyak
taramalarindan 24  saatlik ritm  holter
elektrokardiyografi, transtorasik ve transézofageal
ekokardiyografi normal bulundu. Yapilan karotis
ve vertebral doppler ultrasonografi incelemesinde
patoloji saptanmadi. Beyin ve boyun MRG
anjiyografi normal sinirlardaydi. 24 saatlik idrar
proteini diizeyi normal sinirlardaydi ve amiloidoz
saptanmadi. Serum fibrinojen dizeyi 240 mg/d],
C-reaktif protein diizeyi (CRP) 0,8 mg/L ve
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Resim 1a-d. Kranial MRG mezensefalon sag krus serebri ve

santral lokalizasyonlarinda difiizyon agirlikli  Kesitlerde

hiperintens, apparent diffusion coefficient (ADC) kesitlerinde
hipointens olarak izlenen akut iskemik lezyonlar mevcuttu.

sekanslarinda
mezensefalon sag krus serebri ve santral lokalizasyonlarinda
hiperintens iskemik odaklar mevcuttu.

Resim 2a, b. Aksiyel T2 FLAIR MRG

eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) 20 mm/h
olarak ol¢iildii. Homosistein diizeyi, lipit profili,
hemogram, iire, kreatinin ve diger biyokimyasal
parametreler normal bulundu. Otoimmiin vaskiilit
paneli icin yapilan ANA, Anti-dsDNA, P-ANCA, C-
ANCA, anti SSA, anti SSB, anti fosfolipid antikorlari,
anti  kardiyolipin  antikorlari ve  Lupus
antikoagiilan1 normal sinirlarda bulundu. Protein

C, protein S ve antitrombin 3 dilizeyi gibi
hiperkoagiilopati belirteclerinde patoloji
saptanmadi. Faktor 5 leiden, metilen

tetrahidrofolat rediiktaz, plasminojen aktivator
inhibitérii ve protrombin gen mutasyonu gibi
genetik taramalarinda patoloji saptanmadi. Klinik
durumu stabil olan ve norolojik muayenesi
tamamen diizelen hasta taburcu edilerek poliklinik
takiplerine alindu.



TARTISMA VE SONUC

FMF nadiren norolojik tutulum yapmaktadir
ve bu konuda bildiklerimiz halen sinirlidir. Serum
fibrinojen diizeyi genel popiilasyonda ozellikle
geng ve orta yash erkeklerde iskemik inme riskinin
bir gostergesi olarak kabul edilmistir ve FMF
aktivitesinin 6nemli bir inflamatuar belirtecidir
(4). FMF’de aterosklerotik bir gésterge olan intima
media kalinliginin arttifl da bilinmektedir (5).
Bununla birlikte FMF'nin inme i¢in bir risk faktori
olusturup olusturmadig1 sorusu hentiz net olarak
cevaplanamamistir. FMF’de nérolojik tutulumun
arastirildigl retrospektif bir calismada 8864 FMF
hastasinin 18’inde nérolojik tutulum bulgusu
saptanmistir ve 7 hastanin iskemik inme gecirdigi
goriilmiistiir. Hastalarda saptanan inme prevalansi
genel populasyondan daha yiiksektir. Iki hastaya
ise inme atag1 sonrasinda FMF tanisi konmustur
(6).

FMF hastalarinda énemli derecede yaygin ve
uzun siire devam eden subklinik bir inflamasyon
soz konusudur. Bir¢ok otoinflamatuar hastalikta
oldugu gibi FMF'de de hem atak hem de remisyon
aninda yaygin bir inflamasyonun oldugu
bilinmektedir (4). Hatta FMF'de klinik olarak
saptanabilen ataklarin buzdaginin sadece goriinen

kismi  oldugunu ve inflamasyonun FMF'li
hastalarin %  30'unda ataksiz remisyon
donemlerinde de devam ettigini ©ne siiren

yayinlar da mevcuttur (7). Ataksiz donemde
devam eden bu subklinik inflamasyonun, endotel
disfonksiyonunu indiikleyerek aterotromboz,
anemi, splenomegali, azalmis kemik mineral
yogunlugu, kardiyak tutulum ve sekonder sistemik
amiloidoz gibi 6nemli komplikasyonlarin gelisme
riskini artirdign  disiintilmektedir. Atak
periyodunda artan ESR ve CRP, serum amiloid A,
fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin ataksiz
dénemde normale doénmesi beklenir ancak
subklinik inflamasyon s6z konusu ise bu
parametrelerde yilikseklik devam eder (4).
Olgumuz uzun siireden beri klinik olarak
semptomsuz oldugu icin hastane takiplerine
diizenli olarak gelmemis ve bu donemde kan
parametreleri dokiimante edilememistir. Bu
ylizden subklinik inflamasyonun varligi
laboratuvar degerleriyle kanitlanamamaktadir
ancak uzun yillardan beri siliregelen hastalik
varhgl disiinildigiinde subklinik inflamasyon
olasiligt ekarte de edilememektedir. Bizim
olgumuzda klinik ve laboratuvar bulgularina
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dayanilarak ataksiz oldugu tespit edilen bir
donemde iskemik inme atag1r gelismistir ve
etiyolojiye yoOnelik yapilan arastirmalarda bir
neden bulunamamustir. lyi bilinen protrombotik
bir faktor olan kronik ve yaygin subklinik
inflamasyon inme gelisimini kolaylastirabilecek
endotelyal disfonksiyon ile sonuglanmis olabilir.
FMF'nin HSP, PAN ve Behget hastalig1 gibi

sistemik vaskiilitik hastaliklarla iligkisi
bildirilmistir (2). Hastalarda serebral vaskiilit
zemininde stroke gelisimi ihtimali g6z ardi

edilmemelidir. Bizim olgumuzda anjiyografik
goriintiilerde sistemik vaskiilite isaret edebilecek
herhangi bir bulgu saptanmamistir.

Homozigot genotipin amiloidoz ile iligkili
oldugu ve daha koétli prognozla birlikteligi iyi
bilinmektedir (8). Yapilan calismalarda inme ve
diger norolojik tutulumlarin daha ¢ok homozigot
mutasyon tasiyan bireylerde oldugu gosterilmistir
(6). Mutasyon analizlerinde en sik rastlanan
genlerin arastirildigl géz 6niine alinmahdir. Bizim
olgumuzda herhangi bir FMF mutasyonu
saptanmamustir. Biiylik vaka serileri tizerinde
yapilan ¢alismalarda dahi yiizde 50’lere varan
oranlarda mutasyon negatifligi oldugu
bilinmektedir (9). Bu ylizden hastaligin tanisinda
klinik ve laboratuvar bulgular1 biiyiik 6neme
sahiptir. Baz1 c¢alismalarda FMF iliskili inme
olgularinda daha ¢ok arka sistem dolasiminin
etkilendigi bildirilmis olsa da (6) bu konu heniiz
acikliga kavusturulamamistir. Bizim olgumuzda da
arka sistem dolasimi etkilenmistir.

Kolsisin, antiinflamatuvar o6zellikleri olan,
yaygin olarak kullanilan ve iyi tolere edilen bir
ilactir. Ik kez 1820 yilinda tanimlanan bu alkoloid
mikrotiibiil polimerizasyonunun inhibe ederek
antiinflamatuvar etkinlik saglar (10).
Aterotromboz patogenezinde inflamasyonun roli
gz online alindiginda kolsisinin kardiyovaskiiler
hastaliklar iizerine etkisi ilgi cekici hale gelmistir.
Yapilan bir meta analiz c¢alismasinda kolsisin
tedavisi altinda olan hastalarda inme insidansinin
plasebo grubuna gore daha diisiik oldugu
saptanirken, kardiyovaskiiler hastalik ve tim

mortalite oranlarinda anlamh farklilik
saptanmamustir (11). Baska bir sistematik
derlemede birbirinden farkli sonuglar1t olan

calismalara deginilmistir. Kolsisin tedavisi alan
hastalarda inme ve gecici iskemik atak
insidansinin kontrol grubuna kiyasla azaldig
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bildirilen ¢alismalarin yaninda, plasebo grubuyla
kiyaslandiginda anlaml farkliligin saptanmadigl
¢alismalar da mevcuttur (12). Bizim olgumuz
uzun stire ve etkin dozda kolsisin tedavisi altinda
olmasina ragmen inme ge¢irmistir. Kolsisinin inme
profilaksisinde kullanilmasina yonelik son yillarda
one c¢ikan veriler umut vericidir ancak bu konuda
heniiz yeterince kanit mevcut degildir.

Ulkemizde ¢ok sik gériilen FMF hastaliginin
norolojik tutulumlar1 her ne kadar nadir de olsa
dikkate degerdir. Nedeni bilinmeyen gen¢ inme
olgularinda FMF olasiligi akilda tutulmahdir. inme
atagr gecirdikten sonra bile yeni FMF tanisi
konulabilen vakalarin oldugu da diisiiniildiigiinde
klinik olarak akut batin, gastroenterit gibi
durumlarla kolayca maskelenebilen bu hastaligin
tanisinin atlanmamasi hayati éneme sahiptir. Tani
alan olgularin takiplerinde nérolojik tutulumlarin

olabilecegi  bilinmeli bu konuda dikkatli
olunmalidir. FMF hastalarinda inme insidansinin,
inme subtipinin ve inme lokalizasyonunun

arastirildigt ve mutasyon tiplerinin inme ile
iliskisinin karsilastirildig1 genis tabanl prospektif
calismalarin faydali olacag kanaatindeyiz.
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