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AILEVI AKDENIZ ATESI, KOLSISIN VE GEBELIK:
OLGU SUNUMU VE LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI
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OZET

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), otozomal resesif gecisli ve rekiirrens gosteren inflamatuar bir hastaliktir. Uzun donemde en onemli
komplikasyonu, nefrotik sendrom ve kronik bobrek hastaligina neden olan renal amiloidozdur. Tedavide ilk secenek ajan, bir mitoz
inhibitorii olan kolgisindir. AAA’nin gebelikteki seyri degiskendir. Ataklar tamamen durabilir ya da artabilir. Kolsisin transplasental
gecis gostermektedir. Bazi hayvan deneylerinde fetal teratojenik etkisi oldugu bildirilse de, son yapilan ¢alismalar kolsisinin fetiise
teratojenik ya da mutajenik olmadigini gostermistir. Gebelik sirasinda atak gelisirse mutlaka kontrol edilmelidir; aksi halde abortus
riski artmaktadir. Kolgisinin bir mitoz inhibitorii olmasina ve transplasental gegis gosterdigine dair kanitlarin varligina ragmen,
gebeliginde AAA nedeniyle kolgisin kullanan hastalarda fetal kromozomal anomali riskinin artmadigt bildirilmektedir. Bu nedenle
rutin olarak amniyosentez yapilmasi onerilmemektedir. Bu olgu sunumunda, AAA nedeniyle kolsisin kullanan bir hastanin gebelik

seyri anlatilmakta ve giincel literatiir bilgisi verilmektedir.

Anahtar kelimeler: ailevi akdeniz atesi, gebelik, kolsisin, teratojenite

ABSTRACT
Familial Mediterranean Fever, Colchicine, and Pregnancy: A Case Report and Review of Literature

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive, recurrent, inflammatory disease. Its most important complication
is renal amyloidosis which causes nephrotic syndrome and chronic renal disease. Colchicine, a mitosis inhibitor, is first line
therapy in FMF. Disease shows a variable progress during pregnancy; the attacks may be aggrevated or may disappear. Colchicine
crosses the placenta and, is shown to be teratogenic in some animal studies. But recent trials consider that colchicine is neither
teratogenic nor mutagenic for the fetus. However, the risk of miscarriage was found to be increased unless the attacks were not
treated. Although, colchicine is a mitotic inhibitor and there is evidence demonstrating its transplacental passage, no increased
risk of fetal chromosomal anomalies has been reported in colchicine treated pregnant FMF patients. Therefore, amniocentesis
should not be offered on a routine basis. In this case report, the pregnancy course in a patient on colchicine treatment for FMF

was presented, and a review of literature was made.
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GIRIS

AAA rekurren febril ataklar ve eslik eden peritonit,
plorit, artrit, erizipel benzeri deri lezyonlar ile
karakterize, otozomal resesif ge¢isli, inflamatuar bir
hastaliktir. Akdeniz tlkelerinde, 6zellikle Turkler,
Ermeniler, Orta-Dogu Muslumanlar1 ve Askenazi
olmayan Yahudiler arasinda yaygindir. 20. yuzyilda
bu bolgeden ¢ok sayida goc oldugundan, AAA su an
butun diinyada, 6zellikle bati Avrupa ulkelerinde stk
goriilmektedir(D. Etkilenmis populasyonlarda goriilme
siklig1 1/500°dur, ve mutant AAA geni tasima siklig1
1/5-1/7°dir(®). Hastaliktan sorumlu gen, alfa-globin
geninin yaninda, 16. kromozomun kisa kolunda
(16p13.3) bulunan MEFV (Mediterrenean FeVer)
genidir®),

AAA’nin uzun donemde en 6nemli komplikasyonu
nefrotik sendrom ve kronik bobrek hastaligina neden
olan renal amiloidozdur. Hastalik her yagta goriilmekle
birlikte, hastalarin %80’i yirmili yaglara kadar
semptomatik olur{®. AAA tedavisinde ilk segenek ajan
olan kolsisin akut ataklari kontrol eder ve AAA'nde
olumlerin en sik nedeni olan renal amiloidoz ve bobrek
yetmezligi geligsmesini onler(2:5-7), AAA’i olan
hastalarda gebelik seyri degiskendir; kimi hastalarda
atak hic gelismez, kimilerinde sik ve siddetli ataklar
gozlenir. Bu hastalarda yuksek doz kolsisin kullanildig1
halde ataklar kontrol altina alinamayabilir. Gebelikte
ataklar tedavi edilmezse, abortus riskinin arttigina dair
veriler mevcuttur(®),

Bu olgu sunumunda, 24 yildir Ailevi Akdeniz atesi
tanisiyla izlenen ve kolsisin kullanan bir hastanin
gebelik seyri anlatilmakta ve giincel literatur bilgisi

verilmektedir.
OLGU SUNUMU

32 yasinda, G2 P1 Y1 olan hasta, son adet tarihine
gore 10 haftalik gebe iken antenatal takip amaciyla
klinigimize bagvurdu. Hastanin 6zgec¢misi
sorgulandiginda 24 yildir AAA’i oldugu, bu nedenle
kolsisin kullandig1 (1 mg/gin), ilk gebeliginin sorunsuz
gectigi ve spontan vajinal yolla 3000 gram canl bir
kiz bebek dinyaya getirdigi 6grenildi.

Ilk bagvuruda yapilan rutin idrar analizi ve bobrek
fonksiyon testleri normaldi, proteintiri ya da oligiiri
yoktu. Gebeliginin 12+43. haftasinda yapilan

ultrasonografi ile sirastyla fetal bas-popo uzunlugu ve

nukal translusensi kalinligi 56,7 mm ve 1,1 mm olarak
olculdu. Anne yagi, nukal translusensi kalinhig: ve
birinci trimester maternal serum biyokimyasal
markerleri kullanilarak hesaplanan trizomi 21 riski
1/868 olarak bulundu. 20. haftada yapilan ayrintili fetal
USG’de yapisal bir anomaliye rastlanmadi. Gestasyonel
diyabet taramasi amaciyla 24. gebelik haftasinda yapilan
50 gram glukoz tarama testi sonucu 211 mg/dl olarak
bulundu ve gestasyonel diyabet tanist konuldu; kan
sekerleri diyetle regiile edilebildi. Gebeliginin 3.
trimesterinde 2 haftada bir fetal sonografi yapilarak
fetal buyuime takip edildi. Tahmini fetal agirlik 10-15
persentil arasinda seyretti. Fetal umblikal arter
dopplerinde patolojik bir bulguya rastlanmad: ve
amniyon s1vi miktari normaldi. 38. gebelik haftasinda
bebek hareketlerinin azalmasi nedeniyle vajinal
misoprostol (25 mikrogram) ile dogum inditksiyonu
yapildi. Hasta spontan vajinal yolla 2650 gr, tek, canl,
kiz bebek dogurdu. Postpartum maternal ve neonatal
komplikasyon izlenmedi ve postpartum 1. giinde anne
ve bebek taburcu edildi.

TARTISMA

AAAni ilk kez Siegal, 1945°te, 10 vakalik bir seriyle
“benign paroksismal peritonit” olarak tanimlamigtir
(8), AAA tanimim ilk yapan, klinigini, kalitimini,
epidemiyolojisini belirleyen ve hastaliga bu ismini
veren kisiler, 1958’de, Heller ve arkadaslar1 olmugtur
),

AAA her yasta gorulebilir. Hastalarin %80°1 yirmili
yaglara kadar, sadece %35’i ise otuz yasindan sonra
semptomatik olur (4). AAA siklikla familialdir, ancak
vakalarin yaklagik %50’sinde aile hikayesi yoktur(10),
En dnemli semptomlar: rekuirren ates ve karin agrisi
ataklari, bulant1 ve kusma, yaygin halsizlik, gogus
agrisi, eklem agrilar1 ve perikardit ile iliskili
semptomlardir(D), Ates ataklari genellikle 1-3 giin sirer,
ancak bir haftaya uzayabilir. Karin agris1 baslangicta
alt kadranlardayken, sonrasinda tiim abdomene yay1lir.
Direk ve indirek rebound pozitiftir, akut abdomen
tablosunu taklit eder. Hastalar siklikla gereksiz yere
opere edilirler. Ataklar arasinda kigi tamamen normaldir.
AAA’nin en dnemli komplikasyonu amiloidozdur.
AAA’nde biriken amiloid A’dir. Amiloidoz, en sik
bobrekleri etkilese de kalp, barsaklar, testisler gibi

diger organlarda da gorilebilir(12:6), Diger amiloid



formlarmi aksine, AAA’nde noropati ve artropati
nadiren gorulir(!. Laboratuar bulgular nonspesifiktir;
akut faz reaktanlarindan C-reaktif protein, eritrosit
sedimantasyon hizi ve fibrinojen yukselir. Lokositoz
ve sola kayma goruliir.

AAA’nden sorumlu gen, MEFV (MEditerrenean Fe'Ver)
genidir. 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) alfa-
globin geninin yakininda yerlesimlidir. Pyrin (pyros,
Yunanca ateg demektir) proteininin genetik kodunu
icerir. Pyrinle ilgili hipoteze gore, pyrin pro-inflamatuar
mediatorleri (IL-8 veya adezyon molekulleri)
baskilamakta ya da anti-inflamatuar mediatorlerin (C5a
inhibitoril ve lipokortin-1 gibi) transkripsiyonunu
arttirmakta boylece graniilosite bagh inflamasyonu
azaltmaktadir. Bu gen yalmizca notrofillerde bulunur;
lenfosit ve monositlerde bulunmaz(!-2-11),

MEFV genindeki bir missens mutasyon, pyrin proteinin
disfonksiyonuna ve inflamatuar cevabin artmasina
neden olmaktadir. Ancak, inflamasyonun neden serozal
yuzeyleri etkiledigi ya da neden periyodik oldugu halen
tartisma konusudur(D),

Kolsisinin AAA tedavisinde kullanilabilecegini ilk
kez Goldfinger 6ne sirmiistur(®), Tedavi dozu giinde
1-2 mg’dir. Bir mitoz inhibitoru olan kolsisin, AAA
tedavisinde ilk tercih ilagtir; akut ataklar kontrol eder
ve AAA’nde 6lumlerin en sik nedeni olan renal
amiloidoz ve bobrek yetmezligi gelismesini onler(2:5-
7. Kolsisin, mikrotiibiilleri inhibe ederek, notrofillerin
kemotaksisini ve granulositlerle endotelyal hiicreler
arasindaki adezyon molekillerinin ekpresyonunu
baskilar{!D, Genellikle iyi tolere edilir. Baz1 hastalarda
diyare, bulanti-kusma, abdominal rahatsizlik yapabilir.
Hastalarin %5°1 kolsisin tedavisine cevap vermez,
bunlarda interferon alfa bir bagka tedavi secenegidir
),

Klinik gozlemler AAA ataklarim baglatan nedenlerin
duygusal veya fiziksel stres, soguk havaya maruziyet
ve menstruasyon oldugunu gostermistir. AAA olan
kadin hastalarin yaklagik %15°i perimenstrilel atak
gecirmektedir. Menstruel siklus sirasinda meydana
gelen hormonal degisikliklerin ataklar: tetikledigi One
surilmugtiir. Hormon replasman tedavisinin interselliller
adezyon molekullerini azaltmasi, estrojenin hiicrede
kolsisinin baglanma yerine analog bir yere baglanarak,
tubulin sentezini inhibe etmesi, bu hipotezi destekleyen
bulgulardir(!2), Bu bulgularla, estrojenin kolsisini taklit
ederek mikrotubil ve adezyon molekiillerini etkiledigi

dusunulmugtiar(D), Menstruasyon sirasinda estrojen
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seviyesinin diigmesi, bu koruyucu etkinin kaybolmasma
ve akut atagin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu konuyla
ilgili bir diger hipotez, kolsisin ve estrojenin, karacigerde
ayn1 sitokrom (3A4) tarafindan metabolize olmasina
dayanir. Estrojen duizeyleri dusunce, kolgisin
metabolizmasi i¢in ortamda daha ¢ok enzim serbest
bulunmakta ve kolsisinin koruyucu etkisi dugsmektedir
(13), Ancak bu spekiilasyonlar, neden az sayida kadinimn
menstruasyon sirasinda atak gecirdigini agiklamaz.
AAA ve menstruasyonun iligkisi acisindan diger d6nemli
bir nokta da tedavideki yaklagimla ilgilidir. Klinik
tecriibeler perimenstrual periodda, kolsisin dozunun
arttirtlmas1 veya endike oldugu durumlarda oral
kontraseptif kullanilmasinin atak kontroluine yardimci
oldugunu gostermektedir(®),

Erken 1970’lerde, rekiirren peritonit ataklarinin,
peritoneal adezyonlara yol agtigi ve bunun da AAA
olan kadinlarda infertilitenin en 6nemli nedeni oldugu
duguinitliirdil1). Ancak yapilan ¢ahgmalar gostermistir
ki, kadin infertilitesinin tek nedeni periton adezyonlari
degildir. Kolsisinin duzenli kullanilmasiyla, peritoneal
adezyonlar da olduk¢a azalmig ve infertilite hiz1 normal
populasyonla aym duzeylere gelmistir(15), 1970’lerde
yapilan bazi caligmalar, AAA’nde gorulen kadin
infertilitesinin, bir cok vakada (%87) oligomenore ve
ovulatuar disfonksiyona bagli oldugunu gostermistir.
Bu caligmalar henuiz kolsisinin kullanilmadig:
donemlerde yapildigindan, bu sonuca overlerdeki
amiloidozun yol actig1 dusuniilmektedir!-16.17), Duizenli
kolsisin tedavisinden sonra, bu over amiloidozu da
nadiren goruilmektedir.

AAA hastalarinda gebelik seyri degiskendir; bazi
hastalarda hi¢ atak gorillmezken, bazilarinda ataklar
daha sik ve siddetli olmaktadir. Bu ikinci gruptaki
hastalarda daha yuiksek doz kolsisin kullanilmasina
ragmen, ataklar kontrol edilemeyebilir Peritonit, uterusta
erken kasilmalara yol acacagindan, ataklar abortus
veya preterm dogumlara neden olabilmektedir>. Tedavi
edilmeyen AAA hastalarinda gebeliklerin %20-30’u
erken donemde kayipla sonu¢lanmaktadir; bu da normal
populasyondaki hizdan yuksektir. Gebeliklerinde
kolsisinle tedavi edilen AA A hastalarinda abortus oran,
normal populasyondaki diizeylere yakindir®. Kolgisin
kullanmalarina ragmen, renal amiloidozlu hastalara
gebe kalmalar1 onerilmemektedir(18:19),

Kolsisin, in vitro hiicre boliinmesi esnasinda mikrotubiil
polimerizasyonunu engelleyerek, mitozun hasar

gormesine ve poliploidiye neden olmaktadir(20:21),
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Kolsisin plasentadan gecer. Kolsisin kullanan gut
hastalarinin fetiislerinde poliploidi rapor edilmig(22-
24) ve hayvan modellerinde de gosterilmistir), Ancak,
AAA hastast olan ve kolsisin kullanirken gebe kalan
kadinlarin, antenatal takibinde sorun olmadig:
goruliince, amniyosentez yapilmasi kosuluyla, duzenli
kolgisin kullanilmasina izin verilmistir®. Daha genig
serilerde yapilan yeni caligmalardan elde edilen sonuglar
kolsisinin kromozomal anomaliye neden olmadigini
gostermektedir; bu nedenle gebe iken kolsisin kullanan
hastalara rutin olarak amniyosentez Onerilmesinin
gerekli olmadig: bildirilmektedir(1-26:27),

Gebelikte kolsisin tedavisi, atak kontrolunde,
amiloidozun Onlenmesinde ve hastaliga baglh
abortuslarm engellenmesinde su an icin elimizdeki en
onemli silahtir. Perikonsepsiyonel donem dahil, tim
gebelik boyunca kullanilmas: tavsiye edilmektedir.
(1.28)

Bizim olgumuzda da tum gebelik siuiresince kolsisin
tedavisine devam edilmigtir ve akut atak
gozlenmemigtir. Klinigimizde de son ¢aligmalara
dayanarak, kolsisin kullanan gebelere rutin olarak
amniyosentez Onerilmemektedir. Hastamizin gebeligin
baginda kreatinin diizeyi <1,5 mg/dl olup, gebelik seyri
boyunca bobrek fonksiyonlarinda bozulma
izlenmemigtir. Kolgisinin kadin subfertilitesini
duzelttigini ve gebelik seyrinin iyi gitmesini sagladigini
gosteren bagka ¢aligmalar da vardir(>-29), Bizim
vakamizda da abortus ya da preterm dogum gibi
komplikasyonlar gozlenmemigtir.

AAA, Behget hastalig1 ve diger romatolojik hastaliklarin
tedavisinde dnemli bir yeri olan kolsisinin gebelige
etkisiyle ilgili prospektif, randomize kontrollu
caligmalara ihtiya¢ vardir. Gelecek ¢aligsmalar, pyrin
proteininin molekiuler duzeydeki inflamasyon kontrol
mekanizmasim ve AAA geniyle ilgili yeni mutasyonlart
ortaya koymaya yonelik olmahdir. Boylece, AAA’nin
kadin fertilitesi, gebelik ve fetusa etkisi daha iyi

anlagilacaktir.
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