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Ozet

Abstract

Epidemiyolojik calismalar ailesel Akdeniz atesi tanisi olan hasta-
larda inflamatuvar barsak hastaligi sikliginin yiksek oldugunu
g6stermistir. Her iki hastaligin da, farkl histopatolojik bulgular ol-
sa da, inflamatuvar 6zellik tasidigi bilinir ve tekrarlayan ataklar,
remisyon ve hasarli alanlarda notrofilik infiltrasyon ile karakteri-
zedir. Ailevi Akdeniz atesi ile iliskili gen (MEFV) olgun granulosit-
lerden salgilanan ve marenostrin ya da pyrin isimli bir protein ara-
aligr ile inflamasyonu kontrol altinda tutar. Inflamatuvar barsak
hastaligi yani Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi, MEFV geni ile sik-
likla iliskilidir. Biz bu yazida, Ulseratif kolit ve ailevi Akdeniz atesi
tanisini es zamanli olarak koydugumuz bir olguyu sunduk.
(Haseki Tip Balteni 2010, 48: 53-5)

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, ailevi akdeniz atesi, steroit

Epidemiological studies have revealed a higher prevalence of
inflammatory bowel disease in patients with familial
Mediterranean fever (FMF). FMF and ulcerative colitis are two
inflammatory disorders and are both characterized by a
recurrent attacks, remission and neutrophilic infiltration at the
site of injury. The FMF gene (MEFV) encodes a protein, marenostrin
or pyrin, expressed in mature granulocytes. Marenostrin probably
has an important role in the down regulation of inflammatory
response. Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis and
Crohn’s disease are frequently associated with MEFV gene
mutations. We report a patient who was synchronously diag-
nosed with ulcerative colitis and FMF. (The Medical Bulletin of
Haseki 2010, 48: 53-5)
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Giris

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) otosomal resesif kalitim
ozelligi gosteren inflamatuvar bir hastaliktir (1-4). Klinik ola-
rak en belirgin 6zelligini 1-3 giin sdren ve kendiliginden ge-
cen tekrarlayici ataklar olusturur (1). Bu ataklar, ates ve/ve-
ya peritonit, plorit, artrit gibi serozal inflamasyon bulgulari
ile karakterizedir ve hastalar ataklar arasindaki dénemlerde
saglikhidirlar (1-3).

Bu gene ait yaklasik 70 farkli mutasyon tanimlandigi bil-
dirilmistir (1) AAA ile iliskili bu gen marenostrin veya pyrin
isimli bir proteini kodlar bu protein inflamasyonun yavasla-
tilmasi ve sonlandiriimasi ile ilsikilidir (5). MEFV geni mutas-
yonu sonucunda bu inhibisyonun olusmadigi ve inflamasyo-
nun arttigr distindlmektedir (5). Son zamanlarda yapilan ¢a-
lismalarda diger inflamatuvar ve otoimmun hastaliklarin
prognozu ile MEFV geni arasinda bir iliski kurulmaya calisil-
mistir (5-9). Ayrica, bazi olgu serilerinde AAA tanisi olan has-

talarda, diger inflamatuvar hastaliklarin da sik olarak birlik-
te gorilebilecedi bildirilmistir (6,7).

Bu yazimizda, Ulseratif kolit (UK) tanisi konulan ve teda-
vi ile klinik remisyon elde edildigi esnada gelisen akut infla-
matuvar atak nedeni ile AAA disindigimaz bir hastayi su-
narak AAA ile iliskisi olan inflamatuvar hastaliklar ile MEFV
geni mutasyonlarinin bu hastalardaki klinik dnemlerini hatir-
latmak istedik.

Olgu

Ondokuz yasindaki bayan hasta, sekiz aydir devam
eden karin agrisi, ishal, kilo kaybi ve halsizlik sikayetleri ile
poliklinigimize basvurdu. Oykisiinden, karin agrisi ile ge-
celeri uykudan uyandiran, miktarca az, sulu ve kanli- mu-
kuslu karakterde giinde 6-10 defa olan diskilamasinin ol
dugu ve yaklasik 10 kilo kaybettigi 6grenildi. Ozgecmisin-
de ve aile 6ykistinde sistemik hastalik tanisi yoktu. Erzin-
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can dogumlu olan fakat son 10 yildir istanbulda yasayan
hasta 6grenci idi; seyahat Oykisu yoktu ve sigara, alkol,
ilac kullanmiyordu. Orta derecede dehidrate olan hastanin
vlcut isisi 37.4 C, kan basinci 100/60 mmHg, kalp hizi da-
kikada 92 ve ritmikti. Mezokardiyak odakta 2/6 siddetin-
de pansistolik Gftrim, dinlemekle barsak seslerinde hipe-
raktivite, palpasyonla tim batinda defans ve rebound bul-
gusu vermeyen yaygin hassasiyet haricinde muayene bul-
gusu tespit edilmedi. Istenilen rutin tetkiklerinde hemoglo-
bin 5.4 g/dL, hematokrit %18.5, ortalama eritrosit hacmi
61 fL, RDW degeri 20 UL, l6kosit sayisi 9000 103/mm?3, to-
tal protein 5.8 g/dL, albumin 3.2 g/dL, Creaktif protein
(CRP) 36 mg/dL, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) 50
mm/saat olarak saptanan hasta ileri tetkik amaciyla servi-
simize interne edildi. Periferik yaymada mikrositer hipok-
rom eritrositler gorilen hastaya 3 Unite eritrosit stispansi-
yonu transflizyonu ve sivi tedavisi baslandi. Serum demiri
26 mcg/dL, total demir baglama kapasitesi 458 mcg/dL,
ferritin 5 ng/mL olarak 6lctldi ve demir eksikligi anemisi
olarak degerlendirildi. Tiroid fonksiyon testleri, B12 vitami-
ni ve folik asit diizeyi normaldi. Gaita mikroskopisinde bol
lokosit ve eritrosit izlendi. Bunun Gzerine kronik kanli- mu-
kuslu ishal nedeni olan inflamatuvar nedenlere yonelik tet-
kikler istendi. Gaita kultirinde Greme olmamasi, parazit
yumurtasl, kist ve trofozoid gérilmemesi Gzerine infeksi-
yoz nedenlerden uzaklasilirken dncesinde antibiyotik kulla-
nimi Oykist olmasi Gzerine istenilen Clostridium difficile A
ve B toksinleri negatif saptandigindan psédomembrandz
enterokolit dislandi. Akciger grafisinde patoloji olmayan
ve PPD 8 mm olarak 0Olciilen hastada tlberkiloz dusinul-
medi. Ekokardiyografik incelemesi normaldi ve muayene-
de isitilen GftrGm derin anemi ile iliskilendirildi. Oral ve ge-
nital afti olmayan, Paterji testi negatif olarak yorumlanan
hastada Behcet hastaligi ekarte edildi. Ayakta direkt batin
grafisinde (ADBG) o&zellik yoktu; batin ultrasonografisi
(US) normaldi, toraksin ve batinin bilgisayarli tomografi ile
gorintlilenmesinde primer veya metastatik kitle lezyonu
izlenmedi.

Kronik bakteriyel, protozoal ve paraziter infeksiyonlar,
ile maliniteler dislanan ve sikayetleri devam eden hastaya ta-
ni amaclyla endoskopik inceleme yapildi. Kolonoskopi ile
anal kanaldan sol fleksuraya kadar olan tim mukozanin fra-

jil, kanamali ve yaygin eksudatif Ulserlerle kapli oldugu izlen-
di. Sigmoid ve sol kolondan alinan biyopsilerin incelenme-
sinde; mukoza ve submukozada yer alan kriptalarin diizen-
siz, deforme ve sayica azalmis oldugu, kripta limeninde ve
aradaki dokuda polimorfontkleer hiicrelerden zengin infla-
matuvar reaksiyon varligi gozlendi. Bu ozellikler ile histopa-
tolojik olarak hastaya UK tanisi konuldu. Truelove and Witts
aktivite indeksi (Tablo 1)10 ile ileri derecede aktif hastalik ol-
dugu belirlenen hastamiza Mesalasin 3 gr peroral, Mesala-
sin lavman, Prednizolon 40 mg ve Ferrum 100 mg parente-
ral tedavileri baslandi. Tedavinin baslangicindan sonraki
10.glinde kansiz, mukussuz ve giinde 3 defa olan diskila-
masl haricinde yakinmasi olmayan hastanin steroid tedavisi-
nin glinde 40 mg olacak sekilde oral olarak devamina karar
verildi. Tedavinin 14. gliniinde 37.8 C ates ile birlikte umb-
likus cevresinde ve batin sag alt kadranda agri sikayeti olan
hastanin muayenesinde rebaund ve defans vermeyen yay-
gin hassasiyet haricinde ¢zelik yoktu. Tetkiklerinde lokosit
sayisi 11.000 103/mm?3, CRP 52 mg/dL, ESH 48 mm/saat,
fibrinojen diizeyi 470 mg/dl olarak saptanan hasta Ulseratif
kolit aktivasyonu ile iliskili semptomu olmamasi sebebiyle
akut batin nedenleri ve toksik megakolon agisindan irdelen-
di. Tam idrar tahlili ve ADBG normaldi; jinekolojik muayene-
de 6zellik saptanmadi. Batin US tetkikinde, sag iliak fossada
barsak anslari cevresinde gézlenen sivi haricinde 6zellik yok-
tu. Semptomlari agisindan takip edilen hastaya mevcut te-
davisi ile birlikte hidrasyon uygulandi. Karin agrisinin baslan-
gicindan sonraki Gglinct glin hasta sikayetlerinin gectigini,
kendisini daha iyi hissettigini ifade etti. Yapilan kontrol tet-
kiklerinde I6kosit, CRP, ESH ve fibrinojen degerlerinin nor-
male dondugu tespit edilirken, US ile yapilan incelemede
barsak anslari etrafindaki sivi izlenmedi. Bu tablonun Ulsera-
tif kolit ile iligkili bir atak olmadigini distindigimdzden inf-
lamatuvar serozit atagi nedeni ile hastada AAA yoninden
gen analizi istendi. Aile sorgulamasinda AAA tanisi olmadi-
gini belirten hasta birinci derece akrabalarindan Ug erkek bi-
reyde ates ve karin agrisi ataklari ile apendektomize olduk-
lari fakat ameliyat sonrasinda da ayni sikayetlerle bir cok kez
hastaneye basvurduklar 6grenildi. Genetik analiz ile homo-
zigot M694V gen mutasyonu saptanan hastaya AAA tanis
ile giinde 1 mg Kolsisin tedavisi baslandi. Hasta halen taki-
bimiz altinda ve her iki hastalik ydninden remisyondadir.

Tablo 1. Ulseratif kolit icin Truelove and Witts aktivite indeksi

Hafif Orta Agir
Diskilama sayisi (glin) <4 6-10 >10
Kanli diskilama Avralikli Sik Stirekli
Vicut isisi (C) Normal >37.5 >37.5
Nabiz (dakika) Normal >90 >90
Hemoglobin (g/dL) Normal Normalin <%75 Transflizyon ihtiyaci
Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/saat) <30 >30 >30
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Tartisma

Epidemiyolojik calismalar AAA tanisi olan non- Ashkenazi
yahudilerde inflamatuvar barsak hastaliklarinin (IBH) yiksek
siklikta birlikte gorilebilecedini belirtir ve sunulan bir cok yazr-
da Crohn hastaligi ile birliktelik vurgulanmistir (5). Ancak lite-
ratlr bilgileri tarandiginda AAA ile UK birlikteligini gosteren
olgu sunumuna rastlanmamustir. Bununla birlikte, ¢zellikle po-
liartitis nodosa, mikroskopik polianjitis ve Henoch- Schonlein
purpurasi AAA ile iliskisi cogu olgu serilerinde siklikla ve kesin
olarak gosterilmis inflamatuvar hastaliklardir (5). Oysaki, son
litaratlrler MEFV geni pozitif olan hastaliklarda inflamasy-
onun belirgin olarak arttigin, hastaligin daha siddetli ve
komplikasyonlu seyredebilecegini belirtir (5-8). AAA’'dan so-
rumlu MEFV gen mutasyonlarinin var olan inflamasyonu art-
tirdigi ve romatoid artrit ve UK gibi inflamatuvar hastaliklarda
hastalik seyrini ciddi olarak etkiledigi gosterilmistir (2,3).

Retrospektif olgu analizlerinde, AAA tanili hastalarda, UK
ile karsilastirldiginda Crohn hastaliginin (CH) siklikla 6n plana
clktigr gortlmektedir. Bu birliktelikle ilgili ik olgu 1962 yilinda
bildirilmistir. 1997 yilina ait bir Fransiz kohort calismasinda,
CH tanisi olan 832 hastanin dordiinde CH ile AAA arasinda
bir iliski oldugu gosterilmistir (11). Cattan ve ark. AAA tanisi
olan 173 Fransiz non- Ashkenazi yahudi ailede IBD varligini
arastirmis ve 9 aileden 14 hastada IBH ile bir iliski saptamis-
lar.12 Bu iliskinin bir hastada CH ile AAA birlikteligi, iki olgu-
da UK ile AAA birlikteligi ve 8'inin ise ailelerinde IBH varlig
seklinde oldugunu belirtmiglerdir (12). Fidder ve ark ise yap-
tiklar bir calismada AAA tanisi olan 4978 hastanin yedisinde
CH saptamislar (13). Her iki calismada da IBH ile AAA bera-
berliginin M694V gen mutasyonu ile daha sik birlikte oldugu
ve bu hastalarda her iki inflamatuvar hastaligin daha sik atak,
komplikasyon ve biyolojik inflamatuvar yanitta belirginlik gos-
terdigi vurgulanmistir (12,13). Bizim olgumuz da, tani esna-
sinda siddetli inflamatuvar yanit ile prezante idi ve genetik
analizde saptanan M694V bu durumu destekler gorinlyor-
du. Hastamizi bu nedenle ataklar ve komplikasyonlar agisin-
dan sik olarak kontrollere gelmesi yoninde uyardik.

Sonug olarak, AAA tanisi olan hastalarda diger inflamatu-
var hastaliklarin bir arada olabilecegi ve hatta inflamatuvar
ataklarin ayiricl tani icin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
gerektigi dnem tasir. Ozellikle yapilacak olan molekiiler calis-
malar ile MEFV gen mutasyonlari ile inflamatuvar hastaliklarin
prognozlari agisindan bir bagdinti kurmak, bu hastalarin takip
ve tedavilerinin yonlenmesinde katki saglayabilecektir.
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