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Ozet

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) yineleyen ve kendini sinirlayan ates, peritonit, artrit ve plorit
ataklar ile karakterize bir hastaliktir. Cogu hastada semptom ve bulgular yirmi yasindan once
baslar. Ataklarda bulunan klinik bulgular cesitli sekillerde olabilmesine karsin en sik goriilen
kombinasyon ates, karm agris1 ve/veya eklem bulgularinin bir arada oldugu ataklardir. AAA'da
perikard tutulumu nadirdir. Burada, periton ve plevra tutulumuyla birlikte perikardit de gdzlenen
atrial septal defektli bir AAA olgusu sunulmustur.
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Summary

Familial Mediterranean Fever (FMF) is characterized by recurrent and self-limited attacks of
fever, peritonitis, arthritis and pleuritis. In most patients the signs and sypmtoms of FMF begin
before the first two decades of life. Clinical manifestations during acute attacks may be in
different forms, but the most common combination consists of fever, abdominal pain and/or
artritis. Pericardial involvement is rare in FMF. Here, a FMF case with atrial septal defect who
had pericarditis beside peritoneal and plevral involmement is presented.
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GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), ¢ogu kez atesle birlikte olan periton, sinovyum, plevra ve
nadiren de perikardin tutuldugu, 12 ile 96 saat siiren, kendi kendine iyilesen akut inflamasyon
ataklar1 ile ortaya ¢ikan otozomal resesif gegisli ve etnik kokenli bir hastaliktir. Ataklar belirsiz
aralar ile yineler ve hastalik yasam boyu siirer. AAA belirtileri hastalarin %90'inda yasamin ilk
20 yili iginde ortaya ¢ikar (V. Atrial septal defekt (ASD) ise eriskinlerde en sik karsilagilan
konjenital kalp hastaligidir. Septal dokunun yetersizligine bagl interatrial septumda agiklik
vardir. ASD'nin teshisi kolaylikla gézden kagabilir @), Burada periton, plevra ve perikardin da
tutulumuyla seyreden ASD'li geng bir AAA hastasi tartigilmistir.

OLGU

20 yasinda erkek hasta gdgiise yayilan siddetli karm agris1 ile acil dahiliye polikinigimize
bagvurdu. Yapilan muayenesinde 37.5°C ates, hipotansiyon, karinda defans ve rebound, batin
USG'de splenomegali, pelvik, perihepatik, perikolesistik serbest sivi ve sag plevral efiizyon
saptandi. Karin agrisinin siddetlenmesi, defans ve reboundun devam etmesi {izerine hasta opere
edildi. Batin i¢inden yaklasik 1 It. asit mayi bosaltildi ve 1 cm. ¢aplarinda multipl lenf nodlar1
saptandi. Asit sivisinin mikroskobik incelenmesinde kanamali zeminde bol polimorf niiveli
l6kositler, lenfositler ve mezotel hiicreleri saptandi. Yapilan lenf nodu biyopsisinde reaktif
hiperplazi gbzlendi. Ameliyat sonras1 donemde hastada Akut Solunum Yetersizligi Sendromu
gelisti. Reanimasyon kliniginde ii¢ giin mekanik ventilasyonda olmak iizere toplam on giin yogun
bakim sartlarinda izlenen hasta ileri tetkik amaciyla dahiliye klinigine alindu.

Laboratuar incelemelerinde daha énce 15.000/mm? olan Iokosit sayist 6600/mm?3'e geriledi.
Hemoglobin 11,7 gr/dl, hemotokrit %36, trombosit 207.000/mm? civarinda seyretti. CRP (++++)
idi. Glikoz, BUN, kreatinin, elektrolitler, protrombin zamani, APTT ve tam idrar tetkiki normal
siirlardaydi. Hafif yilikselmis olan karaciger enzimleri, kreatin kinaz, laktik dehidrogenaz ve
fibrinojen bir hafta sonra normal sinirlara geriledi. Protein elektroforezinde hafif
hipoalbuminemi ve poliklonal gamapati mevcuttu. Tekrarlanan batin USG'de dalak ¢ap1 135
mm'ye gerilemis ve asit kaybolmugtu. Batin BT normal siirlarda iken toraks tomografisinde her
iki alt lobta fibr6z bantlar gozlendi. Atesin eslik etmedigi sik tekrarlayan batici vasifta gogiis
agrilar1 nedeniyle yapilan pulmoner emboliye yonelik tetkikleri normal sinirlardaydi.
Ekokardiografide ise sekundum ASD (soldan saga shunt'l1), sag kalp bosluklarinda genisleme ve
pulmoner hipertansiyon saptandi. Hastadaki ASD koinsidans olarak kabul edilerek hastaneye
basvuruda saptanan asit ve plevral efiizyon nedeniyle kollajendzler agisindan markerler tarandi
ama hepsi negatif idi. Vaskiilit yoniinden yapilan goéz, dermatoloji ve ndroloji muayeneleri
normal smirlarda idi. Karin agris1 nedeniyle bakilan porfirin negatif idi. AAA'ya yonelik bakilan
MEFV geni normaldi. Yattig1 siire i¢inde siddetli gogiis agrisi tekrarlayan hastada perikardiyal
frotman saptandi ve ekokardiografide minimal plevral efiizyon gozlendi. Akut faz reaktanlarinda
tekrar yiikselme oldu. Atesi 37-37.5°C'ye kadar yiikseldi. Mevcut klinigi AAA ile uyumlu olan
hastaya kolsisin baglandi. Kolsisine dramatik yanit veren hastanin goglis ve karin agrisi
tekrarlamadi. Tedavinin ikinci giiniinde perikardiyal efiizyonu tamamen kayboldu.

TARTISMA

AAA otozomal resesif gecis gdsteren ve Ozellikle Yahudi, Ermeni, Tiirk ve Arap halkinda
goriilen bir hastaliktir 3. Ik kez 1992 yilinda AAA geninin 16. kromozomun kisa kolunda
bulundugu saptanmustir. Bu gen MEFV (marenostrin) geni olarak bilinir Y. Bu gen 781
aminoasit iceren bir proteini kodlar ve bu protein 6zellikle 16kositlerde bulunur. Bu protein atesle



iligkisinden dolay1 pyrin (marenostrin) olarak adlandirilir. Bu proteinin kendisinin veya
aktivitesinin eksikliginde inflamatuar progeslerde supresyon veya inhibisyon olmaz. Bu durum
da ataklara yol acar ). MEFV geninde mutasyon sonucunda gelisen pyrin disfonksiyonunun
AAA patogenezinde onemli oldugu savunulmaktadir. M694V mutasyonu i¢in homozigot olan
Kuzey Afrika kokenli AAA hastalarinda bobrek yetersizligine yol agan amiloidoz daha sik
goriilmektedir. Bdyle bir korelasyon Tiirk hastalarda saptanmamistir ©. MEFV geninde
mutasyon hastalarin %80-85'inde bulunmaktadir (). Hastamizda giiriiltiili AAA klinigi oldugu
halde bu gende mutasyon saptanmadi. Bu durum hastamizin %15-20 oraninda gen mutasyonu
olmayan grupta olmasina baglandi.

Hastaligin klasik klinik tablosunu yineleyen ates ve poliserozit ataklar1 olusturur. Ataklar
arasi siirenin diizensiz olusu ve ataklarin onceden belirlenemeyen zamanda ortaya cikmasi
onemli bir 6zelliktir. Ates AAA'nin en sik goriilen klinik bulgusudur. Ates atak boyunca yiiksek
kalir. Bazi hastalarda ates ¢ok yiikselmedigi i¢in gdzden kagabilir (V. Bizim hastamizda da
laparotomiye gidecek kadar siddetli karin agris1 oldugu dénemde bile ates 37-37,5 °C civarinda
seyretmisti.

Abdominal atak AAA'da en sik rastlanan atak tipi olup %90 olguda vardir. Bunlarin %
68'inde karin agris1 ilk bulgudur. Aniden baslar ve fizik muayenede akut batini diisiindiiriircesine
karinda distansiyon, rebound, duyarlilik ve barsak seslerinde azalma vardir. Genellikle 12-24
saat sonra karin agrisinin siddeti azalir, ve 2-3 giin iginde atak tamamen geger. Atak sirasinda
cerrahi olarak agilan hastalarda peritonda hiperemi ve az miktarda nétrofilden zengin eksuda
vardir. AAA'da splenomegali %40, hepotomegali %20 ve lenfodenopati siklig1 ise %6'dir. Lenf
bezi biopsisinde 6zgiil olmayan reaktif hiperplazi goriiliir . Bizim hastamiz da akut batin klinigi
ile operasyona alinmigti. Asit mainin tetkikinde bol notrofil, lenf bezi biopsisinde ise reaktif
hiperplazi saptanmisti. Yine hastamizda splenomegali ve hepatomegali atak sirasinda mevcut
oldugu halde daha sonra bu bulgular kaybolmustu.

%20-45 olguda plevral tutulugla seyreden ataklar olur. Eksuda tipindeki plevral sivi atak
gecince hizla geriler 4. Hastamizda da hastaneye bagvuru déneminde plevral efiizyon vardi,
daha sonra bu efiizyon spontan kayboldu.

AAA'da akciger tutulumu akut ataklarda genellikle gecici plorit ile sinirlidir. Akciger
amiloidozu nadirdir. Ozellikle amiloidozlu AAA hastalarinda solunum sikintis1 gelistiginde
tromboemboli diisiiniilmelidir (/.

Eklem tutulusu ile giden atak tipi olgularin %50-70'de olur ). Bizim olgumuzda bdyle bir
tutulum yoktu.

AAA'da perikardiyal inflamasyonun nadir oldugu disiiniildiigii halde bir c¢alismada
ekokardiografi ile perikard tutulus siklig1 %27 bulunmustur ®. Ozellikle Akdeniz kdkenli gocuk
ve geng erigkinlerde rekiirran perikarditin ayiricit tanisinda AAA diisliniilmeli ve mutasyon
analizleri yapilmalhidir ¢, Bir calismada 62 perikarditli olguda iiremik perikardit en sik
sebepken, infeksiyonlarin ikinci sirada oldugu saptanmistir. AAA, neoplaziler, akut romatizmal
ates ve post-perikardiyotomi sendromlar1 perikarditin diger Onemli sebepleri olarak
degerlendirilmistir 19, Hastamizda periton ve plevra ile beraber AAA'da nadir goriilen perikard
tutulumu da mevcuttu. Ekokardiografide saptanan ASD ise AAA ile iliskisiz olup koinsidans
olarak degerlendirildi.

Ozellikle tedavisiz AAA olgularinda goriilebilen AA tipi amiloidoz, dliimciil bir gelisimdir.
AAA'nin iki farkli fenotipi vardir. Fenotip I siklikla ¢ocukluk ve ergenlik caginda baslayan
peritonit, sinovit ve pldritin kisa siireli febril epizodlar ile bilinir. Kendini baglica nefropati ile



gosteren AA amiloidoz tablosu ise fenotip II olarak tanimlanir ). Agiklanamayan proteiniiri
veya amiloidoz ile karsilasildiginda &zellikle yiiksek riskli etnik gruplarda, AAA semptomlari
olmasa da AAA fenotip II diisiiniilmesi onerilmektedir (11,

AAA ataklan sirasinda 6zgiil olmayan bir akut faz yanit1 olur. Eritrosit sedimantasyon hizi,
CRP, SAA, Fibrinojen, Alfa 2 ve Beta globulin diizeyleri artar, 16kositoz olur ). Hastamizda da
atak sirasinda benzer bulgular vardi.

AAA tedavisinde oOnerilen kolsisin monosit ve nétrofil kemotaksisini azaltir. Lizozomal
degraniilasyonu inhibe eder. Diizenli kolsisin tedavisi hem atak siklig1 ve siddetini hem de
amiloidoz gelisimini dnler (.

Allojenik kemik iligi transplatasyonu AAA'lT hastalar i¢in kiir saglayabilir. Bu durum
AAA'daki eksik olan faktdriin transplante edilmis kemik iligindeki kok hiicrelerden gelisen
graniilositlerde var olmasina bagl olabilir (12),

Hastanemize giirtiltiili bir tablo ile bagvuran olgumuz periton ile plevra tutulumunun yaninda
AAA'da nadir goriilen perikard tutulumunun da olmasi ve ASD'nin de bu tabloya eslik etmesi
nedeniyle sunulmaya uygun bulunmustur.
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