Romatizma, Cilt: 20, Sayi: 1, 2005 43

ANKILOZAN SPONDILIT iLE BIRLIKTELIK GOSTEREN BIR AILESEL AKDENIZ

ATESi OLGUSU

Sevtap Kéksal AVCI!, Nesibe DOGAN?, Hikmet KOGYIGIT!, Alev  GURGAN'

OZET

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, peritonit, plérezi, artrit ve erizipel benze-
ri cilt lezyonu ataklari ile karakterize genetik gegisli polisistemik bir hastaliktir. Akut artrit genellikle monoar-
tikiiler tarzdadir. % 5 olguda kroniklesebilir ve siklikla kalca ve diz eklemini etkilemektedir. AAA'l olgularin bir
kisminda sakroiliit ve seronegatif spondilartropati (SNSA) gelisebilir. Biz burada varolan klinik ve radyolojik
bulgulariyla modifiye New York kriterlerine gbre Ankilozan spondilit tanisi alan 23 yaginda AAA'li bir olguyu
sunduk. Ayrica AAA ile SNSA'nin birlikteligini, tedavisini ve en ciddi komplikasyonu olan amiloidozu ilgili liter-
atirler esliginde tartistik.

Sonug olarak AAA'li olgulari izlerken SNSA gelisme olasiliginin akilda tutulmasi ve hastadaki semptomlarin
bu yénde dikkatlice degerlendiriimesi gerektigi kanisindayiz. Bunun yani sira gerek sakroiliitli gerekse
sakroiliitsiz AAA olgularinda, giinlik dizenli kolsisin kullaniminin ve en ciddi komplikasyon olan amiolidoz
acisindan diizenli izlemlerin énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, seronegatif spondilartropati, sakroiliit.

SUMMARY

COEXISTENCE OF FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER AND ANKYLOSING SPONDILITIS: A CASE
REPORT

Familial Mediterranean fever (FMF) is a recurrent and self-limiting genetic disease characterized by irreqular
attacks of fever, peritonitis, pleurisy, arthritis and erysipelas-like rash. The most common type of articular
involvement is acute monoarthritis. Arthritic episodes may be prolonged in about 5% of patients and hip and
knee joints are frequently affected. Sacroiliitis and seronegative spondyloarthropathy (SNSA) may develop in
some patients with FMF. A 23-year old man with FMF who was concomitantly diagnosed as ankylosing
spondylitis according to the modified New York criteria is presented. Also the coexistence of FMF and SNSA,
its treatment and amyloidosis which is the most serious complication of FMF is discussed with a review of the
literature.

As a result, we think that the possibility of development of SNSA during the follow-up of FMF patients should
be kept in mind and symptoms should be evaluated carefully in this convern. Additionaly, the importance of
daily regular use of colchicine and consideration of amyloidosis in the regular follow-up of FMF patients
whether they have sacroileiitis or not have been emphasized.

Key Words: Familial Mediterranean fever, seronegative spondyloarthropathy, sacroiliitis.
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GiRIiS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), giinimuzde bilinen
herediter periyodik ates sendromlari arasinda
en yaygin ve en iyi tanimlanmig olanidir. Ailesel
Akdeniz Atesi tekrarlayan ve kendini sinirlayan
ates, gogus, karin, eklem agrisi ataklari ile
karakterize genetik gecisli polisistemik bir
hastaliktir. Bu bulgular sinovyum ve ser6z mem-
branlarin inflamasyonuna baghdir. Bu hastalik
literatlirde benign paroksismal peritonit, periyo-
dik peritonit, tekrarlayici poliserozit, tekrarlayici
herediter poliserozit ve periyodik hastalik gibi
¢ok sayida degisik adlarla tanimlanmistir.
Ailesel Akdeniz Atesi olarak ilk kez 1958 yilinda
Heller ve arkadaslar tarafindan adlandiriimistir
(1). Bu hastalik Akdeniz irkindan gelen
bireylerde baskin olarak gérulmektedir. Ailesel
Akdeniz Atesi en sik kuzey Afrika ve Irak
Yahudileri, Ermeni, Turk ve Arap halkinda
goérullr. Otozomal resesif gegisli oldugu
dusundlen bu hastaliga 16. kromozomunun kisa
kolunda bulunan MEFV genindeki mutasyonlar
neden olmaktadir (2). Son zamanlarda gelisti-
rilen polimeraz zincir reaksiyonu MEFV genin-
deki mutasyonlari %100 sensitivite ve spesifite
ile tanimlayabilmektedir (3). Ulkemizde pediyat-
rik yas grubunda yapilan bir epidemiyolojik
galismada muhtemel Ailesel Akdeniz Atesi
prevalansinin 9,3/10000 oldugu ve bu oraninda
juvenil kronik artrit prevalansindan daha ylksek
bulundugu bildirilmistir (4). Direskeneli ve
ark.’da AAA'nin Ulkemizde en yaygin olarak
Orta ve Dodu Anadoluda gorildigind belirt-
mektedirler (5).Ailesel Akdeniz Atesi'li hastalarin
2 farkl fenotipi vardir; siklikla gocukluk ve
adolesan cagda baglayan peritonit, sinovit,
ploritin kisa sureli febril epizodlari fenotip |
olarak, kendini baglica nefropati ile gdsteren AA
amiloid tablosu ise fenotip Il olarak bilinmektedir
(1). Hastaligin tanisi ¢ogunlukla klinik olarak
konmaktadir. Taniya ydnelik geligtirilmis olan
Tel-Hashomer kriterleri>%95 sensitif ve >%97
spesifiktir (6).

oranlarda  sakroiliit

Hastalarda degisik

goérildagu bildiriimektedir ancak seronegatif

spondiloartropati (SNSA) grubundan hastaliklar
ile Ailesel Akdeniz Atesi iliskisi halen tartis-
maldir (1). Biz burada Ankilozan Spondilit (AS)
ile birliktelik gosteren Ailesel Akdeniz Atesi'li bir
olguyu sunduk ve ilgili literaturler esliginde
tartistik.

OLGU SUNUMU

23 yasinda bir Turk erkek hasta klinigimize 6
aydir devam eden inflamatuvar tipte bel agrisi
ve sabahlari belirgin olan hareket kisithligi
yakinmalari ile basvurdu. Ozgegmisinde, ilk kez
9 yasinda Ailesel Akdeniz Atesi tanisi alan olgu-
nun ayni yil iginde apendektomi dykisi mevcut-
tu. 10 yil 6ncesine kadar abdominal agri, yuksek
ates, ayak bilekleri ve dizlerde artrit seklinde 15-
20 gunde bir ortaya ¢ikan ataklarinin 2-3 glinde
gectigini bildirmekteydi. Ancak hastaya 1,5
mg/gln kolsisin tedavisi ilk kez 10 yil 6nce 6ner-
ilmis ve o zamandan buglne kadar dizenli
olarak kullanmaktaymis. Kolsisin tedavisi altin-
dayken ataklari 2 ayda bir oluyor ve 1-2 gln
surdyormus. Her seferinde ataklara artrit eslik
ediyormus. Soy ge¢misinde babasinin babasin-
da Ailesel Akdeniz Atesi dykisl mevcut olan
hastanin daha o6nce yapilmig olan genetik
incelemesi sonucunda M694V homozigot muta-
syonu tespit edilmis. Fizik muayenede
TA:110/70 mmHg, nabiz 76/dk. idi. Diger sis-
temlerin fizik muayenesi olagandi. Kas iskelet
sistem muayenesinde boyun hareketleri mini-
mal kisith ve agrisizdi. Cene manibrium
mesafesi 3 cm, ust schober mesafesi 1 cm,
gogus ekspansiyonu 3 cm idi. Bel hareketleri
tim yonlerde kisith ve fleksiyonu agriliydi.
Bilateral lomber bdlgede paravertebral kas
spazmi ve hamstring gerginligi vardi. Sakroiliak
kompresyon testleri negatif bulundu. EI yer
mesafesi 28 cm, modifiye schober 3,5 cm idi.
Norolojik muayenesi olagandi. Laboratuvar
incelemelerinde eritrosit sedimentasyon hizi 49
mm/saat ve CRP 30,4 mg/It disinda rutin tam
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kan, biyokimya ve idrar tetkikleri olagan sinirlar
icindeydi. Amiloidoz agisindan de@erlendirilen
24 saatlik idrar bakisi normaldi. Hastadan iste-
nen protein elektroforezi kronik inflamasyon ile
uyumlu geldi. ANA, RF ve HLA-B27 negatif
olarak saptandi. idrar ve bogaz Kkiiltiirlerinde
Ureme olmadi. Yapilan solunum fonksiyon test-
lerinde total vital kapasitede hafif derecede
disuklik saptandi. EKG, ekokardiografi, tiroid
fonksiyon testleri, periferik yayma ve spermiyo-
gram incelemeleri olagan sinirlar iginde bulun-
du. Yapilan radyolojik incelemelerde servikal,
torakolomber grafileri normaldi. Bilateral kalca
grafilerinde ve 6zel pozisyon sakroiliak eklem
(SIE) grafisinde eklemin her iki yiiziinde skleroz
ve diizensizlik mevcuttu. SIE'in bilgisayarli
tomografi ile incelemesinde; superiorda daha
belirgin olmak Uzere simetrik olarak eklem
yuzeylerinde duzensizlik, iliak kemikte subar-
tikller alanda skleroz ve artikuler yizeyde ilimli
doku yitimi izlenmektedir (Resim 1). Olgunun bu
bulgulari, bilateral grade Il sakroiliit olarak
yorumlandi. Batin ve renal BT, HRCT tetkikleri
normal olarak degerlendirildi. DEXA normal
sinirlarda idi. Olgumuz klinik ve radyolojik bul-
gulari
kargiladigindan AS olarak degerlendirildi.

ile modifiye New York kriterlerini

Hastanin klinikte izlendigi 4 haftalik sire iginde,

Resim 1. Olgumuzun sakroiliyak BT goriintiisii

medikal tedavi olarak 1,5 mg/gin kolsisin
tedavisi slrdirildi. izlem siresince hastada
gelisen karin agrisi, sol ayak bileginde agri, sis-
lik ve iIsi artisinin AAA atagi olarak deger-
lendirilmesi (izerine eklenen NSAII tedavisi ve
soguk uygulama ile 3 giin iginde yakinmalari ve
bulgulari kayboldu. Yattigi siire iginde 18 seans
bel ve boyun paravertebral kaslara ultrason,
infraruj, enterferansiyel akim olarak fizik tedavi
uygulandi. Solunum, postir, ekstansiyon egzer-
sizleri ve hamstringlere germe egzersizleri veril-
di. Klinikten ¢ikarken ve ¢iktiktan 3 ay sonrasi
yapilan kontrollerinde, bel agrisi yakinmasi
olmayan hastanin bel hareketlerinde belirgin
artis bulundugu saptandi.

TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi'nde ilk semptomlar gogun-
lukla 5-15 vyaslari arasinda ortaya cikar.
Hastalarin %80' inden fazlasinda ilk atak 20
yasindan 6nce ortaya c¢ikar, ancak iki haftalik
bebeklerde bile semptomlarin olabilecegi
bildirilmistir. Erkeklerde gorilme orani 1,5-2 kat
daha fazladir. Tipik ataklar genelde 3 giinden
kisa sureli ates, peritonit, plorezi, artrit ve
erizipel benzeri cilt lezyonlari ile karakterize
olup, genellikle 12-72 saatte sonlanir ancak
artralji ve/veya artrit daha uzun sreli olabilir.
Epizodlari baglatan 6zgil tetikleyici olmamasina
karsin menstruasyon, emosyonel stres, agir
fiziksel aktivite, yagdan zengin diyet, mindr trav-
ma veya tuberkilin enjeksiyonu ataklari presip-
ite edebilir. Eklem tutulumu hastalarin %16-
24'inde de ilk semptom olabilir. Artrit hastalarin
%50'den fazlasinda 10 yas altinda baslar. Tipik
artrit ataklari ani baslangighdirlar. Genellikle
monoartikiler tarzda olup siklik sirasina gére
diz, ayak bilegi ve kalga eklemini tutar. Eftizyon
gorilebilir ve g¢ogunlukla destriktif degildir.
Nadiren temporomandibuler eklem ve ster-
noklavikiler eklem tutulumu bildirilmistir. Kliglik
eklem tutulumu nadirdir. Ataklarda genellikle
ayni eklem tutulur fakat farkli eklemler de tutula-
bilir. Akut atak esnasinda c¢ekilen direkt grafi-



46 ANKILOZAN SPONDILIT ILE BIRLIKTELIK GOSTEREN...

lerde yumusak doku sisligi disinda herhangi bir
bulguya rastlanmaz (1). Bir aydan uzun siren
artrit kronik artrit kabul edilir. Hastalarin yaklasik
%5'inde gelisir. En ¢ok kalgcada, daha az siklik-
ta da dizde gorulur. Ortalama sire 6 ay olup
kalici eklem hasariyla sonuglanabilir. Kronik
artritte direkt grafilerde periartikiiler osteoporoz,
eklem aralidinda daralma ve dejeneratif degigik-
likler saptanabilir (7).

Ailesel Akdeniz Ateg'li olgularin bir kisminda
sakroiliit ve 6zellikle kalga tutulumu ile birlikte
spondiloartrit gelisebilir (8,9,10,11). Brodey ve
arkadaslari, calismalarinda 43 AAA'li hastayi
incelemigler ve bunlardan klinik semptomu
bulunmayan 6'sinin radyografilerinde Sakroiliak
eklemde kortikal kayip, erozyonlu veya
erozyonsuz eklemin her iki kenarinda skleroz ve
fuzyon tespit etmiglerdir (8). Sakroiliak eklem
degisikliklerinin erken ¢ocukluk déneminde bile
gelisebilecegi Majeed ve Rawashdeh'in galig-
masinda belirtiimistir. 133 AAA'li gocuk olgularin
olusturdugu bu seriden 1 ¢ocukta AS'e benzer
sakroiliit tablosu gorilmastir (9). Erken gocuk-
luk dénemindeki Ailesel Akdeniz Ates'li bir
olguyu rapor eden Besbas ve arkadaslari
SIE'de olusan erken degisikliklerin direkt radyo-
grafilerde tespit edilemedigini ancak bu
dénemde cgekilen bilgisayarli tomografi ile sap-
tanabildigini vurgulamislardir (10). israil'de
yapilan bir calismada Langevitz ve ark.,
Sefardik yahudilerden 3000 AAA'li hastada
seronegatif spondiloartropati (SNSA) ile iligkiyi
arastirmislardir. Kronik artriti, inflamatuvar
boyun veya bel agrisi ve sakroiliiti olan 11 hasta
SNSA olarak degerlendiriimis ve sikhgi %0,4
olarak bildirilmigtir (11). Ailesel Akdeniz Ates ile
birlikteligi olan SNSA'li olgular, literatirde
bildirilen bir tek olgu disinda (12) HLA-B27
negatif olma 6zelligindedir. Bizim olgumuzda da
HLA-B27 negatif olmasina kargin varolan klinik
ve radyolojik bulgulari modifiye New York kriter-
lerini kargiladigindan, AAA ile birliktelik gosteren
AS olarak degerlendiriimesi uygun goriimustir.
Ulkemizde Ailesel Akdeniz Ates'li olgularda
oldukga yuksek siklikta sakroiliit (%19) ve AS

birlikteligi Dilsen ve arkadaslari tarafindan
bildirilmistir (13). Spondiloartropati, olgularin
¢ogunda hastalar kolsisin tedavisi altindayken
gelisir. Bu olgular NSAii'lara iyi yanit verirler ve
DMARD'lara nadiren gereksinim duyarlar (11).
Bizim olgumuzda da NSAii'lere yanit iyi
oldugundan DMARD baglanmadi.

Bugun icin Ailesel Akdeniz Ates tedavisinde kul-
lanilan standart ila¢ kolsisindir. Bu ilag akut infla-
matuvar ataklarin siklik ve slresini net bir ge-
kilde azalmaktadir. Ayrica amiloid nefropatisi ve
son donem bobrek yetmezlidi insidansini da
azaltmakta ve yasam suresini uzatmaktadir.
Direngli ve segilmis hastalarda atak tedavisinde
interferon- ve talidomidin de etkili olabilecegi
gosterilmistir (14,15). Yakin zamanda yapilan
bir calismada, oral kolsisin tedavisi ile yanit ali-
namayan Ailesel Akdeniz Ates'li olgularin tedavi-
sine eklenen IV kolgisin enjeksiyonlari ile etkili
ve guvenli sonuglar alindig bildiriimistir (16).

Amiloidoz son dénem boébrek yetmezligine yol
acan AAA'nin en ciddi komplikasyonudur.
Amiloidoz gastrointestinal sistem, karaciger,
dalak, ileri dénemlerde de kalp, akciger ve tiroi-
di etkileyebilmektedir. Kalp tutulumu varliginda
kalp yetmezIigi ve aritmiyle sonuglanan restriktif
kardiyomyopati gorulir. Testikliler amiloidoz
gelismesiyle azospermi ve infertilite olusabilir.
Onceki raporlarda amiloidozun Tiirk hastalarda
%60, Yahudilerde %27 ve ABD'de yasayan
Ermenilerde %1-2 siklikta goruldagu bildiriimek-
teydi. Buguin AAA'li olgularin erken taninmasi ve
kolsisin tedavisine alinmasiyla bu oranin daha
disik oldugu disunulmektedir. Bununla birlikte
yakin zamanda yapilan bir c¢alismada,
Tirkiyede sekonder amiloidoz gelisiminin basli-
ca nedeninin (%64) Ailesel Akdeniz Ates oldugu
bildirilmistir (17). Kolsisin amiloidoz gelistikten
sonra bile baslandiginda, proteinlrinin azal-
masini saglayabilir ve boébrek fonksiyonlarinda
dizelme gorulebilir. Amiloidoz gelisen hastalar-
da, kolsisin dozu tolere edilebilen en yiksek
doza (2 mg/gun) cikilmalidir. Ayrica, sekonder
amiloidoz sonucu gelisen bdbrek vyetersizligi
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nedeniyle bdbrek transplantasyonu yapilan
hastalarda da kolsisin tedavisine devam etmek
gereklidir ve transplant bdbrekte amiloidoz
gelisiminin 6nlenmesi zorunludur. Bizim olgu-
muzun olasi amiloidoz tutulumu agisindan yap-
tinlan tetkiklerinde ise herhangi bir patolojiye
rastlanmadi.

Literatlirde Ailesel Akdeniz Ates'li olgularda
SNSA gorulme sikhg@r farkli  oranlarda
bildirilmistir. ile birliktelik
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Ayrica sakroiliit

dénemde Behget hastaliginin tipik klinik 6zellik-
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