Olgu Sunumu / Case Report

doi: 10.5505/sakaryam;.2014.73644

Bir Ailevi Akdeniz Atesi Olgusunda Kas Giicsiizliigii:
Kolsisin Toksistesi Mi Yoksa Polimiyozit Mi?

Muscle Weakness in An Fmf Case:

Is it Caused by Colchicine Intoxicity or Polymyositis?
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The 21 years old woman, with the diagnosis of familial mediterranean fever for 13 years and suffering from diarrhea and weakness, was referred to rheumatology
outpatient clinic. Although clinical findings, laboratory, muscle biopsy and electromyography showed that the cause of weakness might be colchicine toxicity in
first look case was consistent to inflammatory myositis more than colcicine toxicity. Muscle weakness improved after discontinuation of colchicine and responded
well to the treatment of polymyositis. We discussed whether the patient had had colchicine toxicity or polymyositis?
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Yirmi bir yasinda 13 yildir ailevi akdeniz atesi tanili hasta ishal ve gucsuzItk sikayetiyle Romatoloji klinigimize basvurdu. Kas glcstzIGgu klinik bulgular, labarotu-
var, kas biyopsisi ve elektromiyografi ile degerlendirildiginde baslangicta kolsisin toksisitesinden siiphelenmemize ragmen olgu inflamatuar miyozit ile daha gok
uyumluydu. Kas guicstizItigu, kolsisin kesilmesinden ve polimiyozit tedavisinden sonra dizeldi. Sundugumuz olgu kolsisin toksisitesi mi yoksa polimiyozit miydi?
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Introduction

Kaslarda inflamasyonla seyreden hastaliklar, polimiyozit ve
dermatomiyozit gibi idiopatik inflamatuar miyozitlerden, en-
feksiyon, metabolik, norolojik, mitokondriyal, endokrin, ilag
ve vasklit kdkenli miyopatilere kadar genis bir yelpaze icer-
mektedir." Miyopati yapan ilaclar; fibratlar, alkol, penisilamin,
interferon alfa, prokainamid, zidovudine, ditretikler, laksa-
tifler, licorice, amfoterisin B , vinkristin, klorokin, hidroksik-
lorokin, kinakrin, amiodarone, perhexilene, kortikosteroidler,
kolsisin, ipeka surubu ve emetindir.?2 Kolsisin genellikle gut,
Behget hastaligl, ailevi akdeniz atesi ( FMF) ve amiloidoz teda-
visinde kullanilan bir ilactir.? Kolsisin terapotik araligi dar olan
potansiyel toksik bir ilactir. Etkilenen hastalarda proksimal kas
kuvvetsizligi, distal duyu kaybi ve arefleksi olur.” Ekstremite-
lerde uyusukluk veya gugstzluk gibi noérolojik semptomlar
varliginda o&zellikle kreatinin klirensi 0.83 mL/s'den daha az
olan (1.24-2.08 mL/s) yuksek riskli hastalarda kolsisin miyopati
ve noropatisi goz dninde bulundurulmalidir. Serum kreati-
nin kinaz (CK) dizeyleri hemen her zaman yUksektir. Kolsisin
kesilmesinden sonra miyopati hizli bir sekilde duzelir, ancak
aksonal noéropati daha yavas iyilesir. Kas biyopsisi belirgin bir
nekroz ve inflamasyon olmadan vakuolar miyopati gosterir.?
Elektromiyografide keskin pozitif dalgalar ve polifazik miyopa-
tik potansiyellere rastlanmaktadir. Sinir ileti testlerinde derin
tendon reflekslerinin azalmasinin eslik ettigi asemptomatik
aksonal polindropati gortlmektedir.

idiyopatik inflamatuar miyozitler (iiM), otoimmiinite zeminin-
de gelisen, proksimal iskelet kaslarinin inflamasyonuna bagli
heterojen bir hastalik grubudur. Polimiyozit (PM), dermatomi-
yozit (DM), kanserle iliskili miyozit ve bag dokusu hastaliklari-
na ikincil olarak gelisen miyozit, iiM alt gruplarini olusturur.®
Serum CK, rutin hasta degerlendirmesi ve klinik olaylari belir-
lemek icin kullanilan en givenilir enzim testidir. Aktif miyozit-
li hastalarin %90‘indan fazlasinda anormal elektromiyografi
(EMG) vardir. Biyopsi inflamatuvar miyopatinin tanisini dog-
rulanmasinda altin standarttir. Biyopsi yapilacak kaslarin tes-
pitinde inflamasyon olan kas gruplarini belirlemek icin MRI ile
inceleme yapilmasi dogru kastan biyopsi alinmasi igin faydali
bir ydntemdir.® Klinik arastirmalarda, iiM tani kriterleri olarak,
Bohan-Peter kriterleri kullaniimaktadir. Kriterlerin, kesin tani
koydurma duyarliigr %70, 6zgulligu %93 olarak bildirilmis-
tir.7 Geleneksel birinci sira medikasyonda kortikosteroidler

kullanilir, steroid etkisizse ikinci sira ajanlar tedaviye eklenir.
ikinci sira ilaclar; azathiopurin, metotreksat, mikofenolat mo-
fetil, leflunomid, siklofosfamid, takrolimus, siklosporin, TNF
inhibitorleri ve intravendz immunglobulin (IVIG) icerir.® Te-
daviye cevabi degerlendirmede kas enzimleri ve kas kuvveti
degerlendirilir.®

Bu sunuda FMF nedeniyle kolsisin kullanan ve kas glgstzlugu
gelisen bir olgu Uzerinde bu kas gicsizlugunin kolsisin tok-
sisitesine mi yoksa 1iM birlikteligine mi bagh oldugu tartisildi.

Olgu

Yaklasik 3 aydir yol ylrlrken istemsiz disme, 15 gindlr ayak-
larda sisme, kizarma ve agri ve 1 haftadir varolan ishal sikayet-
leriyle basvuran 21 yasinda bayan hastaya 13 sene 6nce FMF
tanisi konmus. Kolsisin 1 mglgin baslanmis. Tanidan 7 sene
sonra kolsisin 2 mgl/giin’e kadar cikilmis. Ayni yil bodbrekler-
den alinan biyopside amiloid nefroz saptanmis. Bir sene sonra
yapilan gen analizinde M694V homozigot mutasyon, E148Q
heterozigot mutasyon saptanmis. Hastanin 4 sene énce yak-
lasik 3-4 ay sdren ginde 4-5 kez olan sulu ishali olmus. Kol-
sisin dozu 1 mglgtn’e dustimis. Rektum biyopsisinde de
amiloidoz saptanmis. Hastanin yaklasik 1 senedir karin agrisi
olmamis. Haftada 1 kez atesi oluyormus. Parasetamolle atesi
dlstyormus. Hastanin soygecmisinde annede FMF ve bobrek
yetmezliginden vefat ve teyze oglunda da FMF varligi mev-
cuttu. Hastanin sabah tutuklugu ayaklarda yaklasik yarim saat
sUrtyordu. Tam eklemlerde artraljisi mevcuttu. Fizik muayene-
de, her iki ayak dorsum ve lateralinde keratotik hiperpigmente
lezyon mevcuttu.

Kas guicti degerlendrimesi Tablo 1" deki gibiydi.

Hastanin bilateral derin tendon refleksleri (DTR) hipoaktif,
patolojik refleksler negatifti. Eklem muayenesinde sol diz ve
ayak bilekleri sis, hassas ve Is1 artisi mevcuttu. Agri degerlendi-
rimi (VAS): 10 idi. Laboratuvar degerlendirmede; hemoglobin
(HGB): 10.5 g/dl (12.2-18.1 g/dl), beyaz kan htcresi (WBQC):
17.3 Klul (4.6-10.2 K/ul), hematokrit (HCT): %28.2 (%37.7-
53.7), trombosit (PLT): 440 K/ul (142-424 K/ul), ortalama erit-
rosit hacmi (MCV): 77.2fl (80.0-97.0 fl), Gre: 35 mqldl (18-
45 mgldl), kreatinin: 0.81 mg/dl (0.57-1.11 mgldl), sodyum
(Na): 140 mmol/ (136-145 mmol/l), potasyum (K): 4.2 mmol/l
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(3.5-5.1 mmolll), aspartat aminotransferaz (AST): 36 UIl (5-
34 Ull), alanin aminotransferaz (ALT): 10 Ul (0-55 Ull), laktat
dehidrogenaz (LDH): 600 U/l (125-220 UJl), CK: 388 UIl (29-
168 Ull), C-Reaktif Protrin (CRP): 99 mg/dl (0-5 mq/dl), erit-
rosit sedimentasyon hizi (ESH): 88 mml/saat (0-20 mml/saat),
anti nukleer antikor (ANA): negatif, ekstrakte edilebilir nikleer
antijen antikorlari (ENA) profili: negatif, spot idrarda protein:
3 pozitif, 24 saatlik idrarda mikroalbumin: 479, 24 saatlik id-
rarda protein:1465.8, 24 saatlik idrar volim{: 1830 idi. Troid
fonksiyon testleri normaldi. Hastadan yapilan sag gastrocne-
mius kasinin agik cerrahi biyopsisinde; daha cok perivaskuler
alanda belirginlesen eozinofilik sitoplazma ile karakterize kas
hicrelerinde dejenerasyon bulgulari mevcuttu. Bir sahada pe-
rifasikler alanda hafif derecede lenfositik hicre varligi gortl-
dd. Hastanin igne EMG'sinde incelenen kaslarda yogun spon-
tan denervasyonlar gézlendi. Polifazik kiicik boylu motor dnit
aksiyon potansiyelleri ve interferans gozlendi. Biyopsi ve EMG
sonuclari miyozit ile uyumluydu. ishal agisindan enfeksiyon
hastaliklari klinigi tarafindan konsulte edildi. Gayta mikrosko-
pisinde l6kosit mevcuttu. Gayta kilttrinde treme olmadi. Ug
gln antibiyotik tedavisi verildi ve kolsisin kesildi. Hasta amilo-
idoz oldugu icin nefroloji kliniginin de gortst alinarak polimi-
yozit 6n tanisi ile folik asit 10 mgl/hafta, metotreksat 7.5 mg /
hafta ve metilprednizolon 30 mg pulse 3 giin ve sonrasinda
oral 32 mglgiin olacak sekilde tedavisi baslandi. Metotreksat,
folik asit ve metilprednizolon tedavisinin baslanmasi ve kol-
sisin kesilmesinin 2. haftasi icerisinde kas glictinde ve eklem
bulgularinda diizelme saptandi, 1 hafta igerisinde kas enzim-
lerinde disme gorild ve ishali dizeldi.

Taburculukta VAS: 0 cm idi. Kas gict degerlendirmesi tab-
lo 1'deki gibiydi. Laboratuvar degerlendirmede; AST: 29 U,
ALT: 12 Ull, LDH: 370 UIl, CK: 41 Ull, CRP: 18.4 mgldI, ESH:
69 mmi/saat idi. Hasta metotreksat 7,5 mgl/hf, folik asit 10
mg/hafta, metilprednizolon 8 mgl/gin ve kolsisin 0.5 mg/gin
tedavisi ile taburcu edildi. Hastaya 1 hafta sonra kolsisin 1 mg/
gln seklinde devam etmesi énerildi.

Hastanin 1 ay sonra yapilan kontroltinde ishal ve karin agrisi
olmamisti. Artraljisi yoktu. VAS: 0 idi. Kas kuvvetlerindeki
dizelme sebat ediyordu. Laboratuvar degerlendirmede; CRP:
19 mgldl, ESH: 59 mm/saat, hemogram ve biyokimya deger-
leri normaldi. Hastanin mevcut tedavisine devami ile birlikte

poliklinik kontrolt énerildi.

Tablo 1: Hastaneye yatista ve taburculukta kas giici degerlendirmesi

Yatis Taburculuk
KAS Sag | Sol Sag | Sol
Omuz abduktorleri 35 | 3/5 | 45 | 4I5
Omuz fleksorleri 315 | 3/5 | 4I5 | 4I5
Dirsek fleksorleri 315 | 3/5 | 4I5 | 4I5
Dirsek ekstansorleri 4/5 | 415 | 415 | 4I5
El bilegi ekstansorleri 315 | 315 | 415 | 4I5

Parmak fleksorleri

(orta parmak distal falanks ) 515 515 55 515

Parmak abduktorleri (kticik parmak) 3/5 3/5 5/5 55
Kalca fleksorleri 315 3/5 | 415 4/5
Diz ekstansorleri 215 | 2I5 515 515
Ayak bilegi dorsifleksorleri 415 | 4I5 | 5I5 | 5I5
Avyak bilegi plantar fleksorleri 515 | 5I5 515 515
Basparmak ekstansorleri 35 | 315 | 45 | 4I5

Resim 1: Her iki ayak dorsum ve lateralinde keratotik hiper-
pigmente lezyon

Hasta 1 sene boyunca takip edildi. Kas guct degerlerindeki
dizelme sebat etti. Karin agrisi ve ishal olmadi. Labaratuvar
degerlendirmesinde;HGB: 8.4 gl/dl, WBC: 22.7 K/ul, HCT: %
27.1,PLT: 597 Klul, MCV: 89.3 fl, tre: 66 mg/d|, kreatinin: 1.6
mg/dl, AST: 35 Ull, ALT: 12 U/l, LDH: 193 UIl, CRP: 25 mg/dI,
ESH: 51 mml/saat idi. Hastanin Ure, kreatinin yUksekligi nefro-
loji klinigi tarafindan renal amiloidoza sekonder olarak deger-
lendirildi ve daha 6nceki mevcut tedavisine devami onerildi.
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Anemi agisindan hematoloji klinigi tarafindan degerlendirilen
hastaya demir eksikligi anemisi tedavisi baslandi. Su anda folik
asit 10 mg/hafta , metotreksat 5 mg, metilprednizolon 8 mg/
gln, kolsisin T mglgin kullaniyor.

Tartisma

Hastamizin kolsisine bagl toksik myopati mi yada FMF ve inf-
lamatuar miyozit birlikteligi mi oldugunu tartismak gerekmek-
tedir.

Hastamizda FMF tani kriterleri bakildiginda periyodik karin
agrisi ve ates ataklari, aile 6ykUsi, amiloid nefropatisi ve ho-
mozigot MEF 694V pozitifligi vardi. inflamatuvar miyozit tani
kriterlerine bakildiginda Bohan Peter tani kriterlerine gore
hasta kesin polimyozit kriterlerini dolduruyordu ve EMG ve
kas biyopsi sonuclari miyozitle uyumlu geldi. CK, AST ve LDH
gibi kas enzimleri ve inflamatuar laboratuvar degerlerinin yk-
sekligi (CRP ve ESH) de bunu destekliyordu. immunsupresan
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