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Ozet

Ailesel Akdeniz Atesi, tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates,
artrit, peritonit, perikardit gibi serozit ataklariyla karakterize
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Ailesel Akdeniz
Atesi’nde ates, karm agris1 ve eklem tutulumu 6n planda iken
hastalarn %1'inden azinda perikardit goriildiigi bildirilmistir.
Hastanemize tekrarlayan ates ve gogiis agrisi ile bagvuran dort
olgu perikardit ve Ailesel Akdeniz Atesi tanisi aldi. Kolsisin
tedavisi ile belirgin diizelme gosteren dort perikardit olgusu
nedeni ile Ailesel Akdeniz Atesi, perikardit birlikteligi literatiir
bilgileri 1s1g1nda tartisildi.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, gogiis agrisi,
perikardit

Abstract

Familial Mediterranean Fever is an autosomal recessive disease
characterized by recurrent and self-limiting episodes of fever,
arthritis, pericarditis and peritonitis. While fever, abdominal
pain and joint involvement are the main features of the disease,
pericarditis have been reported in less than 1% of patients. Four
patients who admitted to our hospital with complaints of
recurrent fever and chest pain were diagnosed with pericarditis
and Familial Mediterranean Fever. All patients complaints
significantly improved after treatment with colchicine. We
report here four patients presented with pericarditis as a first
manifestation of Familial Mediterranean Fever and discussed
according to the light of literature knowledge . After treatment
with colchicine therapy all patients significantly improved due
to the phenomenon of Familial Mediterranean fever,
pericarditis, in the light of the literature, are discussed.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, chest pain,
pericarditis
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Giris

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA),
tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates ve
poliserozit ataklar1 ile karakterize, genellikle
etnik gruplarda goriilen otozomal resesif
gecis goOsteren bir hastaliktir. Akdeniz
kokenli Yahudiler, Ermeniler, Araplar,
Tirkler ve Yunanlar’da sik goriilmektedir
(1-3). AAA geni 16 no’lu kromozomun kisa
kolunda lokalize olup bu gene MEFV ismi
verilmistir. AAA geninin kodladig1 {iriine
marenostin (latince deniz anlaminda) veya
pyrin (ates) adi verilmistir (4,5). Hastaligin
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
AAA geninde mutasyonlarn  olmasi

¢ikmasma  neden

%90’dan

hastaligin ~ ortaya
olmaktadir  (6).  Hastalarin
fazlasinda karimn agris1 goriilmekle birlikte en
onemli semptomlardan biri gogiis agrisidir.
Plevral tutulumda oldugu gibi perikard
tutulumunda da hasta goglis agrisi ile
gelebilmektedir. AAA’ ya bagh gelisen izole
perikardit olgular1 %0,7-1,4 oranlarinda
bildirilmistir ~ (7-9). Bu makalede,
tekrarlayan atesli serozit ataklar1 olan ve
perikardit goriilen 4 olgu degerlendirilmistir.
Olgu Sunumlar:

1. Vaka: Altmis yedi yasinda bayan
hasta son 1-2 giindiir nefes darhigi, sirtta,
gogliste batar tarzda agri, halsizlik, ates
yiiksekligi,

carpinti yakinmalariyla

basvurdu. Ekokardiyografide (EKO) 20 mm
perikardiyal sivi, ayrica sagda 9 mm, solda
ise 17 mm plevral sivi saptandi. Hastanin
perikardiyosentez ile alinan sivi  Ornegi
eksiida niteligindeydi. Direk
mikroskopisinde bol eritrosit, nadir lenfosit
ve lokosit goriildii. Bakteri goriilmedi, aerop
ve tlberkiiloz kiiltiirlinde iireme olmadi.
Sitolojisinde
Laboratuvar tetkiklerinde CRP:18 mg/dl,
sedimentasyon:78 m/h, 1okosit: 20300/mm?,
Rose Bengal (-) idi. Malignite taramasi igin

malignite goriilmedi.

yapilan mammografi normal saptandi.
Hastaya olast pndmoni, parapndmonik
plorezi 6n tanis1 ile ampirik antibiyoterapi
verildi. Bir hafta sonra benzer sikayetlerle
bagvuran  hastanin  toraks  bilgisayarl
tomografisi (BT)’ nde perikardiyal ve plevral
effizyonun devam ettigi gorildi. AAA
acisindan gen analizinde M694V heterozigot
mutasyonu saptandi.

2. Vaka: Elli iki yasinda bayan hasta
goglis agrisi, yan agris1 yakinmasiyla
bagsvurdu. Cocuklugundan beri aralikli
olarak ates yiiksekligi, diz eklemlerinde agri,
sislik yakinmasi oldugunu belirten hastaya 8
ay oOnce de goOgiis agrisi, nefes darligi
yakimmasiyla ~ basvurdugu  Kardiyoloji
Bolimii tarafindan yapilan EKO’da 2.5
cm’lik perikardiyal effiizyon saptanmasi
nedeniyle perikardiyoplevral pencere
acilmig. Perikardiyal sivinin sitolojisi benign
olarak  degerlendirilmis. Hastanemize

bagvurusunda da perikardiyal ve sagda
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plevral  effiizyonu  bulunan  hastanin
sedimentasyon, CRP, fibrinojen (55 mm/h,
6.88 mg/dl, 4.65 g/l) yiiksekligi mevcuttu.
Amiloid A:40 (N<0,5) saptandi. Bakilan
AAA tiim gen analizinde R202Q heterozigot
mutasyonu saptandi.

Tekrarlayan atesli serozit ataklarinin
olmasi ve AAA gen analizlerinde
heterozigot tastyicilik saptanmasi nedeniyle
iki hastada da AAA diisliniildi. Kolsisin
tedavisi baslandi. Tedavi sonrasi1 hastalarin
sedimentasyon ve CRP degerleri geriledi ve
klinigi diizeldi.

3. Vaka: Yetmis bes yasinda bayan
hasta 20°li yaslardan beri ara ara olan karin
agrisy, ates  yiksekligi, ayak bilek
eklemlerinde sislik, kizariklik yakinmasi
mevcut. Son bir haftadir olan ates
yiiksekligi, karm ve gogiis agrisi, eklem
agris1 yakinmasi ile bagvurdu. Laboratuvar
tetkiklerinde  sedimentasyon:75  mm/h,
CRP:18.8 mg/dl saptandi. EKO da
perikardiyal ve plevral efflizyon goriildii.
Ampirik antibiyoterapi ile inflamatuvar
belirteglerinde gerileme olmayan hastaya
AAA olabilecegi disiiniilerek  kolsisin
tedavisi baslandi. Tedavi ile klinik ve
laboratuvar diizelme olan hastanin Amiloid
A:1,1 (N<0,5) saptandi. AAA gen analizi
negatif saptandi.

4. Vaka: Elli yedi yasinda bayan
hasta. Son 1 aydir halsizlik, nefes darligi,
gbgilis agrisi, giigsiizliik yakinmalar1 olan

hastanin  basvurdugu kardiyoloji hekimi

tarafindan  yapilan ekokardiyografisinde
belirgin perikardiyal eflizyon saptanmis.
Hastanin  muayenesinde  solukluk  ve
tasikardisi vardi. Kan tetkiklerinde: Lokosit:
9800/mm?, Hgb:7.8 gr/dl,
Trombosit:275000/uL,
mm/saat, CRP:17.46 mg/dl, total protein:6.9
g/dl, albumin:3.2 g/dl, ferritin:203 ng/ml,
B12:309 pg/ml, folik asit:11.62 ng/ml,
HBsAg: Negatif, Anti HCV:Negatif,
ANA:Negatif, Anti CCP:Negatif saptand1.
Bu bulgularla hastada AAA 6n tani

Sedimentasyon:79

olarak diisiiniildii. Hastaya kolsisin tedavisi
basland1. Bu arada destek tedavi verildi. Bir
hafta sonraki kontroliinde hastanin gogis
agrisi, nefes darhigir yakinmalarinin ve akuz
faz reaktanlarinin = diizeylerinin azaldigi
goriildii. 3 hafta sonra kontrole gelen
hastanin yakimmmalar1 tamamen ge¢gmisti.
Kontrol tetkiklerinde Lokosit:11000/mm3,
Hgb:9.2  gr/dl,  Trombosit:349000/uL,
sedimentasyon:77 mm/saat, CRP:6.4 mg/dl,
total protein:6.8 g/dl, albumin: 3.6 g/dl
saptandi. Hastanm yakinmalar1 azalmasina
ragmen CRP, sedimentasyon degerleri hala
yiiksekti. Kolsisin tedavisine devam etmesi
tavsiye edildi. Ekokardiyografik tetkiklerde
giderek perikardiyal sivinin kayboldugu
goriildii. Bu arada AAA agisindan bakilan
gen analizinde P369S, R408Q, R202Q
heterozigot mutasyonlar1 saptandi. Klinik ve
laboratuar verileri ile hasta AAA olarak
kabul edildi.
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Tartisma

AAA, siklikla 20’li yaslarda ortaya
cikan tekrarlayan ates ve ser0z zarlarin
iltihabr ile karakterize bir hastaliktir (10).
Ataklar genellikle 48 saat icinde spontan
diizelir ve hastalar ataklar arasinda
asemptomatiktir. Bazen ataklar 96 saate
kadar uzayabilir. En sik rastlanan semptom
karin agris1 ve ates olmakla beraber en
onemli semptomlardan biri de gogiis
agrisidir. Plevral tutulumda oldugu gibi
perikard tutulumunda da hasta gogiis agrisi
ile  bagvurabilmektedir.  Yapilan  iki
calismada, ploritik gogiis agrisi
epizodlarmm  9%0,7-1,4linden perikardial
efflizyonun sorumlu oldugu bildirilmistir (7-
9). Tutar ve arkadaglar1 ise bu sikligi %3.6
olarak rapor etmisler ve bu nedenle de
ozellikle gogiis agrisi ile bagvuran FMF’ i
tim olgularda EKO yapilmasmin bu orani
daha da artiracagmi vurgulamiglardir (11).
Barakat ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada plorit  sikligi %33  olarak
saptanmustir (12). Izole perikardiyal tutulum
bildiren az sayida yurtdist  yaymna
rastlanmistr  (13,14). Kollagen doku
hastaliklar1 igerisinde RA’ I1 hastalarda
perikarditin daha yaygin olarak gorildiigii
bildirilmektedir (15).

AAA’ de tan1 koydurucu laboratuvar
testi ve fizik muayene bulgusu yoktur.
Tekrarlayan atesli serdzit ataklar1 ile
bagvuran dort hastamizda da viral seroloji,
bakteriyolojik kiiltiirler (tiiberkiiloz basta
olmak iizere), kollajen doku hastaliklarina
yonelik romatolojik tetkikler, sitoloji ve
tiimor markerleri yapilarak diger hastalik
nedenleri dislandiktan sonra perikardiyal
efflizyonun kolsisin tedavisine 1yi yanit
vermesi, li¢ hastada AAA gen analizinin
heterozigot pozitifligi, iki hastada serum AA
tipi amiloid yiiksekligi saptanarak tiim
hastalarimiz Tel-Hashomer kriterlerine gore
AAA tamist  almistr (Tablo 1) (16).
Hastaligin kesin tanisi i¢in iki major veya
bir major, iki mindr kriter; muhtemel tani
icin ise bir major ve bir mindr kriter
kullanilmaktadir.  Ailesel 0Oykii olmasi,
ailenin Akdeniz irkindan olmasi, baslangi¢
yasinin 20°li yaslarda olmasi, inflamasyon
belirteci laboratuvar testlerinin  pozitif
olmas1 da taniy1 destekleyen durumlardir.
Bizim olgularimizda da lokositoz, akut faz
reaktanlarinda yiikseklik, fibrinojen
yiiksekligi, yineleyen atesli ataklar ve
kolsisin tedavisine olumlu yanit wvarligi
tanty1 destekleyen kriterlerdi. Ayrica bu
hastaligin 20’li yaslarda baslangi¢c gdsteriyor
olmasma karsin dort olgumuzun da ileri
yasta tani almis olmasi tipik prezantasyon

yeri olmamasi nedeniyle tanida gecikmeyi

diistindiirmektedir.
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Tablo 1. Tel-Hashomer Kriterleri.
Major Kriterler

Poliserzit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari
Bagka bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz
Stirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler

Yineleyen atesli ataklar

Erizipel benzeri dokiintii

Birinci derecede akrabada AAA varllig1

Kesin tani: 2 major veya 1 major+2 mindr kriter

Olasi tant: 1 major+ 1 minor kriter

Hastaligin en 6nemli komplikasyonu
olan AA tipi amiloidozun hastaligin siddeti
ile bir iliskisi bildirilmemis olup proteintiri
acisindan mikroalbumin tayini erken tanida
onem arzetmektedir. Proteiniiri saptanan
durumlarda amiloidoz tanist  Oncelikle
diigiiniilerek bobrek, rektum, cilt alt1 yag
dokusu biyopsisi yapilmasi 6nerilmekte olup
erken ve yeterli tedavi yapilmadigi
durumlarda nefrotik sendrom ve bobrek
yetmezligi gelisebilecegi bildirilmektedir
(17,18). Genetik testler %75 oraninda pozitif
prediktif degere sahip iken, %5-10 oraninda
bilinen mutasyonlarin higbiri
saptanmamaktadir. Bu ylizden genetik
analizin pozitif ¢ikmasi tan1 koymada
anlamli oldugu ancak negatif ¢ikmasmin
hastalig1 ekarte ettirmedigi bildirilmektedir
(19).

Kronik perikardit etiyolojisinde pek
¢ok neden sorumlu olup perikardit;
nonspesifik ~ semptomlardan kardiyak
tamponada kadar genis bir klinik yelpazede
tezahiir edebilmektedir.  Ates yiiksekligi,
lokositoz, akut faz reaktanlarinda artis
olmast  nedeniyle etyolojide  mutlaka
enfeksiydoz  ajanlar ve  malignitelerin
aragtirilmas1  gerektigi  bildirilmis  olup
perikardiyal efflizyon nedenleri tabloda
gosterilmistir (Tablo 2). (20). Kardiyak
tamponadin tedavisinde baslica
perikardiyosentez/perikardiyal kateter
yerlestirilmesi ve perikardiyal pencere
(ikinci  olguda uygulanan)  yontemleri
kullanilabilir (21).

Perikardit, AAA seyrinde nadir de
olsa goriilebilmekte ve kardiyak tamponada

neden olabilecek kadar siddetli klinik tablo
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olusturabilmektedir. Bu baglamda ates ve
poliserozit ataklar1 tanimlayan hastalarda
baska bir nedene baglanamayan perikardiyal
effizyon durumlar1 ile karsilasildiginda
AAA, ayirict tanida mutlaka diisiiniilmelidir.
Ayrica AAA’nin erken tan1 ve tedavisi ile
amiloidoza bagh gelisebilecek olan nefrotik
sendrom  ve  bobrek  yetmezliginin
onlenebilecek olmasi nedeniyle tekrarlayan
atesli serdzit ataklar1 olan hastalarda ayirici
tanida mutlaka dikkate alinmasi gerektigi
sOylenebilir.

Literatiirde  ¢ok  sayida

calismada perikardit tanist konan, ancak

Tablo 2. Perikardiyal effiizyon nedenleri.

Infeksiy6z nedenler

etiyolojisi net bir sekilde tespit edilemeyen

hastalarda kolsisinin kullanildig1
goriilmektedir. Biz de dort hastamizda da ilk
tetkiklerden hemen sonra kolsisin tedavisine
basladik. Hastalarin hepsi bu tedaviden
fayda gordii. Hastalarin perikardiyal sivilari
geriledi. Kolsisin tedavisine yanit AAA
tanis1 agisindan bir major kriter demektir.
Bu tedavi arada kalman hastalar i¢in de bir

secenektir.

Viral; Coxackie A ve B, influenza, HIV, Hepatit A,B,C

Bakteriyel: Tbc, Streptokok, Pnomokok

Fungal

Parazitik: Ekinokok, E.Histolytica

Diger: Mikoplazma

Otoimmun nedenler

RA, SLE, Skleroderma, Sjogren Sendromu

Ankilozan Spondilit, Wegener Graniilomatozis, Behget Sendromu,

PAN

Ailesel Akdeniz Atesi

Idiyopatik nedenler

Metabolik nedenler

Komsu doku
hastahklarn
Neoplaziler
Sekonder: Metastatik
Travma Penetran, Iyatrojenik

Perikardiyal Yag Nekrozu, Loffler's Sendromu

Renal yetmezlik, Miks6dem, Gut
Myokardinfarktiisii, Plevral ve pulmoner hastalik

Primer: Mezotelyoma, fibroma, sarkoma
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