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intrahepatik kolestazla basvuran sekonder amiloidozlu Ailevi

Akdeniz Atesi olgusu

A case of familial mediterranean fever with seconder amyloidosis and intrahepatic cholestasis

signs
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Ailevi Akdeniz Atesi Akdeniz havzasinda yagayan popiilasyonu etkile-
yen otozomal resesif bir hastaliktir. Ailevi Akdeniz Atesi’nin en yaygin
komplikasyonlarindan biri amiloidozdur. Amiloid AA tipidir ve sekon-
der amiloidoza ozgiidiir. Intrahepatik kolestaz, hepatik amiloidoz ve
Ailevi Akdeniz Atesli bir olgu sunumu yapilmistir. Bu hasta tanidan 14
ay sonra renal tutulum nedeniyle 6lmiistiir.

Anahtar sozciikler: Ailevi Akdeniz Atesi, amiloidoz, intrahepatik
kolestaz, karaciger

GIRiS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) otozomal resesif gecis-
li, ates ve serozal inflamasyonla karakterize bir
hastaliktir. FMF neredeyse tamamiyla Askenazi
olmayan Yahudiler'e, Ermeniler'e, Araplar'a ve
Tirkler'e 6zgudir (1). Amiloidoz FMF'in en yay-
gin komplikasyonlarindan biridir. Ozellikle béb-
rekleri etkiler ve bobrek yetmezligine kadar ilerler.
Amiloidoz gastrointestinal sistemi, karacigeri, da-
lag1 ve daha sonraki asamalarda kalp ve testisle-
ri etkileyebilir. Amiloidoz AA tipidir. Amiloidoz
sikligr cesitli etnik gruplarda farklilik gosterir. Ku-
zey Afrika Yahudileri'nde ve Tiirkler'de siktir (2).
Amiloidozlu hastalarda FMF'in bu komplikasyo-
nunun olmadigi hastalara kiyasla aile 6ykiisti
daha yliksek oranlardadir (3). Amiloidoz genelde
olgularn biiyiik cogunlugunda 40 yasindan énce
gelisir. Amiloidoz genotip ile korelasyon gostere-
bilir. M694V icin homozigot olan 70 hastadan
12'sinde amiloidoza rastlanirken, bu mutasyon
acisindan heterozigot olan veya V726 A mutasyo-
nu olan 13 hastadan hi¢birisinde amiloidoz go-
rilmemistir (4).

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive heredi-
tary disease which primarily affects populations surrounding the Medi-
terranean basin. One of the most significant complications of FMF is
amyloidosis. The amyloid is of the AA type, which is typical of secon-
dary amyloidosis. We report a case of a 24-year-old male with intrahe-
patic cholestasis, hepatic amyloid and FMF. The patient died because of
renal involvement after 14 months.

Key words: Familial Mediterranean fever, amyloidosis, intrahepatic
cholestasis, liver

Intrahepatik kolestaz metabolik, immiinolojik,
infeksiy0z, infiltratif ve ilaclara bagh olarak geli-
sebilir. Primer ve sekonder amiloidozda karaciger
tutulumu olusabilir. Lovant ve arkadaslarinin ca-
lismasinda AL tipinde %54 oraninda, AA tipinde
%18 oraninda hepatik tutulum bildirilmistir (5).
AL tipi amiloidozda %5 oraninda kolestatik sari-
lik gelisir (6). Prognoz kotiidiir (7). AA tipi amilo-
idozda bdyle bir oran bildirilmemistir.

Bu olgu sunumunda, intrahepatik kolestazla bas-
vuran sekonder amiloidozlu FMFli olan bir hasta
sunumu yapilacaktir.

OLGU

28 yasindaki erkek hasta halsizlik, yorgunluk, ka-
sint1, sarilik ve bulanti sikayetleri ile basvurdu.
Anemnezinde 15-25 yaslarn arasinda daha belir-
gin olmak tizere ates ve bu atese eslik eden karin
ve eklem agrnlar mevcuttu. Karin agrilar nede-
niyle 21 yasindayken 4-5 kez acil servise basvur-
dugu ve o zaman FMF tanisi aldigim belirtiyor.
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Ancak bu doénemde 4-5 aylik bir kolsisin kulla-
nim hikayesi mevcut. 2-3 yildir karin agrist atak-
larinin azaldigini bildirdi. Ancak 2-3 yildir 6zel-
likle diz ve topuk eklemlerinde tekrarlayan agr,
hareket kisitliligs, hassasiyet ve sismeler gozlemis-
ti. Soy gecmisinde babaannesinde bobrek yetmez-
ligi disinda 6nemli bir 6zellik belirlenmedi.

Fizik muayenede, TA: 100-60 mmHg, nabiz:
84/dak, agirlik: 64/kg, boy: 1,72 cm. Genel durum
iyi, suur acik, koopere. Agiz mukozasi ve skleralar
ikterikti. Konjuktiva hafif soluktu. Tiroid sag lob-
ta 1x0,5 cm’lik bir nodil vardi. Solunum sistemi
muayenesi normaldi. Batin muayenesinde kara-
ciger orta klavikiiler hatta kostay1 5 cm geciyor,
total vertikal uzunlugu 15 cm idi. Karaciger orta
sertlikte, diizglin yiizeyli ve agrisizdi. Dalak kosta
yayini 2 cm gegiyor, traube kapaliydi. Diz eklemi
agril1 ve hareket kisithligl mevcuttu.

Laboratuvar bulgulari; Hgb: 10,4 gr/dl, hemotok-
rit: 33.7 1okosit: 9400/mm?, sedimentasyon: 60
mm/saat idi. Kan biyokimyasinda, total bilirubin:
15, 6 mg/d], direkt bilirubin: 12,8 mg/dl, alkalen
fosfataz: 1014 IU/lt, GGT: 529 1U/Lt, AST: 96 IU/Lt,
AST: 96 IU/Lt, BUN: 142 mg/dl, kreatinin: 3,4
mg/dl, kolesterol: 304 mg/dl disinda ek bir anor-
mallik yoktu. Serum ve idrar elektroforezi normal-
di. Hepatit B, C ve D’yi kapsayan 10’lu hepatit
paneli negatifti. Anti-mitokondriyal antikor, anti-
LKM, ANA, diiz kas antikoru ve anti-DNA negatif-
ti. P-ANCA antikoru negatif bulundu. Intrahepa-
tik, ekstrahepatik kolestaz ayirici tanisi agisindan
yapilan batin ultrasonografisinde ekstahepatik
kolestazi destekleyen herhangi bir bulgu yoktu.
Karaciger parankim ekosu artmis, intrahepatik
safra yollar1 dogal, karaciger orta klavikiiler hatti
5 santimetre geciyordu. Kosta yayini 2 cm gegen
dalak mevcuttu. Safra kesesi, bobrek ve paraaor-
tik alan dogaldi. Kontratsiz batin tomografisinde
hepatomegali ve splenomegali disinda patolojik
bulgu yoktu. MR kolangiografi calismasi normal-
di. 1.6 no hepafix karaciger biyopsi ignesi ile taze
donmus plazma esliginde karaciger biyopsisi ya-
pildi. Karaciger biyopsisi sonucu kolestatik hepa-
tit ile uyumlu olarak geldi. Amiloid boyamasi po-
zitifti. Karaciger biyopsisinin ikinci giiniinde
kontrol ultrasonografisindeki 3x2,5 santimetrelik
intrahepatik kanama tablosu K vit ve taze don-
mus plazma tedavisi ile geriledi. Kan transfiizyo-
nu ihtiyaa olmadi. Karn cilt yag alti dokusu bi-
yopsisi de amiloid pozitif olarak bulundu.

FMF oldugu bilinen hastaya urseodeoksikolik
(UDKA) asit ve kolsisin tedavisi verildi. Ayrica kro-

nik bobrek yetmezligine yonelik destekleyici teda-
vi ve diyet onerileri yapildi. 14 aylik gézlemde 11.
aydan sonra kronik hemodiyaliz ihtiyac olan
hastanin 3. aydan sonra intrahepatik kolestazi
geriledi. UDKA tedavisi 6. aydan sonra kesildi.

TARTISMA

FMF Akdeniz havzasinda yasayan populasyonu
etkileyen otozomal ressesif bir hastaliktir. Tekrar-
layan ve kendini sinirlayan ates, peritonit, sinovit
ve plorit ataklan ile karakterize bir hastaliktir.
1997'de bu hastaliktan sorumlu genin klonlan-
masiyla yeni bir dénem baslamistir. FMF geninin
16. kromozonun kisa kolunda bulundugu sap-
tanmistir. Bu gen, MEFV (marenostrin) geni ola-
rak bilinir. MEFV geninin protein iuriinii pyrin
(marenostrin) olarak bilinir. Pyrin simirli doku
eksprasyonu olan, ozellikle nétrofillerde bulunan
ve notrofil aktivasyonunu baskilayan diizenleyici
bir proteindir.

FMF'in en onemli komplikasyonu ozellikle bob-
rekleri etkileyen ve son evre bobrek hastaligina
kadar ilerleyen amiloidozdur. Amiloidoz gastro-
intestinal sistemi, karacigeri, dalag: ve daha son-
raki asamalarda kalp ve testisleri etkileyebilir. AA
tipinde reaktif amiloid birikimi s6z konusudur.
Amiloidoz Kuzey Afrika Yahudileri'nde ve Tiirk-
ler'de daha sik goriilir (1). Tirkler'de baz1 ¢calis-
malarda bu oran disiik bulunmustur. Dilsen’in
serisinde %12 olarak bildirilmistir (8). Son calis-
malarda Turk FMF hastalarinda amiloidoz orani
%7-13 arasinda rapor edilmektedir (9). Bu oran
nefroloji kliniginde yapilan calismalarda daha
ytiksektir. Ayrica Tiirk renal amiloidozlu hastalar-
da FMF en sik nedendir. Paydas ve arkadaslarinin
59 renal amiloidozlu serisinde %30,5 oraninda
neden FMF'dir (10). Amiloidoz genelde olgularin
buyik ¢ogunlugunda 40 yasindan once gelisir.
Bizim hastamizin yasi da 28 idi. Amiloid genotip
ile korelasyon gosterebilir. M694V icin homozigot
olan 70 hastadan 12’sinde amiloidoza rastlanir-
ken, bu mutasyon a¢isindan heterozigot olan ve-
ya V726A mutasyonu olan 13 hastadan higbiri-
sinde amiloidoz goriilmemistir (4).

Primer ve sekonder amiloidozda karaciger tutulu-
mu olusabilir. Hepatik amiloidoz konusunda en
genis kapsamli calisma Lovant ve arkadaslarinin
['*# serum amiloid P komponent sintigrafisi (SAP)
ile 484 hastada yaptiklar calismadir (5). Bu calis-
mada, 180 AL tipi amiloidozda 98 hastada (%54
oraninda), 138 AA tipi amiloidozda 25 hastada
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(%18 oraninda), 53 familyal transtretin amiloid
polindropatide 1 hastada hepatik tutulum bildi-
rilmistir (5). Dialize baghh amiloidozda hig¢ bir
hastada hepatik tutulum bulunmamaistir.

Herediter amiloidozda bu ¢calismada SAP sintigra-
fisi sonuglarina gore karaciger tutulum oranlari
prekiirser proteine gore degismektedir. Transtreti-
ne bagh familyal amiloid polindropatisi olan sa-
dece bir hastada karaciger tutulumu saptanmistir
(5). Bu amiloid TTR varianti daha 6nce rapor
edilmeyen Leul2Pro TTR variantidir (5). Apoli-
poprotein A1l prekiisorlii amiloid tiirlerinde Arg
26 varianti haricinde %100 oraninda hepatik tu-
tulum bildirilmistir (5). Ayn1 oran Lizozim C His
67 variantli herediter amiloidoz icinde gecerlidir.

25 hepatik amiloidoz saptanan AA tipi amiloidli
hastanin %71’inde proteiniiri 5 gr/giini gecmek-
tedir (5). Proteiniiri hepatik amiloidozu olmayan
hastalarla benzer orandadir. Bu hastalarda orta-
lama serum alkalen fosfataz seviyesi 141 1U/Lt,
karaciger tutulumu olmayan hastalarda 92 1U/Lt
olarak bulunmustur. Serum bilirubin ve ALT de-
gerleri kronik hepatit B infeksiyonlu bir hasta di-
sinda normal bulunmustur.

Lovant ve arkadaslarinin calismasina gore kara-
ciger amiloidoz tutulumu sistemik amiloidozlu
hastalarda koétii prognoz ile birliktedir (5). Karaci-
der tutulumu olmayan hastalarda %72 olan 5
yillik survi, karaciger tutulumu olanlarda %43’e
diismektedir. Hastalarin cogu renal amiloid
komplikasyonlarindan 6lmiistiir. Hepatik yeter-
sizlikten 6lim olmamaistir.

Bu calismada hepatik amiloidoz saptanan 98 AL
tipi amiloidoz hastasinin %46’sinda 5 grami asan
proteintri saptanmistir (5). Ortalama proteintiri
AA’dan farkh olarak hepatik tutulumu olmayan-
lardan daha yiiksektir. Bu grupta ortalama ALP
seviyesi 150 1U/It bulunmus ve hepatik tutulumu
olmayanlarda bu deger 84 [U/Lt olarak bildiril-
mistir. Uzamis trombin zamani, bakilan 62 AL ti-
pi amiloidoz hastasinin 23’tinde (%67) bulunur-
ken, hepatik tutulumu olmayan 49 hastanin
10'unda (%20) bulunmustur. AL tipi hepatik ami-
loidozlu olan 4 hastada -ki bunlardan birinin ek
olarak hepatit C'ye bagh siroz mevcuttur- hepatik
yetmezlik gelismistir. Bu hastalardan biri OLT’ye
gitmistir ve 30 ay yasamda kalmistir. Acil karaci-
ger transplantasyonu yapilan ikinci hasta spon-
tan karaciger riiptiirii gelisen Asp 67 His lizozim
varianth familyal amiolidozu olan 15 yasindaki
bir erkek cocugudur. Bu hastanin ilging olarak ba-

ba ve biiyiikbabasi da spontan karaciger riipti-
riinden 6lmiustiir (11). Bu hastanin 36 aylik izle-
minde karacigerde amiloid rekiirrensi olmamais ve
karaciger fonksiyonlar1 normal seyretmistir (5).

Hepatik amiloidozun bir tutulum sekli de intrahe-
patik kolestazdir. AL tipi amiloidozda %5 oranin-
da kolestatik sarilik bildirilmistir (6). Levy ve ar-
kadaslarinin 490 karaciger amiloidozlu vakadaki
sarilik prevelansi %4,7’dir (12). Bununla birlikte
bu hastalarin ¢ok azinda serum bilirubin degerle-
ri 5.0 mg/dl'i asar. Rubinow ve arkadaslar
1978’deki derlemelerinde Ingilizce literatiirde se-
rum biliriibin degerleri 5.0 mg/dl’yi asan ve ekst-
rahepatik obstriiksiyonu olmayan total 12 hasta
rapor etmislerdir (6). Hoffman ve arkadaslar1 bu
12 vakaya 1978 yilindan 1988’e kadar yayinlan-
mis 6 vakay1 da eklemisler (13-17). Total 18 vaka-
y1 rapor etmislerdir (18). Bu analizde ortalama
yas 58,9 yil, yas araligi 29-74'dir. Bizim olgumuz
ise 28 yasindaydi. 18 vakanin 12’sinde asit mev-
cuttu ki bizim olgumuzda asit saptanmamaistir.
Bu hastalarda sarilik basladiktan sonra ki ortala-
ma survi 4,2 ay, survi araligi 0,75 ile 15 aydi. Bi-
zim olgumuz da 14. ayda renal yetmezlikten 6l-
mustur.

Hastamizda karaciger biyopsisi sonucu nigin ken-
dini sinirlayabilen intrahepatik hemoraji gelis-
mistir? Amiloidoz disiintilen hastalarda karaci-
ger biyopsisi yapilmasi onerilmemektedir. Genel-
likle sistemik amiloidozlu hastada biyiumis ka-
racigerden karaciger biyopsisi yapilmamalidir.
Kanama riski mevcuttur. 103 AL hastasinin 41'in-
de trombin zamani uzamis olarak bulunmustur
(19). Protrombin zamani %15 vakada uzar. Siste-
mik amiloidozu olan bazi hastalarda edinsel ola-
rak gelisen selektif faktor X eksikligi oldugu sap-
tanmistir (20). Benzer klinige sahip 2 hastada
edinsel olarak gelisen kombine faktor IX ve X ek-
sikligi rapor edilmistir (21). 1977 yilinda Furie ve
arkadaslarn bu tiir olgularda I'* ile isaretlenmis
faktor VIII kullanarak faktor VIII eksikliginin ne-
denini arastirmislardir (22). Faktdr inflizyonun-
dan 24 saat sonra yapilan radyoaktivite tayinin-
de verilen radyoaktif maddenin hepatik ve sple-
nik bolgelerde yiiksek konsantrasyonda bulundu-
gu saptanmistir. Bu gozlem ile birlikte faktér X'un
dolasimdan ¢abuk temizlendigi gdzlemi bir araya
gelince arastiricilar, faktér X'un amiloidin birikti-
gi organlarda tutuldugu sonucuna varmislardir
(22). Protrombin ve aPTT diizeyleri normal olan
olgumuzda, faktor diizeyleri 6lclilmemis, ayrica
mevcut Uiremenin hemorajik diastaz tizerine etki-
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si neden olarak distinilmiistiir. Literatiirdeki ¢ca-
lismalarda perkiitan karaciger biyopsisi amiloidli
hastalarda yaklasik %5 hastada hemorajiye ne-
den olmaktadir (23-24).
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