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ABSTRACT
Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal
recessively inherited genetic disease of ethnic origin,

characterized by recurrent acute fever and inflammation of the
serous membranes. Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory
demyelinating disease of the central nervous system with a
multifactorial etiology. Central nervous system involvement is
not common in the course of FMF. There are opinions arguing
that FMF is related to multiple sclerosis as well as claiming
that it is a coincidental association. In this article, the process
of diagnosing multiple sclerosis in a patient with FMF is
shared.
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GiRIS
Multipl skleroz genetik ve gevresel etmenlerin birlikte rol
oynadidi  kronik, enflamatuar, demiyelinizan ve
nérodejeneratif otoimmin bir hastaliktir. Patogenezinde
otoimmunite, genetik yatkinlk, enfeksiyon ve diger
cevresel nedenler yani sira rastlantisal
demiyelinizasyon yer alir. Ailesel Akdeniz atesi siklikla
ates ile beraber periton, sinovyum, plevra ve nadiren de
perikardin tutuldugu 12-96 saat slren, kendi kendine
iyilesen akut iltihap ataklari ile ortaya ¢ikan otozomal
resesif gecisli, etnik kdkenli (dogu akdeniz halklari) bir
hastaliktir. FMF hastaligr ile ilgili

16.kromozomda yer alan MEFV(pyrin) genidir. Bu gen

olan tek gen

pyrin proteinini kodlamaktadir. Pyrin proteininin iglevi

notrofillere bagli yangisal yaniti duzenlemek ve

inflamasyonu baskilamaktir. FMF hastalarinda nérolojik

OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) etnik kdkenli, tekrarlayan akut ates
ve serdz zarlarin iltihabi ile karakterize, otozomal resesif
gecisli, genetik bir hastaliktir. Multipl skleroz (MS)
multifaktoryel etyolojiye sahip santral sinir sisteminin
enflamatuar demiyelinizan bir hastaligidir. FMF seyrinde
santral sinir sistemi tutulumu sik goérilen bir durum degildir.
FMF’in multipl skleroz ile iligkisi oldugunu savunan gorisler
yani sira bunun rastlantisal bir birliktelik oldugunu iddia eden
gorusler de bulunmaktadir. Bu yazida FMF tanil bir hastada
multipl skleroz tanisi koyulma sureci paylasiimistir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, Ailesel Akdeniz Atesi,
MEFV, Pyrin

tutuluma oldukga az rastlanir(1). Bu olgu sunumunda,
FMF ile multipl skleroz birlikteligi olan bir hastayi
paylasiyoruz.

OLGU SUNUMU

48 yasinda kadin hasta; sag elde gugsuzlik, sag el
parmaklarinda uyusukluk yakinmasi ile bagvurdu. 1 ay
once boynunda sislik fark etmesi lizerine endokrinoloji
poliklinigine bagvurmus ve tiroit nodili (55x23x37 mm)
saptanmis, tiroit fonksiyon testleri normal, anti TPO
negatif olan hastaya operasyon oOnerilmis. Ayni

donemde sag el parmak uglarinda kegelesme

yakinmasi varmis ardindan bir gin boyunca aralikli,
kisa sureli agrisiz sag kolda istemsiz dénme-kasiima
yakinmasi olmus. Baska merkezde cekilen beyin ve
servikal manyetik (MRG)

rezonans gorintileme
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sonucunda demiyelinizan plaklar saptanmasi Uzerine
tarafimiza basvurdu (Sekil 1 ve 2). Bir haftadir kasilma
benzeri sag kolda sikisma-basing hissi olan hastaya
karbamazepin (200 mg/gin) baslandi ve yakinmalari
azaldi. Es zamanlh sag elde gu¢ kaybi ve sagd el
parmaklarinda uyusma yakinmasi olan hasta yatirildi.
Ozgecmisinde iki sene o©nce benign pozisyonel
paroksismal vertigo tanisi ile tedavi almis. 5.5 yasinda
apendektomi gecirmis ve 20 yildir FMF tanisi mevcut.
Basvuru yakinmalari ortaya ¢iktiginda FMF alevlenmesi
tedavisi

yoktu ve hasta dizenli olarak kolsisin

kullanmaktaydi. Norolojik muayenesinde sag ustte frist

parezi, sag elde koreik hareketler ve distoni vardi. Derin
tendon refleksleri altta bilateral artmis ve Babinski
bilateral pozitifti. Duyu muayenesinde vibrasyon duyusu
altta Dbilateral azalmisti. Serebellar muayenesinde
sagda dismetri ve disdiadokokinezi saptandi. Bunun
diginda ndrolojik muayenesi olagandi. Rutin laboratuvar
tetkikleri ve immunolojik tetkikler normaldi. Lomber
ponksiyon yapildi. Okb sonucu tip 2 pozitif (9 bant)
saptandi. Gdrsel uyarilimis potansiyel (VEP) ve duyusal
uyariimis potansiyeller (SEP)de bilateral ileti defekti
mevcuttu.

Hastaya multipl skleroz tanisiyla tedavi

baslandi ve takibe alindi.

Sekil 2. Servikal MRG’da demiyelinizan plaklar
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TARTISMA
Multipl skleroz ve FMF arasinda her iki hastaligin
patogenezinde enflamasyonun yer almasi, kliniklerinin
ataklarla seyretmesi gibi birtakim benzer 6zellikler
bulunmaktadir. Bunun yani sira MS’in sinir sisteminde
sinirl olmasi ancak FMF’in sistemik enflamasyona yol
acan ve multiorgan tutulumuyla seyreden bir hastalik
olmasi iki hastaligi ayri tutan durumlardir.

FMF seyrinde ortaya c¢ikan enflamasyon, kan beyin
bariyerinde bozulma, mitokondriyal

enerji  kaybi,

demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon multipl
skleroz patogenezinde rol oynar (2).

Yapilan c¢alismalarda FMF den sorumlu MEFV gen
mutasyonlarinin  MS hastalarinda anlamli derecede
yuksek oldugu saptanmis (2,3). Pyrin proenflamatuar
sitokin IL-1’nin sekresyon ve salinimina yol agar. IL-1
ise MS patogenezinde énemli T hicre regilasyonunda
rol alir.
FMF’deki

lezyonlarinin gelisiminde ilk basamak olan kan beyin

endoteliyal disfonksiyon ve vaskilit MS
bariyerinin yikimina sebep olabilir. FMF ataklari atesle
seyreder ve atak esnasinda olusan yiksek vicut Isisi
mitokondri hasarlandirir.

miyelin  ve proteinlerini

Miyelindeki protein hasari demiyelinizasyona ve

mitokondride olusan hasar enerji eksikligi sonucu
remiyelinizasyonun olusamamasina sebep olur (2).

ve yeni koyulan MS tanisinda siiphe olmamasi her iki
hastaligin birlikte g6érilme olasiiginin vurgulanmasi
acisindan degerli bulunmustur.

Bu olgu FMF’in MS igin risk faktori ya da prognozda
etkili bir birliktelik

oldugunun anlasilmasi adina daha fazla calismaya

olmasi veya bunun rastlantisal
ihtiyac olmakla birlikte, FMF’de sorumlu gen olan MEFV

mutasyonunun MS patogenezinde velveya
prognozunda etkisi olabilecegine dair galismalar ve
olgu ornekleri 1siginda FMF tanisi olan hastalarda MS
bulundurulmasinin

gelisiminin g6z onlinde

vurgulanmasi amaciyla sunulmaya deger bulunmustur.

FMF ve MS in birlikteligi yani srra MEFV gen
mutasyonunun MS  fenotipi, hastallk seyri ve
progresyonu da olumsuz anlamda etkiledigi

gOsterilmistir (4-6).

FMF de mutasyonu gérilebilen M694V in MS fenotipini
agirlastirabilecegi ve FMF hastalarinda MS gelisimine
neden olabilecegdi gosterilmistir (4).

Baska bir galismada ise M694V mutasyonunun MS
ancak MEFV gen
daha hizl

riskini tek basina arttirmadigi

mutasyonu tasiyan MS hastalarinin
progresyon gosterdigi bulunmustur (5).

Bu calismalarin aksine FMF hastalidi ile birlikte MS
iddia

calismalar da vardir (7,8). Bu itirazlarin altinda yatan

gorilmesinin  rastlantisal  oldugunu eden

sebepler FMF’in daha ¢ok Arap popllasyonunda
gorilmesine karsin MS’e Arap toplumunda nadir
rastlanmasi, daha o©nce yapilan c¢alismalarda FMF
acisindan aile Oykusi Uzerinde durulmamasi, genetik
calismalar ile ilgili eksikler ve kontrol grubu secimidir.

Hastamizda genetik inceleme yapilmamis olup anne-
baba ve erkek kardeste FMF tanisi yoktu. Duzenli
tedavi altinda ve bagvuru sirasinda FMF agisindan

alevlenme déneminde degildi.

Bunlara ragmen hastanin FMF tanisinda
Hasta Onayi: Hastadan bilgilendiriimis onam formu
alinmigtir.

Cikar Catismasi Bildirimi: Bu calismada herhangi bir
¢ikar gatismasi yoktur.
Finansal Destek Agiklamasi: Herhangi bir kurumsal ve

mali destek alinmamistir.
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