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AILEVi AKDENIZ ATESI VE POLIARTERITIS NODOZA BIRLIKTELIGI
OLAN PEDIATRIK BIR OLGU SUNUMU
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OZ

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), tekrarlayan ve siklikla kendini sinirlayan ates, se-
roz ylizeylerde inflamasyon ve bu nedenle olusan karin, gogiis ve eklem agrisi
ile seyreden otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir. FMF’li hastalarda,
poliarteritis nodoza (PAN) ve Henoch- Schonlein purpurasi (HSP) gibi vas-
kiilitik hastaliklarin sikliginin arttig1 bilinmektedir. Patogenez agik olmamakla
birlikte immiinkompleks mekanizma ile iliskili olabilir. Bu yazida karin agrist
ve ates sikayetiyle basvuran ve FMF tanisi ile kolsisin tedavisi baslandiktan
sonra, izlemde kontrol altina alinamayan semptomlari ve yiiksek akut faz yanitt
nedeni ile eslik eden vaskiilitik hastalik distiniilerek yapilan angiografikin-
celemede izole hepatik arter anevrizmasi tespit edilen 9 yasinda erkek hasta
sunulmaktadir. Bu hasta, FMF ve PAN’in nadir olan birlikteliginin yani sira,
renal ve ¢olyak arterlerde tutulum olmaksizin izole hepatik arter tutulumunun
olabilecegi ve immun supresif tedaviye eklenen pulse siklofosfamid tedavisi ile
alinan yanit vurgulamak amaci ile sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), Poliarteritis Nodoza, Hepa-
tik Arter Anevrizmasi.

POLYARTERITIS NODOSA IN A CASE OF FAMILIAL MEDITERRA-
NEAN FEVER

ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive disease, cha-
racterized by recurrent and self-limited attacks of fever, usually accompanied
by polyserositis. Several vasculitic diseases such as Henoch-Schonlein purpura
and polyarteritis nodosa (PAN) have been reported with increased frequency in
patients with FMF. Although the pathogenesis is not clearly defined, it has been
hypothesized that immune complexes may play a role in the association of the
vasculitides and FMF. In this report we describe a 9-year-old boy admitted to
our hospital with abdominal pain and fever. FMF was detected and colchicine
treatment was given. Despite the treatment, his constitutional symptoms persis-
ted. Due to the increased likelihood for the development of a vasculitic process
in patients with FMF, angiography was performed because of a suspicion of
PAN and angiography showed hepatic artery aneurysms. He responded well to
pulse methylprednisolone and pulse cyclophosphamide therapy in addition to
colchicine. We emphasize the rare association of FMF and PAN and insulated
hepatic artery aneurysmal angiographic signs of PAN.

Key Words: Familial Mediterranean Fever (FMF), Polyarterities Nodosa
(PAN), Hepatic Artery Aneurysm.
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GIRIS

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), tekrarlayan ve siklikla kendini
siirlayan ates, karin, gogiis ve eklem agrisi ataklari ile seyreden
otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir (1). Siklikla Yahu-
di, Tiirk, Arap ve Ermenilerde goriiliir (2). Hastaliga neden olan
gen 16. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir ve tanimlanan
¢ok sayida mutasyon bulunmaktadir (3). FMF’li hastalarda, poli-
arteritis nodoza (PAN) ve Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) gibi
vaskdilitik hastaliklarin sikliginin arttig1 bilinmektedir (4). Patoge-
nez tam agik olmamakla beraber FMF zemininde PAN gelistiginde
vaskdilitin prognozunun daha iyi oldugu bilinmektedir (5).

OLGU

9 yasinda erkek hasta, siddetli karin agris1 ve ates yakinmasi
ile hastanemize bagvurdu. Sikayetlerinin 10 giin 6nce basladigi,
dis merkezde {iist solunum yolu infeksiyonu nedeni ile antibiyo-
tik tedavisi baslandig1, ancak yakinmalarinda azalma olmadig1 ve
bu nedenle hastanemize bagvurdugu 6grenildi. Daha 6nce benzer
yakinmast ve operasyon Oykiisii yok idi. Aralarinda akrabalik ol-
mayan saglikli anne ve babanin 2. cocuguydu ve ailede benzer ya-
kinmasi olan kisi yoktu.

Fizik gelisimi normaldi (viiciit agirhgr 28 kg, 25-50 persen-
tilde, boyu 132 cm, 50 persentilde). Viicut 1sis1: 38.5 0C, kan
basinci: 100/60 mmHg idi. Karinda yaygin hassasiyet, defans ve
rebound vardi. Laboratuvar incelemesinde hemoglobin: 10.8 g/dl,
beyaz kiire: 23600/mm3, trombosit: 362000/mm3, periferik yay-
masinda %70 noétrofil ve %30 lenfosit vardi. Eritrosit sediman-
tasyon hizi: 60 mm/s, C-reaktif protein (CRP): 200 mg/dl (0-6),
fibrinojen: 727 (180-350) mg/dl idi. Idrar incelemesi normal ve
gaitada gizli kan yoktu. Idrar ve bogaz kiiltiiriinde {ireme olmadh.
Kan iire azotu, kreatin, protein seviyeleri, karaciger ve kas enzim-
leri normal smirlarda idi. Serolojik tetkiklerinde romatoid faktdr,
anti- niiklear antikor, ¢ift sarmalli DNA antikoru, hepatit B yiizey
antijeni, hepatit C antikoru negatif tespit edildi. Anti streptolizin O
diizeyi 400 Todd Unite, Salmonella ve Brucella agliinitasyon test-
leri, P-anti-n&trofil-sitoplazmik antikor (ANCA) ve c-ANCA ne-
gatif idi. Kompleman (C) 3 ve C4 normal siirlarda bulundu. FMF
gen analizinde homozigot MEFV mutasyonu (M694V/M694V)
saptandi.

Kolsisin tedavisi baglanan ancak yatisinin 8. giiniinde kontrol
altina alinamayan ates, ¢ok siddetli karin agrisi, halsizlik ve ayak
bilegi ¢evresinde baslayan erizipel benzeri dokiintii nedeniyle
FMF zemininde vaskiilitik hastalik, olasi PAN 6n tanistyla 6nce
doppler ultrasonografi yapildi ve at nali bobrek disinda normal
olarak degerlendirilidi. Yakinmalar1 devam eden hastaya hepatik-
renal-¢olyak anjiyografik inceleme yapildi. izole hepatik arter
anevrizmasl tespit edildi (Sekil-1).



Table 1: Tedavi semasi ve akut faz yanti.

Viicut Isis1 (°C) CRP (mg/dl) Fibrinojen (mg/dl)
Yatiginda 38.5 200 727
Kolsisin Tedavisi Altinda Tken 39 196 810
Pulse Steroid Tedavisi Sonrasi (750 mg/doz) 37.8 96 525
1. Pulse Siklofosfamid Sonras1 (500 mg/m2/doz) 36 10 3354
Oral Prednizolon Kullanirken 36 6 206.9

Hastaya , ardisik 3 giin 750 mg pulse metilprednizolon ve
500mg/m2 1intravendz siklofosfomid tek doz verildi. Bunu
takiben prednizolon tedavisi 2mg/kg/giin baslandi. Hastada
bu yiikleme tedavisine dramatik yanit alindi. Hastanin tiim
semptomlar1 ortadan kalkt1 ve akut faz yanit1 baskiland. Int-
ravendz siklofosfomid tedavisi aylik olarak verilerek 6 doza
tamamlandi. izlemde alti ay i¢inde immunsupresif tedavisi
azaltilarak sadece giinasirt 5 mg prednizolon ve kolsisin sek-
linde diizenlendi. Giin asir1 prednizolon tedavisi de 6 ay iginde
azaltilarak kesildi. Hasta bir y1ldir sadece kolsisin tedavisi ile
semptomsuz olarak izlenmektedir. Tablo-1’de hastanin tedavi
semasi ve akut faz yanit1 6zetlenmistir.

TARTASMA

Poliarteritis nodoza orta ve kiigiik capli arterleri tutan nek-
rotizan vaskiilit ile karakterize bir hastaliktir. ik kez 1886
yilinda Kussmaul ve Maier tarafindan tanimlanmistir. Cocuk-
larda nadir goriilen vaskiilitik hastalik olmakla birlikte FMF
varliginda siklig1 artmaktadir (4). Genel toplumda PAN pre-
velanst 6/100.000 ve insidanst 0.7/100.000 iken FMF’li has-
talarda %1 e ulagmaktadir (6,7). Tirkiye FMF calisma gru-
bunun 2005 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli ¢caligmasinda ise
bu oran %0.9 olarak bulunmustur. FMF zemininde PAN ge-
lisen olgularin yas1 izole PAN olgulariyla karsilastirildiginda
FMF’1i hastalarda anlamli derecede daha erken yasta gelistigi
bilinmektedir (5).

Poliarteritis nodozanin klasik o6zellikleri; halsizlik, ates,
dokintii, karm, eklem, kas agris1 ve hipertansiyondur. Hi-
pertansiyon disindaki belirtiler FMF olgularinda da goriiliir.
Yine artmis akut faz yaniti her iki hastalikta da olur, bu benzer
klinik ve laboratuvar bulgular1 nedeni ile FMF’li hastalarda
PAN tanisinin konmasi giliglesmektedir (8). Tani igin anjiyog-
rafik incelemeler veya biopsi gibi invaziv islemelere ihtiyag
olabilir. Cocukluk ¢agi PAN tani kriterleri 2006 yilinda Ozen
ve arkadaglari tarafindan yeniden gézden gegirilmis ve yayin-
lanmistir. Buna gore kiiciik ve orta ¢apli arterlerde nekroti-
zan vaskiiliit varligini gosteren biyopsi ya da anevrizma veya
okliizyon varligimi gosteren anormal anjiyografik bulgular
olmazsa olmaz kriter olarak vurgulanmistir (9). Bizim hasta-
mizda da , konvansiyonel anjiyografide tespit edilen hepatik
arterde anevrizmalara eslik eden sistemik hastalikla beraber,
kas agris1 ve deri bulgulart mevcut olup g¢ocukluk cagi PAN
kriterlerini karsilamakta idi.

Poliarteritis nodozada panarterit ve fibrinoid nekroz ne-
deni ile anevrizma, tromboz, rekanalizasyon ve skar gelisimi
olmaktadir. Lezyonlar segmenter yerlesimlidir ve daha ¢ok
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Sekli 1: Selektif hepatik arter anjiyografik incelemede hepatik arter-
de anevrizmalar.

damar bifurkasyonlarina yakindir. Bir ¢ok organ ve sistemi
tutabilmekle beraber; %70-80 olguda bobrekler, %50 olguda
gastrointestinal sistem, periferik sinirler ve deri, %30 olguda
iskelet kaslar1 ve mezenter, %10 olguda santral sinir sistemi
tutulabilir (10).

Klasik anjiyografik bulgular anevrizmal genislemeler,
ektazi ve okliizyondur. Klinik bulgularla es zamanli olarak
hastalarin %40-90’1nda saptanabilir (11). Gastrointestinal tu-
tulum sik olmakla beraber, siklikla renal-¢olyak ve hepatik
arterlerin bir arada tutulumu tipiktir (12). izole hepatik arter
tutulumu ise nadirdir. Doppler ultrasonografi ve abdominal
tomografi de tanida yardimci olmakla beraber normal tespit
edilen olgularda klinik siiphe yiiksekse altin standart test ola-
rak anjiyografik inceleme onerilmektedir (13).

Poliarteritis nodoza tedavi edilmedigi zaman fatal olabilir
ve erigkin ¢alismalarinda tedavisiz olgularda 5 yillik yasam
sanst %15’in altinda bildirilmektedir (14). Intestinal nekroz,
anevrizmal riiptiir gibi komplikasyonlar mortaliteyi 6nemli 61-
¢lide artirmaktadir. Bunlar1 6nlemede erken tani ve erken bas-
lanan agresif immiinsupresif tedavi 6nemlidir (15). Sag kalim
steroid tedavisi ve sitotoksik ajanlar ile %80’lere ulagmaktadir
(14). Tedavide segilecek ajanlar; deri, bobrek, periferik sinir
sistemi, bagirsak, kas, testis, kalp ve nadiren de akciger gibi
hedef organlarin tutulumu ve bu tutulumun yayginhgz ile ilis-
kilidir (16). Hastaligin sinirlt ve ilerleyici olmadigi vakalarda
kortikosteroid tedavinin yararl oldugu gosterilmistir. Hastali-
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gin hizli ilerledigi ve organ tutulumu olan vakalarda, steroid
tedaviye ek olarak siklofosfomid, azatiyoprin yada metot-
reksat gibi sitotoksik ajanlara ihtiya¢ duyulur. Bunlara yanit
vermeyen olgularda, infliximab gibi yeni tedavi segenekleri
de glindemdedir. Bizim hastamizda da erken baslanan pulse
steroid ve intravendz siklofosfamid tedavisi ile herhangi bir
komplikasyon gelismeden hastalik kontrol altina alinmistir.

Bu olgu sunumunda FMF ve PAN’1n nadir olan birlikteli-
ginin yan1 sira, renal ve ¢olyak arterlerde tutulum olmaksizin
izole hepatik arter tutulumunun olabilecegi ve steroid siklo-
fosfamid kombine tedavisine alinan iyi yanit vurgulanmakta-
dir.
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