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Abstract

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayici atesli poliserozit ve
artrit ataklariyla karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. Literatire
bakildiginda AAA ve romatoid artrit (RA) birlikteligi ¢ok nadirdir.
Burada AAA ve RA birlikteligi olan bir vaka sunuldu. Buna gore
klinisyenler AAA hastalarinda sabah tutuklugu ve eroziv poliartrit
varliginda eslik eden RA tutulumunu da akilda tutmahdir.

Familial Mediterranean fever (FMF) is an auto inflammatory
disorder characterized by recurrent febrile polyserositis and arthritis
attacks. Coexistence of FMF and rheumatoid arthritis (RA) is very rare
in the literature. Here, we present a case with FMF and RA. Clinicians
should there fore consider the possibility of RA development in FMF
patients exhibiting morning stiffness and erosive polyarthritis.
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GiRis sorgulandiginda ataklarinin genelde ates ve karin agrisi seklinde

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), kisa sireli, tekrarlayan, ates, karin
agrisi ve serozit ataklariyla karakterize olup otozomal resesif gegis
gosteren kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Siklikla Akdeniz havzasi
ve Orta doguda yasayan Yahudi, Ermeni, Tiirk ve Arap topluluklarinda
gortilir (1). AAA hastalarinda 16. kromozomun kisa kolunda yer alan
MEFV (MEditerraneanFeVer) adi verilen gende mutasyon belirlenmistir
(2). AAA hastalarinda serozit ile karakterize ataklar, kendini sinirlamasina
ragmen bazi hastalarda AA tipi amiloidozis ve buna bagdli bébrek
yetmezligi gelisebilir (3).

Romatoid artrit (RA) ise etiyolojisi belli olmayan, sistemik bulgular
gosteren, dzellikle de eklemleri tutan ve sekil bozukluklari ile seyreden
otoimmin bir hastaliktir (4). RA prevalansinin  %0.5-1 arasinda
oldugu bildirilmistir. Eklem tutulumu eroziv olup deformiteye neden
olabilmektedir.

Literatir incelendiginde RA ve AAA birlikteliginin ¢ok nadir oldugu
gortiimektedir (5, 6). Bu vaka sunumunda 10 yildir AAA tanisiyla
takip edilen 27 yasindaki erkek hastada eglik eden RA birlikteliginden
bahsedilecektir.

OLGU

On yildir AAA tanisiyla takip edilen 27 yasindaki erkek hasta
poliklinigimize sag elde agri ve sislik yakinmasiyla bagvurdu. Hastadan
bu sikayetlerin son 3 yildir ara ara oldugu, son gtinlerde siddetlendigi,
1 saati gegen sabah tutuklugu oldugu, dis merkezde metotreksat 15
mg/hafta ve hidroksiklorokin 200 mg/giin baslandigi, ancak hastanin
bu ilaglari dizenli olarak kullanmadi§i 6grenildi. Hasta AAA ydniinden

seyrettigi ve kolsisin 1.5 mg/gin kullanimiyla kontrol altinda oldugu
6grenildi. Soygegmisinde AAA veya baska bir hastalik dykiisi yoktu.

Fizik muayenede her iki elde volar subluksasyon ve ulnar deviasyon,
sag el 2., 3. ve 4. proksimal interfalengeal eklem, sag el 2., 3., 4. ve
5. metakarpofalengeal eklem ve sag el biledinde sislik, sicaklik artisi
ve hassasiyet tespit edildi. Her iki el bilek eklem hareketleri kisitliydi.
Hastanin ates takipleri normaldi.

Hastanin laboratuvar tetkiklerinde, I8kosit 6.5 K/uL (3.5-10.5 K/uL),
hemoglobin 12.6 g/dl (13.5-17.5 g/dl), trombosit 227.103/uL (150-450/
uL), CRP 25.1 mg/L (0-5 mglL), sedimentasyon 49 mm/h (0-15 mm/h),
antisiklik sitrlllin peptit antikoru 47 1U/mL (0-15 1U/ml), RF 20 IU/ml (0-20
[U/ml), ANA ve Brusella aglitinasyon testi negatif, ALT 14 u/L (0-55 u/L),
kreatinin 0.73 mg/dl (0.7-1.1 mg/dl) idi. idrar tetkikinde proteiniiri yoktu.
TSH normal araliktaydi. AAA gen mutasyonu tetkikinde MEFV geninin
M680I ve M694V bolgelerinde heterozigot formda mutasyon oldugu
saptand.

Hastanin gorlntileme ydntemlerinde sa§ ve sol el magnetik
rezonans gorintilemede (MRG) karpal, karpometakarpal, radyokarpal
eklem diizeyinde erozyonel degisiklikler vardi. intravendz kontrast
madde uygulamasi sonrasi sinovitik kontrast tutulumu ve sinoviyal
hipertrofi bulgulari gdzlendi (Sekil 1). Bulgular inflamatuar artrit ile
uyumluydu.

Bu bulgulara gore hastaya AAA tanisina ek olarak RA teghisi kondu.
Hastallk progresyonunu 6nlemek icin kolsisin tedavisine ek olarak
metotreksat 20 mg/hafta, folik asit 5 mg/hafta, hidroksiklorokin 400 mg/
giin, siilfasalazin 2 gr/giin ve metil prednizolon 16 mg/gin baglandi.
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Arslan ve ark.

Sekil 1.
hipertrofi

Sag el MRG’de gorilen erozyon ve sinovyal

On giin sonra tekrar degerlendirilen hastanin artrit sikayetinin geriledigi
goruld, metil prednizolon tedavisinin azaltilarak kesilip, diger tedavilere
devam etmesi onerildi.

TARTISMA

AAA ve RA ayri ayri pek gok hastada gorlilmesine ragmen, beraber
seyrettigi hasta sayisi gok daha azdir. Bu vaka sunumunda 27 yasindaki
erkek hastada AAA ve RA birlikteliginden bahsedildi.

AAA erkeklerde daha fazla gorulen, serozit ataklari nedeniyle,
alevlenme ve remisyon donemleriyle seyreden, ayni zamanda eklem
tutulumu da olan bir hastaliktir. AAA'daki eklem tutulumu ise genellikle alt
ekstremitede ve mono artikiiler olarak seyretmektedir. Poliartikiiler ataklar
gériilse bile daha ziyade hastaligin ge¢ déneminde ve nadir olmaktadir.
Ayrica AAA’ daki eklem tutulumu gok nadiren eroziv seyreder, genelde
deformite birakmaz (7). RA ise kadinlarda ve AAAnin aksine daha ileri
yaslarda gortilen, kronik sinsi bir hastaliktir. RA'daki eklem tutulumu
genelde bilateral, simetrik ve poliartikiilerdir, siklikla el eklemlerini tutar,
eroziv seyrederek, deformite birakir ve sabah tutuklugu eslik eder. Buna
gbre bizim vakamizdaki el eklemlerindeki artrit, deformiteler ve sabah
tutuklugu AAAya bagli eklem tutulumu ile agiklanamayacagindan klinik
olarak RA ile uyumlu olarak degerlendirildi.

AAAda 16. kromozomun kisa kolunda yer alan MEFV geninde
mutasyon vardir. Bu gende gorilen en sik mutasyonlar M694V, E148Q,
V726A ve M680I'dir. Yapilan pek ¢ok calismada homozigot M694V
mutasyonu daha agir hastalikla iliskilendirimesine ragmen, bizim
toplumumuzda yapilan bir ¢alismada bu iliski gosterilememistir (8).
Ayrica pek ¢ok calismada MEFV gen mutasyonu olanlarda zemininde
inflamasyon yatan romatolojik hastaliklar gibi bazi hastaliklarin
saglikli populasyona gdre daha sik gérildigi saptanmistir (9,10).
GUnki MEFV geni pirin denilen inflamasyonu baskilayan bir proteinin
sentezinden sorumludur (11). Ayrica MEFV gen mutasyonu sonucu pirin
fonksiyonunda olusan defekt nedeniyle aktif IL-1B salinimi da artar (12).
Bu nedenle MEFV gen mutasyonunun AAA disinda juvenil idiopatik
artrit, RA, sistemik lupus eritematozus (SLE), ankilozan spondilit,
sjogren sendromuyla iligkili oldugu tespit edilmistir (5, 13-16). MEFV
mutasyonu inflamasyonla seyreden hastaliklara yatkinlik olustururken,
ayni zamanda bu hastaliklarin prognozunu olumsuz yénde etkiler. RA'li
hastalarda MEFV mutasyonu varliginin hastalik seyri agisindan olumsuz
bir faktor oldugu tespit edilmistir (17). Tirk toplumunda yapilan bir bagka
galismada MEFV mutasyonu taslyan RA' I hastalarda tasimayanlara
gore daha yuksek hastalik siddet skoru oldugu raporlanmistir (15). Bizim
hastamizda da MEFV geninde M694V ve M680I bélgelerinde mutasyon
oldugu saptand.

GOrlildigu gibi AAA tanisiyla takip edilen hastalarda poliartikiler,
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eroziv ve deformite birakan artrit varliginda taniya RA da eklenebilir. Bu
durum genelde MEFV gen mutasyonu varliginda gérilmektedir. Glinki
hem AAA hem de RA inflamatuvar kékenli romatizmal hastaliklardir. Bu
nedenle AAA tanisiyla takip edilen hastalarda artrit varliginda AAA ya
bagl eklem tutulumu disinda RA, SLE gibi diger romatizmal hastaliklar
da disUntimelidir. Bizim hastamizda ANA negatifligi ve diger SLE tani
kriterlerinin bulunmamasi nedeniyle SLE, ates takipleri normalken
ortaya cikan poliartikiler, eroziv artrit nedeniyle AAA artriti diglanirken,
anti-siklik sitriilin peptit antikoru varli§i, eroziv ve poliartikller eklem
tutulumu nedeniyle RA tanisi distndldd. Buna gdre AAA tanisiyla takip
edilen hastalarda AAA atak donemleri disinda sedim, CRP yuksekligi,
atipik eklem tutulumu, sabah tutuklugu gibi bulgular eklendiginde diger
romatolojik hastaliklar ayiric tanida distndlmelidir.

Sonug olarak, MEFV mutasyonu olan AAA'I hastalarda diger
romatolojik hasatliklarinda ek olarak gorllebilecegi ve bunlarin
genelde kot prognozlu seyrettigi akilda tutulmalidir. Yani AAA" da da
eklem tutulumu gorilebildiginden diger romatolojik hastaliklar g6z ardi
edilebilir. Ancak eklem tutulumunun yeri, yayginligi ve seyri uyaric
olmalidir. Bu nedenle her artrit ve artralji AAA'ya bagli eklem tutulumuna
baglanmamali, RA gibi inflamatuvar romatizmal hastaliklarda ayirici
tanida dustndlmelidir. Daha kétii prognozlu seyrettigi dstindlirse erken
teshisle RA gibi eroziv eklem tutulumu olusturan hastaliklar kontrol altina
alinarak geri déntistimstiz hasarlar dnlenebilir.
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