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Splenomegali, servikal lenfadenopati ve
hipergamaglobiilinemi: Atipik bir Ailevi Akdeniz
Atesi olgusu

Splenomegaly, cervical lymphadenopathy and
hypergammaglobulinemia: A case of atypical Familial
Mediterranean Fever
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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) akut ateg ve serozal inflamasyon ataklar ile karakterize
herediter otoinflamatuvar bir hastaliktir. Tedavisiz ya da yetersiz tedavi alan olgu-
larda mortalite ve morbiditeye neden olan amiloidoza yol agma olasihg yiiksektir.
Hastalar genellikle ategin eslik ettigi karin agrisi ataklar: ile bagvururlar. Dokuz
yasinda erkek hasta, splenomegali ve lenfadenopatisinin olmasi nedeni ile hematoloji
poliklinigine yonlendirildi. Tetkiklerinde hipergamaglobiilinemi tespit edildi. Bir-iki
yildir siiren, giinde bir-iki saat olan karin agris1 yakinmasi vardi. Izleminde orsit ve
artralji atagi gelisti. MEFV geninde de homozigot M694V mutasyonu saptanmasi
iizerine Ailevi Akdeniz Atesi tamisi aldi. Olgu ailevi akdeniz ateginin nadir goriilen
klinik bulgularma dikkat ¢ekmek amaciyla sunuldu.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Ategi, splenomegali, lenfadenopati, hipergama-
globiilinemi

ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is a hereditary autoinflammatory disease cha-
racterized by acute attacks of fever and serosal inflammation. In untreated or inade-
quately treated cases, FMF is likely to cause amyloidosis that may result in mortality
and morbidity. Patients usually come with a complaint of abdominal pain accompani-
ed by febrile attacks. Nine-year-old male patient was referred to the hematology
department with the indication of splenomegaly and lymphadenopathy. In tests,
hypergammaglobulinemia was detected. For the last two years, he had been suffering
from abdominal pain for about one or two hours a day. Orchitis and arthralgia
attacks developed during monitorization. Upon identifying a homozygous M694V
mutation in MEFV gene, he was diagnosed as familial Mediterranean fever. This case
is presented to draw attention to rarely seen clinical manifestations of familial
Mediterranean fever.
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GIRIS kendini sinirlayan, ateg ve serdzit (peritonit, plevrit,
perikardit, sinovit) ataklar ile karakterize, otozomal
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) daha ¢ok Yahudi, resesif kalitilan otoinflamatuvar bir hastaliktir. Pirin
Ermeni, Tiirk ve Arap toplumlarinda goriilen, kendi proteinini kodlayan 16. kromozoma (16p13.3) lokalize
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marenostrin-encoding fever (MEFV) gen mutasyonu
en sik nedendir. AA tipi amiloidoz ve bununla iligkili
renal hasar, hastaligin en agir uzun dénem kompli-
kasyonlarindandir .

Hastalar genellikle ser6zitin oldugu bolgeyi ilgi-
lendiren karin agrisi, sirt agrisi, gogiis agrisi ve/veya
artrite bagh eklem agrilar1 ve siklikla bunlara eglik
eden ates epizodlart ile bagvururlar. Splenomegali,
hepatomegali, irritabil bagirsak sendromu gibi gast-
rointestinal bulgular, iiveit ve sklerit gibi gdz bulgu-
lar1, sakroileit, febril miyalji, lenfadenopati ve aseptik
menenjit gibi bulgular daha ender goriilen klinik yan-
simalardir @. Burada ender goriilen klinik bulgulari-
na dikkat ¢ekmek amaciyla splenomegali, lenfadeno-
pati ve hipergamaglobiilinemi nedeni ile tetkik edilir-
ken, AAA tanisi alan bir hasta sunulmaktadir.

OLGU

Dokuz yaginda erkek hasta, boyunun sag yaninda
sislik yakinmasi ile bagvurdu. Fizik muayenesinde
sag servikalde 5x5 cm sert agrili kitlesi vardi. Batin
muayenesinde dalak kot altinda 5 cm ele geliyordu.
Laboratuvar tetkiklerinde WBC: 8700/ul, Hb: 9.4 g/dl
MCV: 614 fl, Plt: 285000/u1 ve periferik yaymada
atipik hiicre yoktu. Urik Asit: 3,2 mg/dl, LDH: 257
U/L, total protein: 9 g/dl, Albumin: 3,6 g/dl CRP:
16,34 mg/dl, Sedimentasyon: 115 mm/saat, Fe: 3
mcg/dl, TDBK: 285 pg/dl, ferritin: 97 ng/ml bulun-
du. Kemik iligi aspirasyon yaymas: heterojen ve
normoselliilerdi, atipik hiicre gézlenmedi. Boyunda
sislik yakinmasinin bir y1l 6nce de oldugu ve antibi-
venoz seftriakson tedavisi baslandi. Abdominal renk-
li doppler USG de portal venoz sistem normal olarak
degerlendirildi ve dalak boyutu 14 cm o6lg¢iildii. Total
protein yiiksekligi, albumin globiilin oraninin tersine
donmesi tizerine Immunoglobulin (Ig) diizeyleri gon-
derildi. IgG:4040 mg/dl, 1gM:164 mg/dl IgA:233
mg/dl, IgE:116 1U/ml 6l¢iildii. IgG subgrup diizeyle-
ri icin bir hafta sonra yine caligilan testte Total Ig
G:2980 mg/dl, 1gG1:2510 mg/dl, 1gG2:366 mg/dl,
[gG3:348 mg/dl, 1gG4:308 mg/dl olarak olciildii.
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Dispeptik yakinmalarinin da olmas iizerine yapilan
iist GIS endoskopisinde antral gastrit saptandi.
Izleminde giin icinde kendiliginden diizelen, bilateral
testislerde agri ve hassasiyet gelisti, renkli doppler
USG normaldi. Lenfadenopatisi gerileyen olgunun
takibinde sag dirsek ekleminde agrisi ortaya cikti.
Fizik muayenede eklemde kizariklik, sislik ve 1s1
artis1 yoktu. Oykiisiinden iki yildir birkag saat siiren,
genelde atesin eslik etmedigi karin agrisinin devam
ettiginin 6grenilmesi, izlemde ilk defa gelisen orsit
ve artralji ataginin olmasi iizerine AAA diisiiniilerek,
calisilan serum amiloid A: 656 mg/dl (N:0-7 mg/dl)
bulundu. MEFV geninde de homozigot M694V
mutasyonu saptandi. Kolsisin 2x0.5 mg dozunda bag-
land1. Kisa siirede agrilar1 kayboldu. Bir ay sonraki
kontrolde splenomegalisinin kayboldugu, eklem ve
karin agrilarinin yinelemedigi goriildii.

Tablo 1. Tell-Hashomer tam kriterleri ©.

Major kriterler Minér Kkriterler:

Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi ~ Yineleyen atesli ataklar
yineleyen ates ataklari

Predispozan hastalik olmadan AA tipi
amiloidoz olmasi

Erizipel benzeri eritem

Siirekli kolsisin tedavisine anlamli yanit ~ Birinci derece akrabalarda
AAA varligi

kesin tani; 2 major veya 1 major ile birlikte 2 minor kriter, olast tani; 1
major ve 1 minor kriter

Tablo 2. Livneh ve ark.’nin onerdigi yeni kriterler ©.

Major kriterler Minér kriterler

1-Yaygin peritonit 1-Inkomplet gogiis ataklari
2-Plorit (tek tarafll) veya perikardit 2-inkomplet artrit ataklart
3-Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)  3-Egzersizle ortaya ¢ikan bacak
4-Yalnizca ates agrisi

5-inkomplet abdominal ataklar 4-Kolsisine iyi yanit

Tipik ataklar: En az 3 kez yineleyen aym karakterde, atak siiresinin 12-72
saat olmast ve ategli olmast, atesin 38°C ve iizerinde olmast. Inkomplet
ataklar: Viicut isistmin <38°C olmast, siirenin daha uzun veya kisa olmast
(6 saat-1 hafta), abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamast,
lokalize abdominal ataklar, spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulu-
mu tani: 1 major kriter veya en az 2 minor kriter

TARTISMA

AAA rekiirren ates ve ser0zit semptomlari ile
karakterize bir hastaliktir. Klinik semptomlar1 sikliginda
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ve seyrinde kisisel ve etnik farkliliklar goriilebilir.
Bazen yiiksek ates tek bir belirti olarak goriilebilirken
bagka bir zaman bir veya daha fazla semptom eglik
edebilir. Ayn1 hastada bile klinik semptomlar zaman
icinde farklilik gosterebilir. Ataklar spontan olarak
gelisir ve en az 12 saat boyunca devam eder ©9.
Hastaligin tanisinda klinik bulgular, aile oykiisii ve
molekiiler tarama birlikte kullanilmaktadir. Tan1 i¢in
degisik kriterler gelistirilmistir. Bunlar i¢inde en sik
kullanilanlar Tell-Hashhomer ve Livneh kriterleridir
©9_ Livneh kriterleri sayesinde, viicut 1sisinin <38°C
olmasi, atak siiresinin daha uzun veya kisa olmasi (6
saat-1 hafta), abdominal atak boyunca peritoneal bul-
gularin olmamasi, lokalize abdominal ataklar, spesi-
fik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu gibi
tutulumlart iceren inkomplet atak kavrami da tani
kriterlerinin i¢ine girmis ve hastalarin daha kolay ve
dogru tani alma olasiligr arttirilmistir. Karm agrist
hastalarin %90’1nda goriilmekte ve 12-76 saat siire-
bilmektedir. Hastamizda karin agris1i normal siireden
daha kisayd: (yaklagik 1-2 saat) ne tipik ne de
inkomplet abdominal atakla uyumlu degildi.
Genellikle biiyiik eklemleri ve alt ekstremiteleri etki-
leyen artralji ve artrit de yaygin goriilen klinik bulgu-
lardandir. Artrit genellikle ¢cocuklarda %10 ile %701
arasinda gortiliir, hatta hastalarin %10 unda tek bul-
gudur. Hastamizda ise spesifik eklem tutulumu digin-
da bir eklem tutulumu mevcuttu ve inkomplet artrit
atagi ile uyumluydu. Bir diger klinik bulgu olan orsit,
cocuk ve prepubertal erkeklerde goriilebilmekte hatta
AAA’in ilk bulgusu olabilmektedir. Tunika vajinali-
sin inflamasyonu sonucu gelisen skrotal 6dem ve
sislik 12-24 saatte sekel birakmaksizin kendiliginden
iyilesmekte, bazen komplikasyon olarak testis torsi-
yonu gelisebilmektedir 7. Hastamizda da orsit atagi
olmus ve kendiliginden iyilesmisti.

AAA’li hastalarda splenomegali % 10-%60 arasin-
da degisen insidansta olmak {iizere, cesitli serilerde
farkli oranlarda bildirilmigtir ®. Genellikle inflamas-
yona sekonder reaktif bir degisiklik olarak ortaya
cikar. Ancak ender de olsa amiloid birikimin sonucu
olarak ortaya cikabilir ©. Olgularin %6-14’tinde inf-
lamatuvar yanita sekonder olarak periferal ve abdo-

minallenfadenopati (LAP)de saptanmistir. Genislemis
mezenter lenf nodlart nedeni ile laparotomiye giden
olgular bildirilmigtir. Lenf nodlarina biyopsi yapildi-
ginda nonspesifik reaktif hiperplazi gozlenir '),
Karin agris1 ve atesin atipik seyretmesi ilizerine hasta-
miz daha Once tan1 alamamuisg, servikal lenfadenopati
ve splenomegali nedeni ile hematoloji tarafindan tet-
kik edilirken, izlemde artralji ve orsit gelismesi iize-
rineAAAtanisindan siiphelenilmisti. Splenomegalinin
kolsisin tedavisi ile kiiclilmesi iizerine hastadaki len-
fadenopati ve splenomegalinin AAA’e bagli oldugu
diisiiniildii.

AAA icin spesifik laboratuvar tanist yoktur.
Yiiksek sedimentasyon hizi ve artmig beyaz kiire
say1s1 hari¢ standart laboratuvar testleri AAA’de ¢cok
bilgi verici degildir. Fakat kriz sirasinda ya da kriz-
den hemen sonra azalmis albiimin diizeyi ve artmig
fibrinogen, C-reaktif protein, haptoglobin ve lipopro-
tein diizeyleri saptanabilir. Bir ¢caligmada, AAA has-
talarinin serumlarinda Immunoglobulin (Ig) diizeyle-
ri olgiilmiis ve IgA, IgM, IgG, ve IgD diizeyleri
yiliksek bulunmustur (sirasiyla hastalarin %23, %13,
%17 ve %13’tinde) 2. Literatiirde hiperimmunglo-
bulin D sendromu ve AAA birlikteligini gdsteren
yayinlar da vardir >, Olgumuzda ise Ig M, Ig A ve
Ig E diizeyleri yasina gore normal sinirlarda iken,
IgG diizeyi ¢ok yiiksek bulundu. Hastamizda orsit ve
atralji atag1 gelismeden 6nce, splenomegali, lenfade-
nopati ve hiperimmunglobulinemi olmas: nedeniyle
IgG4 iligkili hastalik da diigliniilmiistii. Hiperim-
munglobulinemi ile giden IgG4 iliskili hastalik, histo-
lojik olarak IgG4 pozitif hiicrelerin yogun infiltras-
yonu ve fibrozis ile karakterizedir. Tiikriik ve gozya-
st bezleri, akciger, tiroid, lenf nodlar1, santral sinir
sistemi, aort, gastrointestinal ve {irogenital gibi tiim
organ sistemleri tutulabilir 1. Hastamizda IgG subg-
ruplarinin tiimiinde yiikseklik olmasi, izleminde de
AAA’nm diger klinik bulgularinin gelismesi iizerine
IgG4 iligkili hastalik tanisindan uzaklagildi. IgG yiik-
sekliginin akut faz reaktan ozelligine bagli oldugu
diisiiniildii.

Sonug olarak, AAA farkli klinik tablolarla kargi-
miza gelebilir. Her zaman tipik olan karin agris1 ve
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ates gozlenmeyebilir. Bu nedenle splenomegali ve
lenfadenopatisi olan hastalarin ayirict tanisinda
AAA’de akilda tutulmali ve bu hastalar AAA’nin
diger semptomlari agisindan da dikkatlice sorgulan-
malidir.
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