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Özet

Epidemiyolojik çal›flmalar ailesel Akdeniz atefli tan›s› olan hasta-
larda inflamatuvar barsak hastal›¤› s›kl›¤›n›n yüksek oldu¤unu
göstermifltir. Her iki hastal›¤›n da, farkl› histopatolojik bulgular ol-
sa da, inflamatuvar özellik tafl›d›¤› bilinir ve tekrarlayan ataklar,
remisyon ve hasarl› alanlarda nötrofilik infiltrasyon ile karakteri-
zedir. Ailevi Akdeniz atefli ile iliflkili gen (MEFV) olgun granülosit-
lerden salg›lanan ve marenostrin ya da pyrin isimli bir protein ara-
c›l›¤› ile inflamasyonu kontrol alt›nda tutar. Inflamatuvar barsak
hastal›¤› yani ülseratif kolit ve Crohn hastal›¤›, MEFV geni ile s›k-
l›kla iliflkilidir. Biz bu yaz›da, ülseratif kolit ve ailevi Akdeniz atefli
tan›s›n› efl zamanl› olarak koydu¤umuz bir olguyu sunduk. 
(Haseki T›p Bülteni 2010; 48: 53-5)
Anahtar Kelimeler: Ülseratif kolit, ailevi akdeniz atefli, steroit

Abstract

Epidemiological studies have revealed a higher prevalence of
inflammatory bowel disease in patients with familial
Mediterranean fever (FMF). FMF and ulcerative colitis are two
inflammatory disorders and are both characterized by a 
recurrent attacks, remission and neutrophilic infiltration at the
site of injury. The FMF gene (MEFV) encodes a protein, marenostrin
or pyrin, expressed in mature granulocytes. Marenostrin probably
has an important role in the down regulation of inflammatory
response. Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis and
Crohn’s disease are frequently associated with MEFV gene 
mutations. We report a patient who was synchronously diag-
nosed with ulcerative colitis and FMF. (The Medical Bulletin of
Haseki 2010; 48: 53-5)
Key Words: Ulcerative colitis, familial mediteranean fever,
steroid
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Girifl

Ailesel Akdeniz atefli (AAA) otosomal resesif kal›t›m
özelli¤i gösteren inflamatuvar bir hastal›kt›r (1-4). Klinik ola-
rak en belirgin özelli¤ini 1-3 gün süren ve kendili¤inden ge-
çen tekrarlay›c› ataklar oluflturur (1). Bu ataklar, atefl ve/ve-
ya peritonit, plörit, artrit gibi serozal inflamasyon bulgular›
ile karakterizedir ve hastalar ataklar aras›ndaki dönemlerde
sa¤l›kl›d›rlar (1-3).

Bu gene ait yaklafl›k 70 farkl› mutasyon tan›mland›¤› bil-
dirilmifltir (1) AAA ile iliflkili bu gen marenostrin veya pyrin
isimli bir proteini kodlar bu protein inflamasyonun yavaflla-
t›lmas› ve sonland›r›lmas› ile ilflikilidir (5). MEFV geni mutas-
yonu sonucunda bu inhibisyonun oluflmad›¤› ve inflamasyo-
nun artt›¤› düflünülmektedir (5). Son zamanlarda yap›lan ça-
l›flmalarda di¤er inflamatuvar ve otoimmun hastal›klar›n
prognozu ile MEFV geni aras›nda bir iliflki kurulmaya çal›fl›l-
m›flt›r (5-9). Ayr›ca, baz› olgu serilerinde AAA tan›s› olan has-

talarda, di¤er inflamatuvar hastal›klar›n da s›k olarak birlik-
te görülebilece¤i bildirilmifltir (6,7).

Bu yaz›m›zda, ülseratif kolit (UK) tan›s› konulan ve teda-
vi ile klinik remisyon elde edildi¤i esnada geliflen akut infla-
matuvar atak nedeni ile AAA düflündü¤ümüz bir hastay› su-
narak AAA ile iliflkisi olan inflamatuvar hastal›klar ile MEFV
geni mutasyonlar›n›n bu hastalardaki klinik önemlerini hat›r-
latmak istedik.

Olgu

Ondokuz yafl›ndaki bayan hasta, sekiz ayd›r devam
eden kar›n a¤r›s›, ishal, kilo kayb› ve halsizlik flikayetleri ile
poliklini¤imize baflvurdu. Öyküsünden, kar›n a¤r›s› ile ge-
celeri uykudan uyand›ran, miktarca az, sulu ve kanl›- mu-
kuslu karakterde günde 6-10 defa olan d›flk›lamas›n›n ol-
du¤u ve yaklafl›k 10 kilo kaybetti¤i ö¤renildi. Özgeçmiflin-
de ve aile öyküsünde sistemik hastal›k tan›s› yoktu. Erzin-
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can do¤umlu olan fakat son 10 y›ld›r ‹stanbulda yaflayan
hasta ö¤renci idi; seyahat öyküsü yoktu ve sigara, alkol,
ilaç kullanm›yordu. Orta derecede dehidrate olan hastan›n
vücut ›s›s› 37.4 C, kan bas›nc› 100/60 mmHg, kalp h›z› da-
kikada 92 ve ritmikti. Mezokardiyak odakta 2/6 fliddetin-
de pansistolik üfürüm, dinlemekle barsak seslerinde hipe-
raktivite, palpasyonla tüm bat›nda defans ve rebound bul-
gusu vermeyen yayg›n hassasiyet haricinde muayene bul-
gusu tespit edilmedi. ‹stenilen rutin tetkiklerinde hemoglo-
bin 5.4 g/dL, hematokrit %18.5, ortalama eritrosit hacmi
61 fL, RDW de¤eri 20 UL, lökosit say›s› 9000 103/mm3, to-
tal protein 5.8 g/dL, albumin 3.2 g/dL, C-reaktif protein
(CRP) 36 mg/dL, eritrosit sedimantasyon h›z› (ESH) 50
mm/saat olarak saptanan hasta ileri tetkik amac›yla servi-
simize interne edildi. Periferik yaymada mikrositer hipok-
rom eritrositler görülen hastaya 3 ünite eritrosit süspansi-
yonu transfüzyonu ve s›v› tedavisi baflland›. Serum demiri
26 mcg/dL, total demir ba¤lama kapasitesi 458 mcg/dL,
ferritin 5 ng/mL olarak ölçüldü ve demir eksikli¤i anemisi
olarak de¤erlendirildi. Tiroid fonksiyon testleri, B12 vitami-
ni ve folik asit düzeyi normaldi. Gaita mikroskopisinde bol
lokosit ve eritrosit izlendi. Bunun üzerine kronik kanl›- mu-
kuslu ishal nedeni olan inflamatuvar nedenlere yönelik tet-
kikler istendi. Gaita kültüründe üreme olmamas›, parazit
yumurtas›, kist ve trofozoid görülmemesi üzerine infeksi-
yoz nedenlerden uzaklafl›l›rken öncesinde antibiyotik kulla-
n›m› öyküsü olmas› üzerine istenilen Clostridium difficile A
ve B toksinleri negatif saptand›¤›ndan psödomembranöz
enterokolit d›flland›. Akci¤er grafisinde patoloji olmayan
ve PPD 8 mm olarak ölçülen hastada tüberküloz düflünül-
medi. Ekokardiyografik incelemesi normaldi ve muayene-
de iflitilen üfürüm derin anemi ile iliflkilendirildi. Oral ve ge-
nital aft› olmayan, Paterji testi negatif olarak yorumlanan
hastada Behçet hastal›¤› ekarte edildi. Ayakta direkt bat›n
grafisinde (ADBG) özellik yoktu; bat›n ultrasonografisi
(US) normaldi, toraks›n ve bat›n›n bilgisayarl› tomografi ile
görüntülenmesinde primer veya metastatik kitle lezyonu
izlenmedi. 

Kronik bakteriyel, protozoal ve paraziter infeksiyonlar,
ile maliniteler d›fllanan ve flikayetleri devam eden hastaya ta-
n› amac›yla endoskopik inceleme yap›ld›. Kolonoskopi ile
anal kanaldan sol fleksuraya kadar olan tüm mukozan›n fra-

jil, kanamal› ve yayg›n eksudatif ülserlerle kapl› oldu¤u izlen-
di. Sigmoid ve sol kolondan al›nan biyopsilerin incelenme-
sinde; mukoza ve submukozada yer alan kriptalar›n düzen-
siz, deforme ve say›ca azalm›fl oldu¤u, kripta lümeninde ve
aradaki dokuda polimorfonükleer hücrelerden zengin infla-
matuvar reaksiyon varl›¤› gözlendi. Bu özellikler ile histopa-
tolojik olarak hastaya UK tan›s› konuldu. Truelove and Witts
aktivite indeksi (Tablo 1)10 ile ileri derecede aktif hastal›k ol-
du¤u belirlenen hastam›za Mesalasin 3 gr peroral, Mesala-
sin lavman, Prednizolon 40 mg ve Ferrum 100 mg parente-
ral tedavileri baflland›. Tedavinin bafllang›c›ndan sonraki
10.günde kans›z, mukussuz ve günde 3 defa olan d›flk›la-
mas› haricinde yak›nmas› olmayan hastan›n steroid tedavisi-
nin günde 40 mg olacak flekilde oral olarak devam›na karar
verildi. Tedavinin 14. gününde 37.8 C atefl ile birlikte umb-
likus çevresinde ve bat›n sa¤ alt kadranda a¤r› flikayeti olan
hastan›n muayenesinde rebaund ve defans vermeyen yay-
g›n hassasiyet haricinde özelik yoktu. Tetkiklerinde lökosit
say›s› 11.000 103/mm3, CRP 52 mg/dL, ESH 48 mm/saat,
fibrinojen düzeyi 470 mg/dl olarak saptanan hasta ülseratif
kolit aktivasyonu ile iliflkili semptomu olmamas› sebebiyle
akut bat›n nedenleri ve toksik megakolon aç›s›ndan irdelen-
di. Tam idrar tahlili ve ADBG normaldi; jinekolojik muayene-
de özellik saptanmad›. Bat›n US tetkikinde, sa¤ iliak fossada
barsak anslar› çevresinde gözlenen s›v› haricinde özellik yok-
tu. Semptomlar› aç›s›ndan takip edilen hastaya mevcut te-
davisi ile birlikte hidrasyon uyguland›. Kar›n a¤r›s›n›n bafllan-
g›c›ndan sonraki üçüncü gün hasta flikayetlerinin geçti¤ini,
kendisini daha iyi hissetti¤ini ifade etti. Yap›lan kontrol tet-
kiklerinde lökosit, CRP, ESH ve fibrinojen de¤erlerinin nor-
male döndü¤ü tespit edilirken, US ile yap›lan incelemede
barsak anslar› etraf›ndaki s›v› izlenmedi. Bu tablonun ülsera-
tif kolit ile iliflkili bir atak olmad›¤›n› düflündü¤ümüzden inf-
lamatuvar serozit ata¤› nedeni ile hastada AAA yönünden
gen analizi istendi. Aile sorgulamas›nda AAA tan›s› olmad›-
¤›n› belirten hasta birinci derece akrabalar›ndan üç erkek bi-
reyde atefl ve kar›n a¤r›s› ataklar› ile apendektomize olduk-
lar› fakat ameliyat sonras›nda da ayn› flikayetlerle bir çok kez
hastaneye baflvurduklar› ö¤renildi. Genetik analiz ile homo-
zigot M694V gen mutasyonu saptanan hastaya AAA tan›s›
ile günde 1 mg Kolflisin tedavisi baflland›. Hasta halen taki-
bimiz alt›nda ve her iki hastal›k yönünden remisyondad›r. 
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Tablo 1. Ülseratif kolit için Truelove and Witts aktivite indeksi 

Hafif Orta A¤›r

D›flk›lama say›s› (gün) <4 6- 10 >10

Kanl› d›flk›lama Aral›kl› S›k Sürekli

Vücut ›s›s› (C) Normal >37.5 >37.5

Nab›z (dakika) Normal >90 >90

Hemoglobin (g/dL) Normal Normalin <%75 Transfüzyon ihtiyac›

Eritrosit sedimantasyon h›z› (mm/saat) <30 >30 >30
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Tart›flma

Epidemiyolojik çal›flmalar AAA tan›s› olan non- Ashkenazi
yahudilerde inflamatuvar barsak hastal›klar›n›n (IBH) yüksek
s›kl›kta birlikte görülebilece¤ini belirtir ve sunulan bir çok yaz›-
da Crohn hastal›¤› ile birliktelik vurgulanm›flt›r (5). Ancak lite-
ratür bilgileri tarand›¤›nda AAA ile UK birlikteli¤ini gösteren
olgu sunumuna rastlanmam›flt›r. Bununla birlikte, özellikle po-
liartitis nodosa, mikroskopik polianjitis ve Henoch- Schonlein
purpuras› AAA ile iliflkisi ço¤u olgu serilerinde s›kl›kla ve kesin
olarak gösterilmifl inflamatuvar hastal›klard›r (5). Oysaki, son
litaratürler MEFV geni pozitif olan hastal›klarda inflamasy-
onun belirgin olarak artt›¤›n›, hastal›¤›n daha fliddetli ve
komplikasyonlu seyredebilece¤ini belirtir (5-8). AAA’dan so-
rumlu MEFV gen mutasyonlar›n›n var olan inflamasyonu art-
t›rd›¤› ve romatoid artrit ve UK gibi inflamatuvar hastal›klarda
hastal›k seyrini ciddi olarak etkiledi¤i gösterilmifltir (2,3).

Retrospektif olgu analizlerinde, AAA tan›l› hastalarda, UK
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda Crohn hastal›¤›n›n (CH) s›kl›kla ön plana
ç›kt›¤› görülmektedir. Bu birliktelikle ilgili ilk olgu 1962 y›l›nda
bildirilmifltir. 1997 y›l›na ait bir Frans›z kohort çal›flmas›nda,
CH tan›s› olan 832 hastan›n dördünde CH ile AAA aras›nda
bir iliflki oldu¤u gösterilmifltir (11). Cattan ve ark. AAA tan›s›
olan 173 Frans›z non- Ashkenazi yahudi ailede ‹BD varl›¤›n›
araflt›rm›fl ve 9 aileden 14 hastada IBH ile bir iliflki saptam›fl-
lar.12 Bu iliflkinin bir hastada CH ile AAA birlikteli¤i, iki olgu-
da UK ile AAA birlikteli¤i ve 8’inin ise ailelerinde ‹BH varl›¤›
fleklinde oldu¤unu belirtmifllerdir (12). Fidder ve ark ise yap-
t›klar› bir çal›flmada AAA tan›s› olan 4978 hastan›n yedisinde
CH saptam›fllar (13). Her iki çal›flmada da IBH ile AAA bera-
berli¤inin M694V gen mutasyonu ile daha s›k birlikte oldu¤u
ve bu hastalarda her iki inflamatuvar hastal›¤›n daha s›k atak,
komplikasyon ve biyolojik inflamatuvar yan›tta belirginlik gös-
terdi¤i vurgulanm›flt›r (12,13). Bizim olgumuz da, tan› esna-
s›nda fliddetli inflamatuvar yan›t ile prezante idi ve genetik
analizde saptanan M694V bu durumu destekler görünüyor-
du. Hastam›z› bu nedenle ataklar ve komplikasyonlar aç›s›n-
dan s›k olarak kontrollere gelmesi yönünde uyard›k. 

Sonuç olarak, AAA tan›s› olan hastalarda di¤er inflamatu-
var hastal›klar›n bir arada olabilece¤i ve hatta inflamatuvar
ataklar›n ay›r›c› tan› için dikkatli bir flekilde de¤erlendirilmesi
gerekti¤i önem tafl›r. Özellikle yap›lacak olan moleküler çal›fl-
malar ile MEFV gen mutasyonlar› ile inflamatuvar hastal›klar›n
prognozlar› aç›s›ndan bir ba¤›nt› kurmak, bu hastalar›n takip
ve tedavilerinin yönlenmesinde katk› sa¤layabilecektir. 
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