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Ailevi Akdeniz Atesi ve kronik pankreatit birbirini
tetikler mi?

Do Familial Mediterrenean Fever and chronic pancreatitis provocate each
other?
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Ozet

Kronik panreatit, pankreasin ekzokrin ve endokrin yetmezligi ile sonuglanan ilerleyici ve kalici
hasaridir. Etiyolojisi multifaktoryeldir. Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), sporadik, paroksismal ates
ve serozal inflamasyon ataklariyla karakterize bir hastaliktir. Diger birgok hastalik AAA’ya
benzeyebilir ve AAA tanist koymadan 6nce bunlar diglanmalidir. Bu yazida AAA ve kronik
panreatit birlikteligi olan iki vaka sunuldu.

Anahtar sozciikler: Ailesel Akdeniz atesi, kronik pankreatit
Abstract

Chronic pancreatitis is the progressive and permanent destruction of the pancreas resulting in both
exocrine and endocrine insufficiency. The etiology is multifactorial. Familial Mediterranean Fever
(FMF) is a disorder characterized by sporadic, paroxysmal attacks of fever and serosal
inflammation. Multiple other disease processes may closely resemble FMF and must be excluded
before the diagnosis of FMF. In this article, we present two cases who had familial Mediterranean
fever together with chronic pancreatitis.
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Giris

Kronik pankreatit (KP), pankreas dokusunun ilerleyici ve geri doniisiimsiiz olarak
tahribatt ve bunun neticesinde endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarin kalici kaybi ile
karakterize inflamatuvar bir olaydir. inflamasyon, glandiiler atrofi, duktal degisiklikler ve
fibrozis hastalifin 6zellikleridir. Etiyoloji multifaktdryaldir. Kronik alkol kullanimi ve
safra taglar1 en ¢ok etiyolojik neden olarak su¢lanir. Vakalarin %30-40’1nda ise etiyolojik
bir faktor saptanamaz ve idiyopatik pankreatit olarak adlandirilir [1].

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan serozal enflamasyon ataklari ile karakterize bir
hastaliktir. Inflamasyon yerinde nétrofillerin aktivitesi ve inflamasyonun inhibe
edilmesinde rol aldigir belirtilen MEFV geninde mutasyon sonucu gelistigi ileri
stiriilmektedir [2,3]. Bu mutasyon sonucu otoregiilasyon bozulmakta ve ataklar ortaya
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cikmaktadir. Bu bulgulara ragmen yine de AAA’nin fizyopatolojisi kesin
anlagilamamustir.

Benzer klinik ve fizik muayene bulgular1 olan ve birbirlerinin ayirici tanisinda goz
onilinde bulundurulmalar1 gereken bu iki hastaligin ayni hastalarda bulunmasi1 daha 6nce
bildirilmemistir. Bu yazida tekrarlayan pankreatit ataklari olan KP’li ve AAA’l iki olgu
sunuldu.

Olgu 1

Hastalarimizdan birincisi 40 yasinda kadin hasta olup 20 y1l 6ncesinde klinigimizde AAA
tanist konulup kolsisin tedavisi baslanmis ve bu tedaviye cevap verdigi gdzlenmis.
Hastanin 2 y1l 6ncesinde karin agrilarinda artmanin oldugu tespit edilmesi iizerine kontrol
batin ultrasonografi (USG) yapilmis, pankreas kanalinda diizensizlik ve tas, parankiminde
heterojenite izlenmis. Batin bilgisayarli tomografi (BT) ve endoskopik retrograt
kolanjiyopankreatografi (ERCP) ile bu bulgular teyit edilmistir (Resim 1).

Resim 1. Kronik Pankreatit gelisen kadin hastamizin batin Bilgisayarh tomografisi.

Dosyasi geriye dontik olarak incelendiginde AAA tanis1 konulurken ve takiplerindeki BT
ve USG’ lerinde bu bulgularin olmadigi gozlendi. MEFV gen mutasyonu i¢in yapilan
DNA analizinde M694YV alel 1’de mutasyon tespit edildi. Son zamanlardaki karin agrilar
rekiirren pankreatit ataklarina baglandi. ERCP ile pankreas kanalindaki tas
¢ikarilamaymca ESWL denendi. Bu esnada hafif 6dematdz pankreatit ve siddetli karin
agrilar1 gelisti.

Olgu 2

Ikinci vakamiz ise 3 yil 6nce AAA tanis1 konmus 25 yasinda erkek hasta idi. Karin
agrilarinda artma olmasi tizerine ileri tetkik ve tedavi i¢in klinigimize yonlendirilmisti.
Batin USG ve BT ile kronik pankreatit tanis1 kondu. Bunun da takip edildigi merkezden
elde edilen dosyasi incelendiginde bu hastada da baslangicta KP Ilehine bulguya
rastlanilmadi. Oykiisii tekrar alinarak AAA tanisin tam kriterlerine uygun oldugu,
kolsisin tedavisine cevap verdigi gozlendi. Pankreatit etiyolojisinde rol alabilecek alkol
ve ilag kullanimi yoktu. Ancak bu hastanin gen analizinde mutasyon saptanmadi.

Tartisma

Hastalarimiz yillar 6nce AAA tanist almis olup tami aldiklart andan itibaren kolsisin
kullanmaktaydilar. Bu hastalarin son yillarda olusan karin agrilari esnasinda atesin eslik
etmedigi ve inflamasyon belirtegleri olan beyaz kiire, sedimantasyon, CRP, fibrinojen ve
trombosit diizeylerinde yiikselme olmadigi gézlendi. Bununla birlikte serum amilaz ve
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lipaz diizeyleri hafif yiiksekti. AAA’l1 hastalarin %5-10’unda kolsisine cevap olmamasina
ragmen yine de kolsisine direngli vakalarin tan1 agisindan tekrar gdzden gegirilmeleri
gerekir. Son zamanlarda kolsisine cevap vermeyen karin agrisi ataklari olan vakalarimiz
tanisal agidan tekrar degerlendirildiler. Serum amilaz ve lipaz diizeylerinin yiiksek; batin
USG ve BT’ lerinin KP ile uyumlu oldugu goézlendi. Son zamanlarda belirginlesen karin
agrilarinin rekiirren KP’ye bagli oldugu kabul edildi ve bu diisiince ERCP de dahil olmak
tizere goriintiileme yontemleri ile de dogrulandi (Resim 1 ve 2).

Resim 2. Kronik Pankreatit gelisen kadin hastamizin diiz batin grafisi.

Karin agrisi, ates sikdyetleri olan hastalarda bunlara sebep olabilecek birgok hastalik,
rekiirren pankreatit, AAA, intermittan porfiri, vaskiilit, SLE vb. gibi, gdz Oniinde
bulundurulmalidir.

AAA tanisi, anamnez, klinik ve laboratuar degerlendirmeleriyle olas1 diger hastaliklar
diglandiktan sonra Livneh AAA tani kriterlerine gore konur [4]. Ayrica son zamanlarda
MEFV gen mutasyonu da taniyr destekleyici bir veri olarak kabul edilmektedir.

Stiphelenilen vakalarda, kolsisin tedavisine cevap degerlendirilerek tani lehine bir bulgu
elde edilebilir.

Bu iki hastaligin birlikteligini izah etmek giictiir. Pankreatit yerine AAA tanisinin
yanliglikla konmus olabilecegi diisiincesi bizim vakalarimiz i¢in dogru degildir. Zira her
iki hastanin tani, tedavi ve takibinin yapildig1 yerler AAA ve pankreatit igin ileri ve
deneyimli birer merkezdi. Diger hastaliklar dislandiktan sonra tami kriterleri ile AAA
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tanist konmus ve kolsisin tedavisi ile tan1 desteklenmistir. Ayrica kadin hastada MEFV
gen mutasyonu da tespit edilmistir. Bundan dolayr KP’nin takipte ortaya giktigini
diisiinmekteyiz.

Pankreatit etiyolojisinde, anjiotensin-konvertin enzim inhibitorleri, statinler, didanosin,
azatiopirin, steroidler, lamivudine, hidroklorothiazid, valproik asid, oral kontraseptifler ve
interferon gibi birgok ilag suglanmustir [5]. Ancak kolsisin bunlar arasinda sayilmamustir.
Bulanti-kusma, ishal, nadir de olsa kemik iligi supresyonu, noropati, miyopati ve
anjiondrotik 6dem gibi yan etkileri mevcuttur. Bu iki vakada gozlendigi gibi ‘‘KP ile
uzun siireli kolsisin kullanimi arasinda bir iliski var midir?’” sorusu akla gelmektedir.

Bazi FMF olgularinda gelisen amiloidoz hastaligin yasami tehdit eden en Onemli
komplikasyonudur [6-8]. M694V mutasyonu ve amiloidoz arasindaki pozitif iligkiden
bahsedilmektedir [9]. Ulkemizden ¢ok merkezli, genis hasta populasyonlu bir calismada
arastiricilar, Tiirk AAA hastalarinda yiiksek vaskiilit ve amiloidoz sikligmma dikkat
¢ekmiglerdir [10]. Hastalarimizda amiloidoz ile KP arasindaki olasi iliskiyi dogrulayacak
bir veri elimizde yoktur.

AAA’ 11 hastalarda oldugu gibi idiyopatik KP’li hastalarda da genetik mutasyonlar
olabilmektedir [1]. Bilmedigimiz ortak mutasyonlar bu iki hastaligin birlikteligini izah
edebilir.

Bu birliktelik sitokin aktivasyonundaki diizensizlige de bagli olabilir. Zira AAA’L
hastalarda C5a inhibitor diizeyi diisliktiir. Bu ise ortama kemotaktik etki gosteren
proinflamatuvar peptidlerin salinmasina neden olmaktadir. TNF-o, IL-6, ve IL-8
inflamasyonla iliskili sitokinler arasinda yer almaktadir. Bu sitokinlerin AAA’l1 hastalarin
atakli ve ataksiz donemlerinde arttigi gosterilmistir [11]. MEFV genindeki mutasyonlar
sonucu kontrol edilemeyen nétrofil aktivasyonu ve migrasyonu olmaktadir. Sonugta
inflamatuvar olaylar ortaya ¢ikmaktadir [2,3]. AAA ataklari sirasindaki sitokin salinimlari
kronik bir siirecte pankreas hasarlanmasina neden olabilir. Ayrica AAA hastalarinda
asemptomatik donemde de subklinik bir inflamasyonun siirdigii gosterilmistir [11].
Kadin vakamizda pankreas kanalindaki taga uygulanan ESWL sonrasi baglangicta serum
amilaz, lipaz degerlerinde yiikselmeyle birlikte karin agrisinin olmasi ve serum amilaz,
lipaz degerleri diizeldigi halde fizik muayenede peritonit bulgularinin (hassasiyet, defans
ve rebaunt pozitifligi) devam etmesi KP ve AAA atagimin es zamanli provoke oldugunu
diisiindiirmektedir.

Biitiin bunlar1 soyleyebilmek icin daha fazla gozlemlere ihtiyag vardir. Zira her seye
ragmen bu iki antite insidental olarak da birlikte bulunmus olabilir.

Sonug olarak, bu iki hastaligin birlikte bulunabilecegi akilda tutulmalidir. Herhangi bir
hastalik ile takip edilmekte olan hastada bagka bir patolojik olayin da birlikte olabilecegi
ya da takipte gelisebilecegi unutulmamali ve bu yonde uyanik olunmalidir.
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