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Do Familial Mediterrenean Fever and chronic pancreatitis provocate each 

other? 
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Özet 

Kronik panreatit, pankreasın ekzokrin ve endokrin yetmezliği ile sonuçlanan ilerleyici ve kalıcı 

hasarıdır. Etiyolojisi multifaktöryeldir. Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA), sporadik, paroksismal ateş 

ve serozal inflamasyon ataklarıyla karakterize bir hastalıktır. Diğer birçok hastalık AAA‟ya 

benzeyebilir ve AAA tanısı koymadan önce bunlar dışlanmalıdır. Bu yazıda AAA ve kronik 

panreatit birlikteliği olan iki vaka sunuldu. 

Anahtar sözcükler: Ailesel Akdeniz ateşi, 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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Giriş 

Kronik pankreatit (KP), pankreas dokusunun ilerleyici ve geri dönüşümsüz olarak 

tahribatı ve bunun neticesinde endokrin ve ekzokrin fonksiyonların kalıcı kaybı ile 

karakterize inflamatuvar bir olaydır. İnflamasyon, glandüler atrofi, duktal değişiklikler ve 

fibrozis hastalığın özellikleridir. Etiyoloji multifaktöryaldir. Kronik alkol kullanımı ve 

safra taşları en çok etiyolojik neden olarak suçlanır. Vakaların %30-40‟ında ise etiyolojik 

bir faktör saptanamaz ve idiyopatik pankreatit olarak adlandırılır [1].  

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) tekrarlayan serozal enflamasyon atakları ile karakterize bir 

hastalıktır. İnflamasyon yerinde nötrofillerin aktivitesi ve inflamasyonun inhibe 

edilmesinde rol aldığı belirtilen MEFV geninde mutasyon sonucu geliştiği ileri 

sürülmektedir [2,3]. Bu mutasyon sonucu otoregülasyon bozulmakta ve ataklar ortaya 
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çıkmaktadır. Bu bulgulara rağmen yine de AAA‟nın fizyopatolojisi kesin 

anlaşılamamıştır. 

Benzer klinik ve fizik muayene bulguları olan ve birbirlerinin ayırıcı tanısında göz 

önünde bulundurulmaları gereken bu iki hastalığın aynı hastalarda bulunması daha önce 

bildirilmemiştir. Bu yazıda tekrarlayan pankreatit atakları olan KP‟li ve AAA‟lı iki olgu 

sunuldu. 

Olgu 1 

Hastalarımızdan birincisi 40 yaşında kadın hasta olup 20 yıl öncesinde kliniğimizde AAA 

tanısı konulup kolşisin tedavisi başlanmış ve bu tedaviye cevap verdiği gözlenmiş. 

Hastanın 2 yıl öncesinde karın ağrılarında artmanın olduğu tespit edilmesi üzerine kontrol 

batın ultrasonografi (USG) yapılmış, pankreas kanalında düzensizlik ve taş, parankiminde 

heterojenite izlenmiş. Batın bilgisayarlı tomografi (BT) ve endoskopik retrograt 

kolanjiyopankreatografi (ERCP) ile bu bulgular teyit edilmiştir (Resim 1). 

Resim 1. Kronik Pankreatit gelişen kadın hastamızın batın Bilgisayarlı tomografisi. 

 

 

 

Dosyası geriye dönük olarak incelendiğinde AAA tanısı konulurken ve takiplerindeki BT 

ve USG‟ lerinde bu bulguların olmadığı gözlendi. MEFV gen mutasyonu için yapılan 

DNA analizinde M694V alel 1‟de mutasyon tespit edildi. Son zamanlardaki karın ağrıları 

rekürren pankreatit ataklarına bağlandı. ERCP ile pankreas kanalındaki taş 

çıkarılamayınca ESWL denendi. Bu esnada hafif ödematöz pankreatit ve şiddetli karın 

ağrıları gelişti.  

Olgu 2 

İkinci vakamız ise 3 yıl önce AAA tanısı konmuş 25 yaşında erkek hasta idi. Karın 

ağrılarında artma olması üzerine ileri tetkik ve tedavi için kliniğimize yönlendirilmişti. 

Batın USG ve BT ile kronik pankreatit tanısı kondu. Bunun da takip edildiği merkezden 

elde edilen dosyası incelendiğinde bu hastada da başlangıçta KP lehine bulguya 

rastlanılmadı. Öyküsü tekrar alınarak AAA tanısının tanı kriterlerine uygun olduğu, 

kolşisin tedavisine cevap verdiği gözlendi. Pankreatit etiyolojisinde rol alabilecek alkol 

ve ilaç kullanımı yoktu. Ancak bu hastanın gen analizinde mutasyon saptanmadı.  

Tartışma 

Hastalarımız yıllar önce AAA tanısı almış olup tanı aldıkları andan itibaren kolşisin 

kullanmaktaydılar. Bu hastaların son yıllarda oluşan karın ağrıları esnasında ateşin eşlik 

etmediği ve inflamasyon belirteçleri olan beyaz küre, sedimantasyon, CRP, fibrinojen ve 

trombosit düzeylerinde yükselme olmadığı gözlendi. Bununla birlikte serum amilaz ve 
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lipaz düzeyleri hafif yüksekti. AAA‟lı hastaların %5-10‟unda kolşisine cevap olmamasına 

rağmen yine de kolşisine dirençli vakaların tanı açısından tekrar gözden geçirilmeleri 

gerekir. Son zamanlarda kolşisine cevap vermeyen karın ağrısı atakları olan vakalarımız 

tanısal açıdan tekrar değerlendirildiler. Serum amilaz ve lipaz düzeylerinin yüksek; batın 

USG ve BT‟ lerinin KP ile uyumlu olduğu gözlendi. Son zamanlarda belirginleşen karın 

ağrılarının rekürren KP‟ye bağlı olduğu kabul edildi ve bu düşünce ERCP de dâhil olmak 

üzere görüntüleme yöntemleri ile de doğrulandı (Resim 1 ve 2).  

Resim 2. Kronik Pankreatit gelişen kadın hastamızın düz batın grafisi. 

 

 

 

Karın ağrısı, ateş şikâyetleri olan hastalarda bunlara sebep olabilecek birçok hastalık, 

rekürren pankreatit, AAA, intermittan porfiri, vaskülit, SLE vb. gibi, göz önünde 

bulundurulmalıdır.  

AAA tanısı, anamnez, klinik ve laboratuar değerlendirmeleriyle olası diğer hastalıklar 

dışlandıktan sonra Livneh AAA tanı kriterlerine göre konur [4]. Ayrıca son zamanlarda 

MEFV gen mutasyonu da tanıyı destekleyici bir veri olarak kabul edilmektedir. 

Şüphelenilen vakalarda, kolşisin tedavisine cevap değerlendirilerek tanı lehine bir bulgu 

elde edilebilir.  

Bu iki hastalığın birlikteliğini izah etmek güçtür. Pankreatit yerine AAA tanısının 

yanlışlıkla konmuş olabileceği düşüncesi bizim vakalarımız için doğru değildir. Zira her 

iki hastanın tanı, tedavi ve takibinin yapıldığı yerler AAA ve pankreatit için ileri ve 

deneyimli birer merkezdi. Diğer hastalıklar dışlandıktan sonra tanı kriterleri ile AAA 
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tanısı konmuş ve kolşisin tedavisi ile tanı desteklenmiştir. Ayrıca kadın hastada MEFV 

gen mutasyonu da tespit edilmiştir. Bundan dolayı KP‟nin takipte ortaya çıktığını 

düşünmekteyiz. 

Pankreatit etiyolojisinde, anjiotensin-konvertin enzim inhibitörleri, statinler, didanosin, 

azatiopirin, steroidler, lamivudine, hidroklorothiazid, valproik asid, oral kontraseptifler ve 

interferon gibi birçok ilaç suçlanmıştır [5]. Ancak kolşisin bunlar arasında sayılmamıştır. 

Bulantı-kusma, ishal, nadir de olsa kemik iliği supresyonu, nöropati, miyopati ve 

anjionörotik ödem gibi yan etkileri mevcuttur. Bu iki vakada gözlendiği gibi „„KP ile 

uzun süreli kolşisin kullanımı arasında bir ilişki var mıdır?‟‟ sorusu akla gelmektedir. 

Bazı FMF olgularında gelişen amiloidoz hastalığın yaşamı tehdit eden en önemli 

komplikasyonudur [6-8]. M694V mutasyonu ve amiloidoz arasındaki pozitif ilişkiden 

bahsedilmektedir [9]. Ülkemizden çok merkezli, geniş hasta populasyonlu bir çalışmada 

araştırıcılar, Türk AAA hastalarında yüksek vaskülit ve amiloidoz sıklığına dikkat 

çekmişlerdir [10]. Hastalarımızda amiloidoz ile KP arasındaki olası ilişkiyi doğrulayacak 

bir veri elimizde yoktur.  

AAA‟ lı hastalarda olduğu gibi idiyopatik KP‟li hastalarda da genetik mutasyonlar 

olabilmektedir [1]. Bilmediğimiz ortak mutasyonlar bu iki hastalığın birlikteliğini izah 

edebilir.  

Bu birliktelik sitokin aktivasyonundaki düzensizliğe de bağlı olabilir. Zira AAA‟lı 

hastalarda C5a inhibitör düzeyi düşüktür. Bu ise ortama kemotaktik etki gösteren 

proinflamatuvar peptidlerin salınmasına neden olmaktadır. TNF-α, İL-6, ve İL-8 

inflamasyonla ilişkili sitokinler arasında yer almaktadır. Bu sitokinlerin AAA‟lı hastaların 

ataklı ve ataksız dönemlerinde arttığı gösterilmiştir [11]. MEFV genindeki mutasyonlar 

sonucu kontrol edilemeyen nötrofil aktivasyonu ve migrasyonu olmaktadır. Sonuçta 

inflamatuvar olaylar ortaya çıkmaktadır [2,3]. AAA atakları sırasındaki sitokin salınımları 

kronik bir süreçte pankreas hasarlanmasına neden olabilir. Ayrıca AAA hastalarında 

asemptomatik dönemde de subklinik bir inflamasyonun sürdüğü gösterilmiştir [11]. 

Kadın vakamızda pankreas kanalındaki taşa uygulanan ESWL sonrası başlangıçta serum 

amilaz, lipaz değerlerinde yükselmeyle birlikte karın ağrısının olması ve serum amilaz, 

lipaz değerleri düzeldiği halde fizik muayenede peritonit bulgularının (hassasiyet, defans 

ve rebaunt pozitifliği) devam etmesi KP ve AAA atağının eş zamanlı provoke olduğunu 

düşündürmektedir. 

Bütün bunları söyleyebilmek için daha fazla gözlemlere ihtiyaç vardır. Zira her şeye 

rağmen bu iki antite insidental olarak da birlikte bulunmuş olabilir. 

Sonuç olarak, bu iki hastalığın birlikte bulunabileceği akılda tutulmalıdır. Herhangi bir 

hastalık ile takip edilmekte olan hastada başka bir patolojik olayın da birlikte olabileceği 

ya da takipte gelişebileceği unutulmamalı ve bu yönde uyanık olunmalıdır.  
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