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Post-Partum Donemde
Menstriiasyon ile Tetiklenen
Ailevi Akdeniz Atesi Olgusu

0guz Kaan Unal', Osman Serhat Giiner’, Mehmet Merig?

0ZET

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), periyodik olarak ortaya cikan ates, karin agris, poliserozit ve erezipel benzeri dokiintii-
lerle karakterize herediter geisli bir hastaliktir. Akdeniz ve yakin Ortadogu balgesinden adini alan hastalik Tiirk,
Ermeni, Yahudi ve Araplar gibi bazi etnik gruplara spesifiktir. FMF genetik gecisli otozomal resesif bir hastaliktir.
32 yasinda bayan hasta ilk dogum sonrasi menstriiasyon baslamasiyla periyodik olarak ortaya ¢ikan siddetli karin
agnisi sikayeti ile bagvurdu. Karin agrisina ates yiiksekligi, dokiintii ya da artrit gibi ek semptomlar elik etmiyor-
du. Pozitif aile dykiisii bulunmasi nedeni ile tetkik edilen hastaya FMF tanisi kondu. Menstriiasyon donemlerinde
siklik olarak kolsisin tedavisi diizenlenerek ataklan kontrol altina alindi.

Anahtar sozciikler: Ailevi Akdeniz Atesi, menstriiasyon, gebelik

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER WHICH WAS INDUCED MENSTRUATION AT POST-PARTUM PERIOD
ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) is a hereditary disease characterised by recurrent attacks of fever with
peritonitis, pleuritis, arthritis or erysipelas-like rash. As its name suggests, FMF is seen primarily among individuals
of Mediterranean ancestry, particularly Turks, Armenians, non-Ashkenazi Jews and Arabs. Familial Mediterranean
fever is inherited as an autosomal recessive disorder. 32 year old female patient was admitted with severe
abdominal pain occurring periodically with the onset of first menstruation after pregnancy. Abdominal pain was
not accompanied by additional symptoms such as fever, rash or arthritis. The patient who is investigated due to
positive family history was diagnosed with FMF. Episodes were controlled by cyclic colchicine treatment which
was given at the perimenstrual period.
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ilevi Akdeniz Atesi (FMF), periyodik olarak ortaya cikan ates, karin agrisi,

poliserdzit ve erezipel benzeri dokiintilerle karakterize herediter gecisli bir

hastaliktir. Akdeniz ve yakin Ortadogu bolgesinden adini alan hastalik Tirk,
Ermeni, Yahudi ve Araplar gibi bazi etnik gruplara spesifiktir. Otozomal resesif gecis
paternine sahip olan FMF en sik goriilen oto-inflamatuar hastaliktir (1).

Ayni zamanda en stk monogenik hastalik (2) olan FMF ile iliskili gen (MEFV geni) yakin
zamanda 16. kromozomun kisa kolunda tanimlanmistir. Her ne kadar hastaligin pa-
togenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da bu gen direkt olarak inflamasyonda rol

aldigi dustinilen pirin/marenostrin isimli proteini kodlamaktadir (3).



Unal OK ve ark.

Olgu sunumu

32 yasinda bayan hasta 2 yil 6nce ilk dogumunu yapmis ve
laktasyon doneminin 6.-7. aylarinda adet gérmeye basla-
mis. Daha 6nce de adet donemlerinin agrili olabildigini ifa-
de eden hasta post-partum dénemde agrilarinin ¢cok daha
siddetli ve dayanilmaz oldugunu belirtti. Agrilar siklik ola-
rak menstriiasyon donemleri ile paralel bir sekilde baslayip
sona ermekteydi. Karin agrisina ates yuksekligi, dokintd,
artrit vb baska bir semptom eglik etmiyordu. Bu periyotta
jinekolojik agidan birkag¢ kezdegerlendirilen hastada pato-
loji tespit edilememisti. Sorununun hormonal olabilecegini
distnerek Endokrinoloji poliklinigine basvuran hastanin
agnsinin siklik olmasi ve FMF agisindan pozitif aile ykusu
bulunmasi nedeni ile bu agidan degerlendirildi. Siklus ha-
ricindeki doneminde yapilan fizik muayene ve laboratuvar
bulgulari tamamen normaldi. Menstriiasyon periyodunda
yapilan fizik muayenesinde ates:37.2 °C, batinda yaygin
hassasiyet disinda akut batin disiindirecek bulguya rast-
lanmadi. inflamasyon belirtecleri /6kosit 5400, sedimen-
tasyon:17, CRP: 92 mg/L (0-3 mg/L), fibrinojen 498 mg/dI
(200-400 mg/dl) olarak tespit edilirken biyokimya ve idrar
analizinde patoloji yoktu. Daha 6nce bu periyotta yapilmig
batin ultrasonunda batin ici sivi tespit edilmemisti. FMF
acisindan yapilan genotip analizinde exon 2'de p.Glu148GIn
€.442G>C ve exon 10da p.Met680lle c.2040G>C heterozigot
mutasyon tespit edildi. Sonraki menstiirasyon periyodu-
na yakin dénemde kolsisin 1,5 gr/giin baslandi. Hastanin
semptomlarinda ve inflamasyon belirteclerinde (I6kosit
4700, sedimentasyon:5, CRP: 0.79 mg/L (0-3 mg/L), fibrinojen
270 mg/dl (200-400 mg/dl)) normallesme saglandi. Hastanin
mevcut klinik ve laboratuvar bulgulari, genotip analizi, aile
oykusu ve tedaviye verdigi klinik/laboratuvar yanitla in-
komplet ataklarla seyreden FMF tanisi kondu. Gebelik plani
olmasi nedeniile oral kontraseptif tedavi secenegi diistiniil-
medi. Perimenstriiel periyotta ila¢ kullaniimasi planlandi ve
gebelikteki takibi ile ilgili bilgilendirilerek takibe alind.

Tartisma

Hastalarin %90" ilk ataklarini 20 yasin altinda gecirir ve
bunlarin %50'sinde semptomlar<10 yasta baslar (4). Klinik
gozlemler FMF ataklarinin emosyonel ve/veya fiziksel
stres, soguk maruziyeti, yagli gida alimi veya menstriias-
yon gibi bazi predipozan faktorlerle tetiklene- bilecegi-
ni gostermektedir. Hastalarin %15'inde FMF ataklarinin
menstriel siklusla tetiklenebilecedi iddia edilmesine rag-
men bu konudaki veriler oldukga kisithdir ve genellikle
sporadik vaka sunumlari seklindedir (5).

Menstriel periyotla FMF iligkisi ilk kez 1960 da Schwarts
(6) tarafindan ortaya konmustur. Sonraki dénemlerde
benzer iliski sporadik veya seri vaka sunumlari seklinde

raporlanmistir (7). Menstriiasyon ile FMF ataklarinin ilis-
kisini inceleyen en kapsaml c¢alismalardan biri yakin za-
manda yayinlanmistir (1). Bu ¢alismada degerlendirilen
141 hastanin 10'unda (%7) FMF ataklarinin menstrias-
yonla iligkili oldugu saptanmistir. Aralarinda kronolojik
yas, hastalik siiresi, kolsisin dozu, hastaligin baslangic yasi
gibi epidemiyolojik 6zellikler agisindan herhangi bir iliski
gosterilememistir. Yapilan genotip analizlerinde hastalar
arasinda mutasyon dagihmi agisindan da bir fark tespit
edilmemistir.

Patofizyolojik agidan cinsiyet hormonlarinin inflamas-
yonla iligkisini ortaya koyan bir takim c¢alismalar mevcut-
tur. IL-1 beta ile yapimi uyarilan IL-6, CRP ve fibrinojen
gibi akut faz reaktanlarini indiikleyen sitokinlerden biri-
dir. Ostrojenin IL-1 beta yapimini inhibe ettigi gésteril-
mistir. Bu da hiperéstrojenemik durumda inflamasyonun
baskilanmasi agisindan avantaj olusturuyor olabilir (8-9).
Yakin donemli calismalarda hormon replasman tedavisi-
nin intersellliler adezyon molekdillerinin ekspresyonunu
anlamli derecede azalttigi gosterilmistir (10). Bu etki kol-
sisinin endotelyal hicreler ve I16kositlerde adezyon mo-
lekillerinin ekspresyonunun azaltilmasi ile kemotaksisin
inhibisyonunun saglanmasi mekanizmasina benzerlik
goOstermektedir (11). Bunun disinda 6strojen ayrica kol-
sisinin de etki bolgesi olan tubulin 6 S lizerinden direkt
etki ile tubulin inhibisyonu yapmaktadir. Bu bilgiler isi-
ginda 6strojenin adezyon molekil ekspresyonu ve tubu-
lin fonksiyonlarinin inhibisyonu yolu ile kolsisin benzeri
etki gosterebilecedi spekile edilebilir. Menstriiasyon
doénemlerinde 6strojen seviyesinin azalmasi bu koruyu-
culugu azaltarak genetik olarak yatkin kisilerde ve/veya
uygun cevresel kosullarda ataklari tetikledigi seklindeki
bir hipotezi mantikh kilar.

Bu tir vakalarda tedavi yaklasimi olarak sadece menstri-
asyon donemlerinde doz artimi iyi bir yaklasim olabilir.
Eger bu yaklasim ataklari engellemekte yetersiz ise, her-
hangi bir medikal kontrendikasyon ya da inang kisitlama-
sinin olmamasi durumunda oral kontraseptifler tedavi
secenedi olarak denenebilir. Bunlar disinda akut ataklarda
interferon verilmesi nispeten yeni ve deneysel bir tedavi
yaklasimidir (12).

Her ne kadar bizim vakamizda her menstriiasyon peri-
yodunda diizenli olarak atak gelmis olsa da daha 6nce
yayimlanmis olan hem sporadik hem de seri seklinde-
ki vakalarda g6zden kagirilmamasi gereken en 6nemli
nokta hastalarin her menstriel siklusta atak gecirmi-
yor olmalaridir. Ayrica gebeligin (hiperdstrojenemik

ACU Saglik Bil Derg 2017(1):58-60 5 9



Menstriiasyon iliskili Ailevi Akdeniz Atesi

durum) bu ataklarda her zaman koruyucu 6zelligi yoktur.
Gebelikteki sonuclar degiskendir. Ataklar tamamen re-
misyona ugrayabildigi gibi, siddeti artabilir ya da degis-
meden kalabilir (4). Kaldi ki bizim vakamizda FMF ataklari
gebelikten sonra tetiklenmistir. FMF, hormonal status ve
menstriasyon iliskisi goriindigiinden daha karmasik
olabilir. Bu durumda farkli genetik ve cevresel faktorlerin
rol almasi olasidir.

Vakamizdaki diger bir zorlukta ataklarda karin agrisi disin-
da diger klasik bulgularin olmayisiydi. inkomplet atak ates
olmamasi, ataklar arasinda 6 saat veya haftalar olmasi,
peritonit bulgusu olmadan karin agrisi veya lokalize agri,
ya da baska bir spesifik bulgu olmaksizin eklemlerde agri
olmasi ile tanimlanmaktadir (13). Ataklarin inkomplet ol-
masl, vakamizda tani gecikmesine yol agmisti.
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