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Ailevi Akdeniz Atesi ve Serebral iskemi

Familial Mediterranean Fever and
Cerebral Ischemia: Case Report

OZET Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif ge¢isli, plevra, periton ve sinovyanin steril
enflamasyonuna bagl tekrarlayici, kendi kendini sinirlayan, ates ve agrili ataklarla karakterize oto-
inflamatuar, herediter bir hastaliktir. N6rolojik komplikasyonlar olduk¢a nadir goriiliir. Periferik
veya santral sinir sistemi tutulabilir. AAA’da santral sinir sistemi tutulumu ile ilgili yayinlar ol-
dukea azdir. Akut gelisen serebral iskemi sonucu konusma ve yutma gii¢liigii, duyu bozuklugu gibi
beyin sap1 bulgulari ile bagvuran 37 yasindaki erkek olgunun klinigi Avellis veya Wallenberg sen-
dromlarina benzerlik gostermekteydi. Oz gegmisinde AAA vardi, genetik calisma sonucu MTHFR
(C677T) ve MTHFR (A1298C) bolgelerinde heterozigot formda mutasyon saptandi. Diger risk fak-
torleri negatifdi. Olgunun klinik 6zellikleri nadir goriildigii ve iskemik serebrovaskiiler olay agi-
sindan tek risk faktoriit AAA oldugu i¢in sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi; lateral medullar sendrom

ABSTRACT Familial Mediterranean Fever (FMF) is a recurrent, self-limiting, autoinflammatory,
hereditary disease with an autosomal recessive inheritance pattern. It is accompanied by sterile in-
flammation of pleura, peritoneum and synovia and characterized by fever and painful attacks. Neu-
rological complications are quite rarely seen. Peripheral or central nervous system involvement
may occur. Publications related with the central nervous system involvement are fairly rare. The
clinics of male patient, aged 37, who applied with brainstem findings such as speech and swallow-
ing difficulties, sensory difficulties shows similarities with Avellis or Wallenberg syndromes. The
patient has FMF in his story and mutation of heterozygous forms in the region of MTHFR (C677T)
and MTHFR (A198C) were found as a result of genetic study. Other risk factors were negative. We
aimed to present this case since the clinic features are seen very rarely and the only risk factor is
AAA in terms of ischemic cerebrevascular event.

Key Words: Familial Mediterranean Fever; lateral medullary syndrome
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ilevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gecisli, otoinflamatuar,
herediter bir hastaliktir.! Klinik bulgular: tekrarlayic: kisa siireli
ates, serozal-sinovyal inflamasyona bagli abdominal agr1 ve artral-
jidir.? Sorumlu gen’MEditerranean FeVer (MEFV)” kromozom 16p13,3’'de
lokalizedir, 10 ekzondan olusur, pirin proteinini kodlar. Bu protein inter-
l6kin-1beta ekspresyonunu, NF-kappa aktivasyonunu ve apopitozu modiile
etmektedir.>> Tam klinikle konur, atipik olgularda genetik analiz gereke-
bilir. AAA’da prokoagiilan faktorler artar, antikoagiilan ve fibrinolitik ak-
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tivite azalir. Bunun sonucu olarak trombotik olay-
lar sik gortliir. AAA’l olgularda inflamasyona ka-
tilan sitokinler de koagiilopatiye neden olabilir.>*

AAA’da santral sinir sistemi tutulumu ile ilgili
yayinlar oldukga sinirlidir. Bu ¢aligmada, serebral
iskemiye bagli konusma ve yutma gii¢ligii, duyu
bozuklugu gibi beyin sap1 bulgular: gelisen ve risk
faktorleri arastirildiginda sadece AAA, MTHFR
(C677T) ve MTHFR (A1298C) heterozigot mutas-
yonun oldugu bir olguyu sunup, klinik olarak ben-
zedigi Avellis ve Wallenberg sendromlarinin
aylrici tanisini yapmay1 amacladik.

OLGU SUNUMU

Otuz yedi yasinda erkek hasta, goz kapaginda dii-
stikliik, konusma ve yutma gii¢ligii, viicut sag ya-
risinda uyusma-karincalanma ve ylriime giiglig
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu. Tetkik ve te-
davi i¢in yatirilan hastanin 6z ge¢misinde 10 yil-
dir AAA tanisi, alt1 yil 6nce enjeksiyon sonrasi
gelisen siyatik sinir hasar1 mevcuttu. Kolsisin bas-
lanan fakat diizenli kullanmayan hastanin soy geg-
misinde 6zellik yoktu. Norolojik muayenesinde
biling ag1k, koopere ve oryante idi. Sol goz kapag:
pitotik olan hastanin 11k refleksi +/+, kornea ref-
leksi solda azalmisti, horizontal ve vertikal nistag-
muslar1 vardi. Sol santral fasiyal parezi, 9 ve 10.
kraniyal sinir felcleri mevcuttu; Uvula saga deviye,
sol vokal kord paralitik (Resim 1), 6giirme refleksi
kayip ve hickirik mevcuttu. Sag viicut yarisinda bag
ve boyun bélgesini de igine alan 1s1 duyusu kaybi
vardi. Sol ayak dorsifleksiyonunda 4/5lik gii¢
kaybi (6z gegmisindeki travmaya baglh ve elektro-
miyografi ile dogrulandi) olan hastanin kas tonusu,
derin tendon refleksleri normaldi ve patolojik ref-
leks saptanmad1. Konugmasi hipofonik olan hasta-
nin yutmas:t da bozulmustu. Yapilan kraniyal
difiizyon manyetik rezonans (MR) ve konvansiyo-
nel MR incelemede bulbus sol yarisinda yaklasik 1
cm boyutunda akut infarkt ile uyumlu lezyon iz-
lendi (Resim 2). Kraniyal MR anjiyografi, ekstrak-
raniyal karotis ve vertebral arter renkli Doppler
ultrasonografi ve toraks bilgisayarli tomografisi
normal olarak yorumlandi. Kardiyoloji konsiiltas-
yonu ve transtorasik EKO sonucu kardiyak pato-
loji saptanmadi. Iskemik serebrovaskiiler olay
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RESIM 1: Saga deviye uvula (a) ve vokal kord paralizisi (b) gérunttleri.
(Renkli hali igin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/journal-of-medical-research-case-reports/1300-0284/)

hipointens (B), koronal flair kesitlerde (C) hiperintens, sagittal T2A kesitte
hiperintens (D) &ézellikli, solda bulbus dizeyinde lateral medullar alanda 1x2
cm ebatlarinda parankim lezyonu.
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Noroloji

olarak degerlendirilen olguya risk faktérlerini or-
taya koymak icin tetkikler yapildi. Tam kan, kan
biyokimyasi, ASO, CRP, RF, protein-C, protein-
S, anti trombin III, lipoprotein (a), homosistein,
ANA, ANTI-ENA profili, FANCA, anti notrofil si-
toplazmik antikorlar: ve enfeksiyon belirtegleri de
negatifti. AAA anamnezi oldugu i¢in hematoloji
konsiiltasyonu istendi. AAA tanis1 klinik olarak
dogrulanarak genetik calisma 6nerilmedi, tedavisi
diizenlendi. Diger etiyolojik nedenleri diglamak
icin genetik analiz yaptirildi: MTHFR (C677T) ve
MTHFR (A1298C) bolgelerinde heterozigot
formda mutasyon tespit edildi. Faktor V(G1691A)
ve FII(G2021A) gen analizleri normal olarak rapor
edildi. Iskemik natiirde serebrovaskiiler olay do-
grulanarak antiagregan tedavi baglandi, Ug haftada
konusma ve yutmas: kismen diizelen hastanin dort
hafta araliklarla yapilan kontrollerinde sadece mi-
nimal hipofoni mevcuttu.

I TARTISMA

Inme siklikla yaglilar1 etkilemekle birlikte her yag
grubunda goriilebilen bir hastaliktir. Erken yasta
goriilen inme konjenital, aterosklerotik, kardiyak,
hiperkoagiilasyon, malignite, travma, pulmoner
nedenler gibi faktorlerle ortaya ¢ikmaktadir.® Otuz
yedi yasinda serebral iskemi geciren olgumuzda
olas1 neden veya nedenleri ortaya koymak i¢in tet-
kikler yaptik. AAA klinik tanisi ile MTHFR C677T
ve MTHF A1298C heterozigot mutasyon disinda
pozitif laboratuvar sonucu yoktu.

AAA, multisistem tutulumu ve ataklar ile
seyreden otoinflamatuar, herediter bir has-
taliktir.' MEFV gen mutasyon veya delesyonu so-
nucu gelisir. Ates ve serozitle seyreden ataklar
iki-dort ayda bir tekrarlar, birkag giin i¢inde iyi-
lesir. Periferik ve santral sinir sistemi tutulumu
seyrektir. Daha onceki ¢aligmalarda bas agrisi,
psodotiimor serebri, aseptik menenjit, multipl
skleroz benzeri tablolar, optik norit ve inme ile
birlikteligi bildirilmistir.”'* AAA’da goriilen sant-
ral sinir sistemi tutulumu muhtemelen vaskiilit ve
amiloidoza baghdir.®

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR),
homosistein diizenlenmesinde rol alan bir enzim-
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dir. MTHFR C677T ve MTHF A1298C polimor-
fizmi plazma homosistein diizeyinde artisa, bu da
vaskiiler hastaliklara, koagiilasyon bozuklugu ile is-
kemiye neden olabilir. Hiperhomosisteineminin
ortaya ciktig1 ciddi MTHFR eksikliginde, periferal
noropati, gelisme geriligi, hipotoni, strok, tromboz
gibi klinik 6zellikler goriiliir.!*!? Olgumuzda ho-
mosistein normal sinirlarda oldugundan iskemiye
neden oldugu disiintilmedi. Olgumuzun klinik
bulgular1 ve lezyon lokalizasyonu bazi beyin sap1
sendromlarina benzemekteydi. Bunlardan birisi
olan Wallenberg sendromu posterior inferior se-
rebellar arter veya vertebral arter tikanikligina
bagl gelisebilir. Lateral spinotalamik traktiis, spi-
noserebellar ve olivoserebellar traktiisler etkilenir.
Kraniyal V, IX, X ve XI tutulur. Klinikte Horner
sendromu, serebellar ataksi, kontralateral agr1 ve 1s1
duyusu kayb1 vardir."® Bizim olgumuzda agri-is1
duyusu kayb1 ve IX, X. kraniyal sinir tutulumu
Wallenberg
%96’s1nda goriilen ataksi yoktu. Literatiirlerde bu

mevcuttu fakat sendromlularin
sendroma yol acan en kii¢iik infarklarda bile late-
ropulsiyon ve hafif ipsilateral ataksi gorildigi bil-
dirilmektedir.’*'* Wallenberg sendromundan bir
diger farklilik ise nistagmus ve osilopsi ile diger goz
bulgularinin yokluguydu. Bir diger klinik benzer-
lik Avellis sendromu idi. Avellis sendromunu ilk
kez 1891’de Avellis tanimlamis ve laringeal he-
mipleji olarak isimlendirilmistir. Nadir goriilen bu
sendrom distal vertebral arter perforan dallarinin
aterosklerozuna bagh gelisir. Beyin sap1, 6zellikle
de lateral medulla oblongata lezyonlarinda gorii-
Liar.">"7 Lateral spinotalamik yol, niikleus ambigus,
dessendan spinal yollar etkilenmistir. Yumusak
damak, vokal kord ve farinks konstriiktor kas-
larinin felcidir, tipik olgularda kars: viicut yarisinda
agr1 ve 1s1 duyusu da bozulur. Varyantlar: da tan-
imlanmigtir: 1. Nitkleus ambigus ve niikleus akse-
soryus etkilenimi, 2. N. ambigus ve niikleus
hipoglossus etkilenimi, 3. Diger tiplerdeki bulgu-
lara ilaveten kontrlateralde agri ve 1s1 duyusu
kayb1.> Ateroskleroz disinda travmaya, enfeksi-
yonlara, kollajen doku hastaliklarina sekonder ol-
gular bildirilmistir.'®!” Sundugumuz olguda her iki
sendromdan farkli olarak pitoz ve fasiyal parezi
mevcuttu. Pitoz her iki sendromla agiklanamayan
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bir bulgu olup psddopitoz olabilecegini diisiindiik. Bu ¢alismada AAA, MTHFR C677T ve MTHF

Avellis sendromunda goriilebilen fasiyal parezi ise A1298C heterozigot mutasyon disinda risk faktorii
muhtemel fasiyal supraniikleer aberran bir yolla ~ olmayan serebrovaskiiler iskemili bir olgu literatiir

aciklanmaktadar. bilgileri 1s131nda gbzden gegirildi.
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