ist Tip Fak Derg 2016; 79: 3 OLGU SUNUMU/ CASE REPORT
J Ist Faculty Med 2016; 79: 3

http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd

AILEVi AKDENIZ ATESi ATAGI ESNASINDA GiLBERT SENDROMLU HASTADA
CIDDI HIPERBILIRUBINEMI GELIiSiMi: OLGU SUNUMU

SEVERE HYPERBILIRUBINEMIA DURING FAMILYAL MEDITERRANEAN FEVER
ATTACK IN PATIENTS WITH GILBERT'S SYNDROME

Orkide KUTLU®, Muharrem KESKIN™, Abdiilkadir BASTURK ™", Samil ECIRLi**, Yilmaz
BILGIC****, Sevil FISEKCI OKTAR**

OZET

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) - familial Mediterranean fever (FMF), ataklar seklinde ates ve eslik eden ser6z zarlarin
inflamasyonu ile karakterli otozomal resesif gegisli bir bozukluk olup herediter periyodik ates sendromlarinin en sik
rastlananidir. AAA ataginda IL-6, TNF-a, IL-1p gibi sitokinlerin aktif rol oynadig: bilinmektedir. Gilbert sendromu,
genetik polimorfizm sonucu UDP-glukronil transferaz aktivitesinde baskilanma sebebi ile atesli hastalik, cerrahi
girisim, kusma ve uzamis aclik donemlerinde indirekt bilirubinemi ile sonug¢lanan bir klinik durumdur. AAA
patogenezinde rol alan sitokinlerin UDP-glukronil transferaz aktivitesini baskilamasi nedeni ile atak esnasinda bilirubin
dizeylerinde artig olabilecegi disiinulmiistir. Burada AAA atagi sirasinda ciddi indirekt bilirubin ylksekligi
gozlemledigimiz bir vaka sunuldu.

Anahtar kelimeler: Familyal Mediterranean fever; AAA; indirekt bilirubinemi; Gilbert Sendromu

ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive disorder characterized by fever and accompanying
attacks of serositis. Cytokines such as IL- 6, TNF-o, IL-1p are known to play an active role in FMF pathogenesis.
Gilbert's syndrome, is a clinical condition that results indirect hyperbilirubinemia during febrile illness, surgery,
vomiting and prolonged fasting period because of inhibition of UDP-glucuronide transferase activity. Increased
bilirubin levels during FMF attack is caused suppression of UDP-glucuronide transferase activity by cytokines involved
in the pathogenesis of FMF. Here, we report a patient who had serious indirect bilirubin elevation during an attack of
FMF.

Key words: Familial Mediterranean fever; FMF; indirect bilirubinemia; Gilbert’s Syndrome

GIRIS hastahikla iliskili oldugu gosterilmistir (1,2). Yuksek
Ailevi Akdeniz atesi (AAA), ataklar seklinde ates ve risk popilasyonlarinda hastahik sikligi  1-3/1000,
eslik eden serdz zarlarin inflamasyonu ile karakterli tastyicilik 1/5-1/7 olup; ataklar, hastalarin %90’inda 20
otozomal resesif gecisli genetik bir hastalik olup, yasindan dénce baglar. Erkek cocuklarda goriilme siklig:
herediter periodik ates sendromlarimin  en sk kizlardan fazladir. MEFV geni ozellikle nétrofil ve
rastlananidir. Hastahga sebep olan MEFV geni, 1991 monositlerden olmak (zere eosinofil, fibroblast ve
yilinda 16. kromozom kisa kolunda (16p13.3) dentritik hucrelerden eksprese edilen pirin proteinini
gosterilmis ve giniimize kadar MEFV geninde baslica kodlar ki bu protein indirect olarak kaspaz aktivitesini
exon 10 da olmak uzere 300 kadar mutasyonun ve IL-1B salinimini etkiler. Bu sistemde 6nemli roli
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olan ASC (apopitosis associated spect like protein with
a caspase recruitment domain) proteininde hem pirin
bolgesi, hemde CARD (caspase activating and
recruitment domain) bélgesi vardir. Iltihabi uyarn
ciktiginda ASC, prokaspaz 1 ile iliskiye girer, bdylece
IL-1 B olusur. Pirin, ASC ile baglanmada prokaspase ile
yarigir ve ASC’nin pirin bolgesine baglanabilirse uyari
ortadan kalkar, IL-1 yapimi durur ve iltihabi yaniti
kontrol edecek olan normal apopitoz gergeklesebilir.
AAA’ll hastalarda MEFV mutasyonu sebebi ile pirin
ekspresyonu azalinca, pirin  proteini  ASC ile
baglanmakta yetersiz kalir ve uyarilan prokaspaz hem
IL-13  yapimini  uyarir ve hem de apopitoz
baskilanmakla ufak uyarilar sonucu artmas iltihabi yanit
olugmaktadir. Diger taraftan normal pirin molekili C5a
inhibitér duzeylerini yiksek tutup nonspesifik yaniti
baskilarken; pirin disfonksiyonu sonucunda Cb5a
inhibitér dizeyi diser, inflamasyon dizginlenemez
(2,3,4).

Gilbert sendromu; herediter, benign ve kronik indirekt
hiperbilirubineminin  toplumda en sik rastlanan
sebebidir, gorilme sikligi %5 civarmdadir. Otozomal
dominant kalitilan patoloji, dogustan olmakla birlikte
daha ¢ok 15-45 yaslar aras1 dikkati geker, erkekler daha
sik etkilenmistir. Enfeksiyonlar, yorgunluk, uykusuzluk,
aclik, heyecan, tziintu gibi fiziksel ve psisik stresler ile
indirek hiperbilirubinemi ortaya ¢ikmasina veya var
olan hiperbilirubineminin artmasina sebep olabilir (5).
Burada ailevi Akdeniz atesi atagi sirasinda ciddi
indirekt bilirubin yiiksekligi gozlemledigimiz vakada,
AAA-Gilbert birlikteligi durumunda atak esnasinda
bilirubin yiiksekliginin ciddi boyutlara ulasabilecegini
ve bu durumda sadece takip ve destek tedavinin yeterli
olacagim bildirmek istedik.

OLGU SUNUMU

21 yasinda, bekér, erkek. 17 yasindan itibaren periyodik
olarak yaklasik 2 ay ara ile atesle birlikte karin, gogiis
ve eklem agrilart olan hastanin son dénemde sikayetleri
siklasmig. 2 gindlr siiren siddetli karin agris1 sikayeti
ile acil poliklinigine basvurmus olan hastanin atesi 38
°C, WBC 11.22 K/uL (N: 3.98-10.04), fibrinojen 430
g/l (N: 180-350 g/l), CRP 65.5 mg/l (N: 0-5 mg/l)
saptanmis. Hastanin yakin iki akrabasinda (erkek kardes
ve amcasi) ailevi Akdeniz atesi tams1 mevcuttu. Agril,
yorgun goérinumi, konjonktivalarinda belirgin ikteri
vardi. Karm tahta sertliginde, karinda yaygin
mikroperklsyon hassasiyeti mevcut, rebound pozitifti.
Vital bulgulari ve diger fizik muayene bulgular: dogaldi.
Laboratuvar incelemelerinde total bilirubin 6,4 mg/dI
(0.3-1.2 mg/dl), indirek bilirubin 6 mg/dl (0.3-1.0
mg/dl), LDH 278 U/L (0-248 U/L). Hemoglobin, AST,
ALT normal, direkt/indirekt Coombs testleri negatifti.
Periferik yaymada polikromazi gézlenmedi, retikulosit
%1 idi. Batin USG normaldi. Hastaya ailevi Akdeniz
atesi tamst konularak Colchium dispert 1.5 mg/gun
olarak baglandi. Ataktan yaklasik 24 saat sonra bakilan
total bilirubin 2.4 mg/dl, indirek bilirubin 2.05 saptandi.
AAA gen M680I(G>C) mutasyonu homozigot
saptanmas: ile tam desteklendi. Eritrosit ici enzim
dizeyleri (G6PD piruvat kinaz, 5 niikleotidaz) normal
saptandi. Ailevi Akdeniz atesi atagindan 15 gun kadar

sonraki kontroliinde bilirubin degerleri normal saptanan
hastaya, Gilbert tanisin teyit etmek amaci ile 48 saat
sure ile 400 kcal/gln kisith kalori diyeti verdikten sonra
tekrar bilirubinlerine bakildi ve indirekt bilirubin
degerlerinde Ug kat kadar artis gosterildi.

TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi tamsi icin kullanilan Tel Hashomer
kriterleri-Major kriterler:

1) Artrit ve/veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates
ataklar

2) Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA tipi
amiloidoz

3) Kolsisine iyi yanit;

Mindr kriterler:

1) Tekrarlayan ates ataklar:

2) Erizipel benzeri eritem

3) Birinci derece akrabada ailevi Akdeniz atesi varhgi,
kriterlerden 2 major veya 1 major+2 minor Kriter ile
kesin tan1 konulabilir. Genetik incelemenin tani degeri
zayiftir. Asirt egzersiz, soguga maruziyet, emosyonel
stres ve menstruasyon durumu ataklari tetikleyebilir
(3,5). Hastamizda tekrarlayan serozit ve ates ataklari
olmasi, kolsisine iyi yanit ve aile dykisu ile 2 major ve
1 minor kriter saglanmig, ailevi Akdeniz atesi tamisi
kesinlesmistir.

Gilbert sendromu, UDP glukronil transferaz gen
kompleksinde defekt sonucu ortaya ¢ikan bilirubin
konjugasyon bozuklugu ve nonkonjuge
hiperbilirubinemi gortlen bir durumdur. Hastalarin total
bilirubin degerleri 1-4 mg/dl arasinda seyreder, 5
mg/dI’yi gecen vakalar nadirdir. Gilbert sendromu kesin
tamsim koymak amaci ile UDP glukronil transferaz
enzim aktivitesi veya UDP glukronil transferaz
mutasyon  analizi  cahsilabilir  ancak  pahah
incelemelerdir ve bakan merkez sayis1 azdir. Bu
incelemeler yerine tamda 400 kcal/gin kisitli kalori
diyet testi kullanilabilir. A¢ kalindiginda veya 400 kcal
diyet uygulandiginda 48 saat icinde kan bilirubin
duzeylerinde 3-4 kata varan artiglar gosterilebilir. (6).
AAA’l hastalarda atak sirasinda bilirubin degerlerinin
yukseldigine dair bildirimler mevcuttur (3,7). Korkmaz
ve ark. tarafindan yayimlanan bir ¢cahsmada AAA’I
hastalarin yaklasik dortte birinde (41 AAA hastasinin 11
inde) atak sirasinda bilirubin diizeylerinde yikselme
gozlenmis, CRP ve bilirubin diizeyleri arasinda (6z.
total ve indirekt bilirubin) pozitif korelasyon (sirasiyla
P= 0.01, P= 0.02) gosterilmistir. Sonu¢ olarak AAA
ataginda, yaklassk 4 hastanin  1’inde  hafif
hiperbilirubinemi gérulebilecegi yorumu yapilmistir (3).
AAA, IL-6, TNF-a, IL-1p gibi sitokinlerin aktif rol
oynadigi imflamatuar bir hastaliktir. TNF-a  gibi
sitokinler intrahepatik safra kanali kokenli epitelial
hicrelerdeki ~ siki  baglantilarin ~ permeabilitesini
artirabilir, ayrica IL-6 ve TNF-o safra ekskresyonunu
azaltarak serum safra asidi dizeylerini artirabilir (8,9).
Sitokinlerin UDP-glukronil transferaz enzim aktivitesini
azaltabilecegi ve IL-2’nin Gilbertli hastalarda gegici
hiperbilirubinemiye  yol acabilecegi  bildirilmistir
(10,11). Biz de 400 kcal/giin diistik kalorili diyet testi ile
Gilbert sendromu oldugunu kanitladigimiz hastamizda,
AAA atag sirasinda agiga ¢ikmis olan sitokinlerin etkisi
ile  UDP-glukronil transferaz aktivitesinde ciddi

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 79 « Sayt / Number: 3 * Yil/Year: 2016

131



FMF and Gilbert’s Syndrome

baskilanma ve bu sebeple ciddi indirekt bilirubinemi
gelismis olabilir diye diistinmekteyiz.

AAA’ll hastalarda akut inflamasyon atagi esnasinda
sitokin dlzeyleri ve serum inflamasyon belirtecleri
(sedimantasyon, CRP, fibrinojen, serum amiloid A,
lokositoz) ile karaciger transaminazlari, kolestaz
enzimleri, bilirubin duzeyleri ve UDP-glukronil
transferaz aktivitesi arasinda korelasyonun incelenecegi
genis capli bir calisma AAA’L hastadaki hepatik
etkilenme patogenezini aydinlatma agisinda son derece
faydal olacaktir. Gilbert sendromlu hastalarda ailevi
Akdeniz atesi ile birliktelik durumlarinda atak sirasinda
indirekt bilirubin dizeylerinde ciddi yikselmeler
gorulebilir, bu durumda hastalar sadece destek tedavisi
ile takip edilmelidirler.
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