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Ozet

Ailevi Akdeniz atesi (FMF) otozomal resesif gegisli daha ziyade Ortadogu ve civarinda yasayan insanlarda
gorilen periyodik ates, peritonit, plorezi, artrit ve erizipel benzeri cilt dokiintleri ile karakterize bir hastaliktir.
sahis, ataklar arasinda genellikle semptomsuzdur. Hastalik tedavi edilmezse siklikla AA amiloidozis ile komplike
olabilir. Profilaktik kolsisin kullaniimasi hastalarin yagam kalitesini ve prognozunu olumlu yénde degistirmistir

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz ategi

Summary

Familial Mediterranean fever (FMF); is an autosomal recessive hereditary disease which primarily affects
populations surrouding the Mediterranean basin. It is characterised by periodic episodes of fever with peritonitis,
pleurisy, arthritis or erysipelas like skin disease. Between attacks, the affected individual, usally is symptom-free.
It is frequently complicated by AA amyloidosis. Prophylactic chronic colchicine treatment has changed the quality
of life and the prognosis of patients with FMF.
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Tarihge

Hastaligi ilk kez 1945 yilinda Siegal, abdominal
agrt ataklari seklinde tanimlamig ve daha sonralari bu
hastalik igin periyodik hastalik deyimi benimsenmistir.
Sohar ve galisma grubunun dnerisi ile 1967 yilinda bu
hastallk igin, familial Mediterranean Fever ismi
benimsenmistir (1). Hastaligin tedavisi konusunda
yapilan galismalar ilk meyvelerini vermis ve 1972
~yilinda  Goldfinger tarafindan  kolgisinin hastalik
ataklarint 6nlemede etkili oldugu gdsterilmigtir (2).
1992 yilinda sorumiu genin 16 numarali kromozomun
kisa kolunda lokalize oldugu bildirildi (3). Bu tarihten
sonra ilgili genin klonlanmasi igin iki ayri merkezde
(International FMF Consortum ile French FMF
Consortium)  yogun galismalar yapilarak  genin
klonlanmasi bagarildi (4,5).

Genetik

lki farkh calisma grubunun sonuglarina gore
kodlanan FMF geni 16 nolu kromozomun kisa kolunda
60 kb'lik bdlgede lokalize bulunmaktadir. Bu gene
MEFV ismi verilmigtir. FMF geninin kodladii 781
amino asitten olugan drline Fransizlar Akdeniz'i
kastederek Latince bizim deniz anlamina gelen
‘marenostin’ (4), Amerikalilarin bagini ¢ektigi diger
grup ise FMF' de gérilen ates yapan anlamina gelen
pyrin  (5) adini verdiler. FMF geninde degisik
mutasyonlar saptanmig olup, bu mutasyonlarin her biri
yukarda tanimlanan 781 aminoasitlik bir protein
Griintinde tek bir amino asit yerlesiminde degisiklige
yol agmaktadir. Hastalarda en sk kargilagilan
mutasyonlar Tablo 1'de gériilmektedir. S6z konusu bu
mutasyonlar  taslyici  kromozomlarin  %85'inde
bulunmaktadir. Tagiyicilarin geri kalan %15 kadarinda
ise  saptanabilen  herhangi  bir  mutasyon
bulunamamigtir  (6). Cok eski zamanlardan beri
bulundugu sanilan bu mutasyonlarin géglerle farkl
cografi bélgelere dadildigi kabul edilmektedir.

Epidemiyoloji

FMF hemen daima non-Askenazi museviler,
Ermeniler, Arap ve Tirklerde goriilen bir hastaliktir.
Musevi FMF hastalarin %90 dan fazlast sefardik veya
Orta Dogu kokenlidir (6). Almanya, Polonya ve
Avustralya'dan da FMF vakalar bildiriimis olmakla
birlikte bu hastalarin atalarinin orijinleri ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir (6). Hastalik ¢ok nadiren Yemen'li
musevilerde de  bildiriimis  olmakla  beraber,
Etiopyadan Israile gé¢ eden musevilerde bu
hastali§in gérldtguane iliskin bir bilgi bulunmamaktadir
(7). Israilde yaklasik 5000 kadar FMF hastasi meveout
olup hastaligin prevalansi 1/500, tagiyicilik orani ise
1111 dir (6). Lubnan'da yagayan Ermeniler'de hastalik
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sikigt 1/500 dolaylarindadir (7). Arap ve Trklere ait
gergek epidemiyolojik galismalar mevcut degildir.
Tiirkiye'de bulunan FMF' li hastalar daha ziyade Sivas
ili bagta olmak (izere i Anadolu kokenlidir. Sivas ilinde
83274 kisiden basit rastgele drnekleme yodntemi ile

sikliginin % 0.3 oldugu bildirimektedir (8).

Tablo 1. FMF’ de Tesbit Edilen Baglica Mutasyon Tipleri

mutasyon tanimlama
M680I metionin yerine izoldsin gegmistir
M694V metionin yerine valin gegmistir
V726A valin yerine alanin gegmistir
M694| metionin yerine izoldsin gegmistir
Patogenez

Hastaligin patogenezi karigik olup bu konuda
defisik  agiklamalar  Gnerilmektedir.  Hastaligin
patogenezine agiklik getirmek igin en ok 6nerilen teori
Matzner ve arkadaglarinin  (9) yapmig oldugu
galismalara dayanmaktadir. Bu teoriye gdre ailevi
Akdeniz atesi olan hastalarda serozal sivilarda
kemotaktik faktorii inaktive eden enzim eksiktir. Bu
enzim normalde serozal sivilarda bulunur ve
kemotaktik faktorin salgilanmasini  6nler. Enzim
eksikligi sonucu inaktivasyon olamayacagd! igin Cba
tizerinden compleman aktivasyonunun baglamasi ile
inflamasyon strecinin tetigi gekilmis olacaktir. Matzner
ve arkadaglari FMF' |i hastalarin eklem ve sinovial
sivilarinda Cba inaktivatér aktivitesini son derece
dislk dizeylerde tesbit ettiler (10). Cba grantilosit
aktivasyonunda rol oynayan bir madde olmasi
dolayistyla inflamasyonun baglamasinda inaktivator
aktivitesinin yetersiz olusu olayin patogenezine gtk
tutabilir (Sekil 1). Yukardaki hipotezin yaninda olayin
patogenezini aydinlatmaya ydnelik bir takim teoriler de
one sUrlimistlr. Bir grup aragtirmaci metaraminol
inflizyonu ile ataklarin baslamasi nedeniyle olayin
patogenezinde katekolamin metabolizmasinda  bir
bozukluk oldugunu ileri slrmistir (11,12). Yine
hastaligin ates, artrit, serézit gibi klinik belirtilerinin
sistemik lupus eritematosusa benzerlik gdstermesi

nedeniyle altta yatan otoimmin bir patolojiyi ileri

stirmiglerdir (9). Hastaligin patogenezi konusunda
hala tam bir fikir birligi bulunmamaktadir.

Tablo 2. FMF'de Tan! Kriterleri

atak komponentleri  diger-6zellikler

ates AA tipi amiloidoz

karin agrisi kolsisine iyi yanit

pldritik agr FMF icin pozitif aile ykust

periferik artrit
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Sekil 1. FMF'de inflamatuar Reaksiyonun Gelisiminin Patogenezi (Referans 11'den Degistirilerek

Alinmistir)
: kemotaktik
pyrin A faktor inaktivator el C5 a degradasyonu
FMF geninde mutasyon
kemotaktik fakidr >

pyrin x F inaktivator inflamatuar reaksiyon

Klinik Belirtiler
Hastalarda baglangic yasi vakalarin 2/3de Barakat ve arkadaglarimin yapmis oldugu bir

yagamin ilk 10 yilik periyodudur. Hastalik ilk yil
icerisinde de baglayabilir. Hastalarin %90'da hastalik
ilk 20 yasinda baglamigtir. Ataklar genellikle 48 saat
icinde tamamlanarak hastalar sagliklarina kavusur.
Ataklar bazen daha da uzun sirebilir ancak 4 gini
asmasl pek mutad degildir.

Ates: Ates hastalarda hemen daima rastlanan
bulgularin baginda gelir. Ates tipik olarak Ugtime
titreme ile 39 - 40 dereceye kadar yikselir tedavisiz
olarak 12 - 36 saat arasinda kendiligiden diger. Cok
nadir olarak FMF'in tek belirtisi olarak gortlebilir.
Kolgisin alan hastalarda ataklar ateg olmadan da
olusabilir.

Karin agrisi; Hastalarin %90'dan fazlasinda karin
agrisi meveut olup,%90'1 agkin oranda karin agrisi
atese igtirak eder. Agrinin siddetli oldugu dénemde
karinda hassasiyet, rijidite defans ve distansiyon
geligir. Peritonitin  lokalizasyonuna gére agri akut
apandisit, renal kolik veya akut kolesistiti taklit edebilir.
Hastalarin %30-40 kadari akut batin zanniyla opere
edilmiglerdir. Erkek gocuklarda peritonun uzantisi
olmasi nedeniyle tunika vaginalis tutulmasina bagl
olarak testislere vuran agri ve hidrosel gérlebilir (7).
FMFli  hastalarda da  akut  apandisit ile
karsilagabilineceginden bazi yazarlar koruyucu olarak
laparoskopik apendektomi dnermektedir (13). Ataklar
sirasinda laporotomi yapilan hastalarda, peritonda
hiperemi ve az miktarda nétrofilden zengin eksuda
vardir,  Bu  eksudanin  organizasyonu, fibroz
yapisikliklara neden olarak mekanik ileusa neden
olabilir (10). Yine kadinlarda ayni neden infertiliteye de
yol agmig olabilir (14).

Yan agnsi: Plevral tutulumdan kaynaklanan tipik yan
agrilart hastaligin bir bagka bulgusunu olugturur.

galismada plérit %33 oraninda bulunmustur (15).
Tirkiye'de yapilan bir galismada bu oranin %15.5
oldugu saptanmigtir (16). Plevral tutulumu olan FMF’ i
hastalarda ataklar sirasinda seyrek de olsa az
miktarda plevral mayiye rastlanmaktadir. Plevra gibi
perikart da olaya istirak ederek gogus agrisi ile hasta
karsimiza gikabilmektedir (18).

Artit: FMF'in stk ve en &énemli bulgularindan bir
tanesidir. Hastalarin %50-70 kadarinda gérdlir (7).
Bazi hastalarda yillarca tek bagina eklem tutulumu
olup dider bulgular tabloya daha sonradan eklenmig
olabilir. FMF'de artrit genellikle alt ekstremitelerin
bilylk eklemlerinden birisini igine alan mono artrit
seklindedir. En sik olarak tutulan eklem diz ve ayak
bilegidir. Tutulan eklem oldukca agrili sis ve kizariktir.
Artrit ataklar intermittent olup genellikle diger hastalik
belirtilerinden daha uzun slrer. Ataklar sirasinda
eklemlerin ¢evresindeki kaslarda spazm olur. Ataklar
arasinda eklem fonksiyonlari tamamen duzelir.
Bazende kullaniimamaya bagl atrofi geligebilir.
Hastalarin %2-5 kadarinda kronik destriiktif artrit
geligebilir (7). Bazi olgularda da, sakroiliyak eklemler
tutulabilir ve ayiricl tani giglesir (19). Kalgca eklemi
tutulmussa ankiloza kadar giden artrit gelisebilir (19).

Myalji: Ataklar sirasinda kol ve bacaklarda agrilar
ortaya gikabilir ve ataklarin olmadigi dénemlerde uzun
stire ayakta kalmalari takiben ayak biledi baldir ve diz
bélgesinde agri gordlebilir. Myaljilere ylksek atesin
eslik ettigi ve kolsisin almaya ragmen gegmeyen,
steroid tedavisi gerektiren olgulara da seyrek olarak
rastlamak- mimkindiir (20).

Erizipel  benzeri cit  lezyonu: Ozellikle  alt
ekstremitelerin ekstansor ylizeylerinde ince bir gizgi
halinde ayak sirtindan baglayip yukariya dogru uzanim
gosteren erizipel benzeri cilt lezyonu gorilebilir. S6z
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konusu lezyon FMF icin oldukca patognomonik olup
vakalarin %25-40 kadarinda goraldr (21).

Diger organ tutulumlar: FMF'in seyri sirasinda vaskdlit
olabili. Ozdogan ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada FMF hastalari arasinda Henoch-Schonlein
purpurasi sikigi %7 PAN skiid ise %1 olarak
bildiriimektedir (22). FMF'de splenomegali sikligi
%40'dir (7). Egder hastada amiloidoz geligmigse
splenomegali hemen daima vardir (7). Hepatomegaliye
%20, lenfadenopatiye ise %6 olguda rastlanilir (17).
Akut orsit ve scrotal 6dem de hastaligin diger nadir
belirtilerini-tegkil eder (23).

Amiloidoz; Hastaligin en ¢énemli ve korkulan
komplikasyonu  amiloidozdur. ~ FMF’de  gordlen
amiloidoz tipik olarak AA tipi amiloidozdur. Bazi
milletlerde amiloidoz sikligi daha belirgindir, drnegin
Turklerde daha sik, buna karsilik Ermenilerle Askenazi
musevilerde daha seyrektir. Hastalarda inflamatuar
olayin siddeti ile amiloidoz sikh§i arasinda bir iligki
yoktur, hastalarin bir gogunda Klinik bulgular gok silik
olmasina karsilik amiloidoz ile kargilasmak mimkin
olabilmektedir (24, 25). Hastalarda Kinik olarak
amiloidoz  kendini  proteiniiri  ile  gosterir.
Mikroalbumindrinin  varli§, erken bir belirti olabilir.
FMFli  hastalarda  proteiniri  mevcutsa  aksi
kanittanmadikca amiloidoz lehine dederlendirilmeli ve
hastaya biyopsi yapiimalidir. Amiloidoz tanisi igin
bobrek, rektum, cilt alti yag dokusu biyopsileri
yapilabilir. Eger etkin tedavi yapilmazsa 5-10 yil
icerisinde nefrotk sendrom ve bébrek yetersizligi
geligir. Amiloidoz kalb karaciger barsak gibi organlari
da tutabilir. Barsak tutulmasi sonucu inatct ishaller
gorulebilir.

Laboratuvar Bulgulan

Hastalarda FMF ataklari sirasinda eritrosit
sedimentasyon hizi ve serum CRP, fibrinojen alpha 2
ve Beta globulin dlizeyleri artar. Lokositoz olur. Eklem
ponksiyonunda sinovial sivi viskozitesi azalmigtir,
sinovial sividaki l6kosit orani degigken olup septik
artriti animsatacak kadar ytksek dizeylere gikabilir.
Radyolojik bulgular non spesifiktir. Akut ataklar
sirasinda yumusak doku sigligi gorUlebilir. Kronik
artritte eklem araligi daralir ve proliferatif marjinal
kemiksi degisiklikler geligir. lliumda asetabulumun
yukarisinda Uggen seklinde bir kondensasyon, kronik
kalca tutulumunu gdsterir (19). Uzun siireli FMF
artritinde kaba trabekiler metafizyel osteoporoz psédo
kistlere neden olur.
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Tani

FMF tanisi koymada 6zgul bir kriter yoktur. Karin
agrist ve ates krizleri olan hastada diger nedenlerin
ekarte edilmesi, ailede FMF Gyksu, akraba evliligi ve
hastanin etnik kokeni tamida yardimeidir. Ayrica
kolsisin profilaksisi ile krizlerin engellenmesi de taniy
destekleyebilir. Tablo 2de FMF tanisi konulmasinda
dnerilen tani kriterleri yer almaktadir (17). Tani igin
ates veya karin agrisindan birisi mutlaka olmalidir. Ek
olarak iki tane atak kompanenti veya 1 atak
kompanenti ve diger 6zellik bulunmalidir.

Ayirici Tani

FMF'de 6zellikle ataklar sirasinda ayirici tani sorun
yaratabilmektedir. Hastalarda karin adrisi, ozellikle
akut apandisit bagta olmak tizere akut karin tablosu ile
karigabilmektedir. Lokositoz, sedimentasyon
yiiksekligi, fibrinojen artigi akut batin tablosunda da
gorilebilecedi igin laboratuvar olarak ayirici tanida
fazla katki saglamaz. Burada, daha 6ncesine ait ates
ve karin agrisi ayiricl tanida yardimei olabilir, ancak,
akut batin tablolarinin normal insanlarda oldugu gibi
FMFli hastalarda da goérilebilecegi unutulmamalidir.
Eklem agrilari ayirici tanida sorun yaratabilir. Mono
artrit veya oligo artrit geklinde seyir gésteren ve daha
cok biylk eklemleri tutma egiiminde olan kristal
artritleri, septik artrit, gocukluk ¢aginda gérdlen juvenil
kronik artit, Behget hastalijinin seyrinde gérilen artrit
ayimel  tanida g6z  6nlinde  bulundurulmalidir.
Hastalarda tekrarlayict yan agrisi ve gogis agrisi
seklinde belirti gostererek seyreden plevral veya
perikardial tutulum kargisinda pnémoni, pulmoner
emboli, SLE ayirici tanida unutulmamahdir. FMF
benzeri bir tablo ile seyreden ailesel Irlandali atesi
(familial Hibernian fever) ile Hiper IgD sendromu da
ayiricl tanida hatirlanmalidir. llkinde kortizona kisa
strelide olsa iyi yanitin olmasi ve otozomal dominant
gecis, ikincisinde ise Ig D ve IgA dizeylerinin ylksek
olugu, deri biopsisinde l6kositoklastik vaskulit, akut faz
cevaplarinin abartili artigl, etnik 6zellikler ayirici tanida
yardimaidir.

Tedavi

Goldfinger'in (2) 1972 yilinda kolsisinin tedavide
etkili oldugunu bildirmesinden bu yana gegen siirede
ataklarin énlenmesinde ve amiloidozun engellenme
sinde yegane ilag oldugu gériiimekte ve kolsisin
tedavisine alternatif de bulunmamaktadir. Kolsisinin
erigkin dozu ile gocuk dozu arasinda bir fark yoktur.
Normal doz 1-1.5 mg, cevapsiz olgularda ise 2 mg’ dir.
Hastalarda 2 mg etkisiz ise dozu arttirmakla cevap
alinamaz.  Kolgisinin  gastrointestinal  intoleransi
nedeniyle bolinmls dozlarda alinmasi daha uygun
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olur. Kolsisinin kesilmesi ile ataklar 24 saat ile birkag
gin iginde yeniden baglar. Akut ataklar sirasinda
kolsisin ile beraber indometasin gibi non steroid anti
inflamatuar ilaglarda  kullanilabilir, steroidler ise
etkisizdir. Kolsisin kullanan hastalarda %65 oraninda
komplet remisyon, %25-30 kadarinda belirgin cevap
alinir. Hastalarin% 5-10 kadarinda tedaviye yanit
allnamaz, ancak bu hastalarin blylk bir kisminda
laglarin vaktinde ve vyeterli dozda alinmasi gibi
konularda uyum sorunlari bulunmaktadir (6). Karin
agrisi ve plevral ataklar tedaviye iyi yanit vermesine
karsin eklem bulgulari tedaviye direnglidir. Kolgisin
ataklari dnlemenin étesinde amiloidoz gelismesini de
biyik oranda engeller.  Kolsisinin  verimeye
baglanmast ile amiloid olugumu durdurulur, hatta bir
miktar geri dondriiimesi de miimkin ofabilir (26).
Bunun yanisira kolsisin proteindri gelismis olan
hastalarda proteiniirinin - miktarini  azaltabilir. ~ Atak
sikhgl seyrek hastalarda bile amiloidoz olugumunun
engellenmesi agisindan kolsisinin tam doz kullaniimasi
onerilmektedir (6,7). Kolgisin genelde givenilir bir
ilagtir. Kolgisin mitoz inhibisyonu yaptigindan bu
nedenle bilyime ve geligmesini tamamlamamig
cocuklarla hamilelerde yan etkilerinin olabilecegi ileri
striilmiis fakat blylime ve gelismeleri seri olarak
dlgtilen gocuklarla, kolgisin kullanan gebelerde ilagdan
kaynaklanan herhangi bir yan etki gérilmemistir
(27,28). llacin yan etkilerinden kaginmak igin aralikli
verilen Kkolsisin etkili olmamaktadir. Aralikli kolgisin
tedavisi ile amiloidoz gelisimi de 6nlenemez. FMF'e
bagli amiloidoz geligen hastalarda diger organlarda da
amiloidoz  gelisimini  6nlemek agisindan  kolsisin
tedavisi mutlaka devam ettiriimelidir. Amiloidoza bagli
son dénem bobrek yetersizligi geligen hastalarda
hemodiyaliz ve transplantasyon ile yasam streleri
uzatilabilmektedir,

Prognoz

FMF'li hastalarda ataklarin dolayisiyla amiloid
olugumunun 6nlenmesinde bu giin igin kolsisin tek
tedavi segenegi durumundadir. Bu nedenle tedaviye
uyum ve hastalarin egiimi son derece Onem
kazanmaktadir.
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