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1. Ailesel Akdeniz Atesi Nedir?

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) karin, gogus ve eklem agrisi ile sisliginin eslik
ettigi, tekrarlayan ates nobetleri ile karakterize genetik bir hastaliktir'. Viicutta,
karin ve gogus boslugu gibi bdlgeleri kaplayan 5 tip zarin (Seroza) Ailesel
Akdeniz Atesi ataklarina katilma sikhdi; Karin-Periton, G6gus-Plevra, Eklem-
Sinovya, Kalp-Perikard, Beyin ve merkezi sinir sistemi-Menenks olarak
siralanir. Peritondaki C5a inhibitdr aktivite eksikligi O6ncelikle serozal
inflomasyonlar ile yayilarak FMF ataklarina katkida bulunmaktadir®.

Ailesel Akdeniz Atesi (OMIM: 249100), MEFV(OMIM: 608107) genindeki
mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif bir hastaliktir. Bu gen,
kromozom 16p13.3’da haritalanmistir ve 06zellikle granulositlerde bulunan
pyrin adl proteini kodlamaktadir®.

Ailesel Akdeniz Atesli hastalar iki fenotipe ayrilirlar. Ates, karin agrisi,
eklem agrisi ve gégus agrisi gibi tipik ataklarin gérildagu hastalar fenotip I,
tipik ates ve karin agrisi gibi hastaliga 6zgu ataklar olmadan amiloid
nefropatisi gelisen hastalar ise fenotip Il olarak siniflandirilir’.

2. Ailesel Akdeniz Atesi’ nin Tarihgesi

Ailevi Akdeniz atesi (FMF) Akdeniz havzasinin hastaligi olarak tanimlanir.
ilk olarak Musevi ve Ermeni hastalarda gézlenmig, daha sonra Tirkler ve
Araplar arasinda da saptanmigtir. Mitolojik c¢aglarda ortadoguda yasayan
Museviler giineyde Yahudi, kuzeyde Israil adini almigtir. 1492'de ispanyadan
ayrilan Museviler daha sonra Osmanl imparatorluguna katilmiglardir. Bu
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sekilde goglerle hastalik yayilmistir® (Sekil1).
Ozellikle Akdeniz cevresindeki ulkeleri (Museviler, Ermeniler, Araplar ve

Tuarkler) etkileyen; tekrarlayan ates ve poliserozit ataklar ile karakterize bir
hastaliktir®®.
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Sekil 1. Ailesel Akdeniz Atesi hastaliginin gog haritasi

Akdeniz tanimlamasinin aksine tlkemizde, Ailesel Akdeniz Atesi daha ¢ok
ic Anadolu (Sivas, Tokat, Kayseri), Bati Karadeniz (Kastamonu, Sinop), Dogu
Karadeniz (Gimushane, Bayburt), Dogu (Agr, Kars, Erzurum) ve Glneydogu
Anadolu’da (Malatya) gorulmektedir. Akraba evliliginin daha fazla oldugu
bdlgelerde hastaliin ortaya ¢ikma riski de artmaktadir®.

3. Ailesel Akdeniz Atesi Geninin Ozelligi

MEFV (Mediterranean Fever) adi verilen 3505 niikleotidlik bir diziye sahip
olan bu gen Pyrin proteinini kodlamaktadir. MEFV geninin protein kodlayan 10
fonksiyonel bolgesi (10 adet ekzonu) bulunmaktadir (Tablo I).
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Tablo |. Mediterranean Fever (MEFV) Geninin Ozellikleri

Kromozom Bolgesi

16p13.3

Gen Adi MEFV (marenostrin)
Protein uzunlugu 78laa

Ekson sayisi 10

Transkript (MRNA) 3.7Kb

Translasyon urind Pyrin

Bugiine kadar MEFV geninde saptanan mutasyon sayisi 43 olup, ¢ogu
10’'uncu ekzonda bulunmaktadir (Sekil2). Bunlardan 5 tanesi en sik gorilen
mutasyonlar olup, Ailesel Akdeniz Ateglilerin %85'inde gorulir ve en sik
gorulen mutasyon ise M694V’ dir®’ (Tablo ).

Tablo II. Etnik Kbkenlere Gére MEFV Genindeki Mutasyon Dagilimi

Mutasyon Oranlari (%)

Mutasyon | Turk (6) Tark(11) Tark(7) Arap(10) Ermeni(10) Musevi(10)
M694V 51.55 43.5 51.4 20 37 65

M680I 9.22 12 14.4 7 21 1

E148Q 3.55 13 3.5 6 3 5

V726A 2.88 111 8.6 14 19 3

M694I 0.44 2.8 1.7 12 2 0
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Ekzon : 1 2 2 4 5 -] 7 B 9 10
TR TR
sentromerik telomerik
R42W T267T P3695 F479L 5917 R761H S675N
E230K R408Q V7264 R653H
E167D V7041 G6T8E
E148Q M654V E656A
E148Y M694;:Iell ATHS
L110P T692de 6941
T6811
MEB0I (6/C)
M680T (6/A)
M6B0L
K&95R

Sekil 2. MEFV mutasyon ¢esitliligi. Sik goriilen 5 mutasyon kare igine alinmigtir’.

3.1. Pyrin Proteinin Ozelligi

Pyrin sinirli doku ekspresyonu olan, 6zellikle nétrofillerde bulunan ve
notrofil aktivasyonu nedeniyle inflamasyonu baskilayan duzenleyici bir
proteindir. Ailesel Akdeniz Atesinde mutasyon sonucu olusan pyrin proteini
notrofil aktivasyonundaki diizeni bozmaktadir®. Bu genin Griinii olan protein
781 aminoasit icerip, 86 kDa blyukligindedir. Latince pyrexia; ates
diuizenleyen protein anlamina gelir, bu proteine Amerikalilar Pyrin, Fransizlar
Marenostrin, Romalilar “Mareo Nostrum: Bizim Denizimiz’ adini vermislerdir®.
Arjinin ve lizin aminoasitlerinden zengin, pozitif yUkli bir proteindir. Pyrin
proteini dort fonksiyonel domain igermektedirs'g(SekiI 3).
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Sekil 3. MEFV geninin ekzonlar ve kodladiklari pyrin proteinin domainleri

Amino (N) ucu PYRIN domaini olup ayrica bu domain: PAD, PyD veya
DAPIN olarak da isimlendiriimektedir.“B box zinc finger” domain (BB-ZF),
“Coiled coil” domain (CC) ve Karboksi (C) ucunda B30.2 domaini bulunur.
FMF mutasyonlarinin ¢gogu B30.2 domainini etkilemektedir. Pyrin domaini
apoptosisle iligkili proteinlere baglanarak  olayin  tetiklenmesini
saglamaktadir'®*.

4. Ailesel Akdeniz Atesinin Belirti ve Bulgulari

4.1. Amiloidoz

Hastaligin istenmeyen en 6nemli komplikasyonu; "amiloidoz" dur. Amiloid,
suda g¢ozulmeyen bir proteindir ve Ailesel Akdeniz Atesi sirasinda yapimi
artar. Ates ataklari sirasinda serumda inflamasyon belirtecgleri yliksek bulunur.
Kani bu proteinlerden temizlemeye calisan bdbrekler, bunu basaramaz ve
biriken amiloid, bdbregin c¢alismasini bozar, hastalarin %35'inde ylksek
tansiyona sebep olur ve bdbrek yetmezligi gelisirs. Serum amiloid A protein
(SAA), C-reaktif protein (CRP), kompleman ve fibrinojen artisi ile granilositoz
gorular. Sikhkla eritrosit sedimentasyon hizi da ylkselmis olarak bulunur™.
Bazi eksonik veya intronik polimorfizimler, hastaligin olusumuna, seyrine ve
genetik yatkinhdina yol acgabilmektedir. Bu nedenle MEFV geninin 2.
exonunda yer alan 138 Gly (A-G) polimorfizmi tasiyan Ailesel Akdeniz Atesli
hastalarda amiloid gelisim riski, tasimayanlara gore 3 kat daha fazla
gérulmektedirlz. Yapilan bazi galismalarda otoantikorlarin ekspresyonunda
HLA antijeni ve bazi genetik faktorlerin de etkili olabilecegi disiniimesine
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ragmen buglne kadar Ailesel Akdeniz Atesinin higbir HLA antijeni ile iliskisi
tanimlanamamistir’>. Bazi calismalarda M694V mutasyonu ile amiloidoz
arasindaki iliskinin diger amiloidoz gézlenen mutasyonlara gére daha ylksek
oldugu bildirilmistir. Otozomal resesif kalitsalligin amiloidozu kolaylagtiran
6zellik oldugu diistintilmektedir*.

4.2. Eklem Agrisi ve Sisligi

En tipik cilt bulgusu, genellikle diz ile ayak bilegi arasinda, ayak sirtinda
keskin kenarl, sicak, hassas, sis, kirmizi plaklar ile kendini gdésterir.
Erkeklerde testisler, kadinlarda yumurtaliklar sisebilir. Kadinlarin 1/3’G bebek
sahibi olamazken, gelisen gebeliklerin de 1/3’U dustkle sonlanir.

4.3. Ates

39-40°C ve titremeyle yikselen ates goérilebilir. Kardinal belirtilerden
birisidir. Ates 12 saatten 3 giine kadar devam eder, tedavisiz kendiliginden
diser. Ates ylUksekliginin tek semptom olarak gértlmesi nadirdir.

4.4. Ailesel Akdeniz Atesinde Lipid Metabolizmasi Bozuklugu

Yag metabolizmasindaki bozukluk sonucunda olugsan oksidan madde artisi
membrana zarar vererek Ailesel Akdeniz Atesi atadinin artmasina ve de a
Tokoferol seviyesinde azalmaya neden olur.

5. Ailesel Akdeniz Atesi Tanisi
Ailesel Akdeniz Atesi tanisinda kullanilan Tel Hashomer Kriterleri
sunlardir.
Major kriterler:
1. Artrit ve/veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari.
2. Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA tipi amiloidoz
3. Kolsisine iyi yanit

Minor kriterler:
1. Tekrarlayan ates ataklar
2. Erizipel benzeri eritem
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3. Birinci derece akrabada FMF varligi

Kesin tanida 2 major veya bir major ile 2 minor kriter, sipheli tanida ise bir
major ve bir mindr kriter bulunmaktadir™.

6.Tedavi

Kolsisin, ataklarin 6nlenmesinde ve amiloid olusumunu engellemede
kullanilir.  Kolsisin tedavisi ile, hastalarda %60 ataklar kesilirken %20’sinde
ataklarin sikhdinda azalma gérulir. Kolsisin hicre igindeki mikrotubdil
sistemini inhibe ederek monosit ve nétrofil kemotaksisini azaltir (Sekil 4).
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Sekil 4. Kolsgisinin kimyasal yapisi
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