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Ailevi Akdeniz atefline sekonder alt› 
amiloidoz olgusu
Six patients with renal amyloidosis secondary to familial Mediterranean fever
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ÖÖzzeett
1990-1998 y›llar› aras›nda Haydarpafla Numune Hastanesi Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Klini¤i’nde yat›r›larak izlenen yafllar› 7-13 yafl aras›
olan 3 k›z,3 erkek renal amiloidozlu olgu klinik ve laboratuvar bulgular› aç›s›ndan incelenmifltir.4 hasta (%66.6) ailevi Akdeniz atefli Fenotip
1’in özelliklerini gösterirken,2’si (%33.4) Fenotip 2 ile uyumluydu.Fenotip 1’li vakalarda renal amiloidoz periodik ataklardan 3-9 y›l sonra ge-
liflmiflti.Böbrek yetersizli¤i geliflen 4 olgudan 3’ü bir y›l içinde exitus oldu.
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  rreennaall  aammiillooiiddoozz,,aaiilleevvii  AAkkddeenniizz  aatteeflflii

SSuummmmaarryy
In our study 6 patients with renal amyloidosis who were managed in the Pediatric Department of Haydarpafla Numune Hospital between ye-
ars 1990 and 1998 were evaluated retrospectively .Four of them (%66.6) demostrated phenotype 1 characteristics of Familial Mediterrane-
an Fever while the others (%33.4) phenotype 2 characteristics.In phenotype 1 subjects, amyloidosis developed in a period from 3 to 9 ye-
ars after the onset periodic attacks.
Three of four patients who had renal failure died in one year period.
KKeeyy  wwoorrddss::  rreennaall  aammyyllooiiddoossiiss,,ffaammiilliiaall  MMeeddiitteerrrraanneeaann  ffeevveerr

Girifl

Otozomal resesif geçiflli genetik bir hastal›k olan
ailevi Akdeniz atefli (familial Mediterranean fever-
FMF); periton, sinovya veya plevray› tutan tekrarla-
yan febril serozal enflamasyonla karakterizedir (1).
Sefardik Yahudilerde, Ermenilerde, Ortado¤u
Araplar›nda ve Türklerde s›k görülen hastal›¤›n ge-
ni 16. kromozomun k›sa koluna lokalize edilmifltir
(2). FMF’in en a¤›r komplikasyonu amiloidoz geli-
flimidir. FMF klinik tablo olarak klasik FMF’in sero-

zit ataklar›n›n görüldü¤ü fenotip I; FMF’in tipik
ataklar› bafllamadan veya izole bir bulgu olarak
amiloidoz geliflimi ise fenotip II olarak s›n›fland›r›l-
maktad›r (3).
FMF’e sekonder renal amiloidozda bir preklinik
dönemden sonra proteinürik dönem, ard›ndan
nefrotik sendromun ortaya ç›kt›¤› nefrotik dönem
ve bunu da izleyerek böbrek yetersizli¤inin geliflti-
¤i üremik dönem görülür. FMF’de profilaktik kolsi-
flin tedavisi akut atak s›kl›¤›n› azaltt›¤› gibi amilo-
idoz geliflimini de önlemektedir (4,5).
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Çal›flmam›zda FMF’e sekonder renal amiloidozlu
alt› çocuk hastan›n klinik özelliklerini ve laboratuar
bulgular›n› tan›mlamak ve literatürde daha nadir
olarak bildirilmesine ra¤men (6) FMF’de fenotip II
renal amiloidozlara dikkat çekmeyi amaçlad›k.

Gereç ve Yöntem

Haydarpafla Numune Hastanesi Çocuk Sa¤l›¤› ve
Hastal›klar› Klini¤i’ne Ocak 1990-Temmuz 1998
tarihleri aras›ndaki dönemde nefrotik sendrom ön
tan›s›yla yat›r›larak izlenen ve FMF’e sekonder re-
nal amiloidoz tan›s› alan 6 olgu incelendi.
Hastalara FMF tan›s› klasik kriterlere uygun olarak
konuldu (6,7,8). Renal amiloidoz perkütan böbrek
biopsileri ile tüm olgularda gösterildi. Renal amilo-
idoza neden olabilecek romatoid artrit, kronik sü-
püratif hastal›klardan klinik ve laboratuar bulgula-
r›yla uzaklafl›ld›.Tüm hastalara tan›dan sonra 1.5
mg/gün kolsiflin baflland›.

Bulgular

Hastalar›m›z›n yafl da¤›l›m› 7-13 yafl aras›ndayd›,
ortalama 11.2 ± 2.3 y›l. Erkek ve k›z oran› eflitti.
Renal amiloidoz, izledi¤imiz tüm nefrotik sendrom-
lu olgular›n % 5.2’sini olufltururken, ilk ata¤›n› 7
yafl üzerinde geçiren nefrotik sendromlar›n
%15.7’sini oluflturmaktayd›.
Anamnezlerine göre 4 olgu (% 66.6) fenotip I’in
karakteristik özelliklerini tafl›rken, 2 olgu (% 33.3)

fenotip II amiloidoz ile uyumluydu. Fenotip I olgu-
lar›nda ilk periodik atak ile amiloidoz geliflimi ara-
s›nda 3-9 y›ll›k bir süre saptand›. Yaln›z 2 hastada
ailede hastal›k öyküsü bulunmaktayd›. Hastalar›m›-
z›n klinik ve laboratuar bulgular› tablo 1 ve 2’de
gösterilmifltir.
Olgular›m›z›n 3’ü üremik dönemde baflvurmufltu.
1’i 3 ay sonunda, 2’si 1 y›l sonunda son dönem
böbrek yetersizli¤i nedeniyle ex oldular. Nefrotik
dönemde tan› konulan 3 hastam›z›n 2’sinin böb-
rek fonksiyonlar› 1 y›ll›k izlem boyunca normal sey-
rederken, di¤er hastam›z›n 6 ay sonra böbrek
fonksiyonlar› bozuldu ve hemodializ tedavisine
baflland›.

Tart›flma

Ülkemizde renal amiloidozun, proteinürili hastalar-
da çok nadir olmamas›n›n nedeni Türk’lerde
FMF’in yayg›n olmas›yla aç›klanabilir (7). FMF’de
amiloidoz s›kl›¤› farkl› etnik gruplara göre ve has-
talar›n kolsiflin tedavisi al›p almamas›na göre de-
¤iflmektedir. Amiloidoz Sefardik Yahudi’lerde ve
Türk’lerde s›k görülürken Eskenazi Yahudi’lerinde,
Arap’larda ve Amerika’daki Ermeni’lerde nadirdir
(2,5,7). Ermenistan’da ise insidans›n daha yüksek
bildirilmesi çevresel faktörlerin de rol oynayabile-
ce¤ini düflündürmektedir (2). FMF geninde
(MEFV) homozigot M694V mutasyonun amiloidoz
geliflimi için anlaml› risk oldu¤u saptanm›fl
(10,11); ancak amiloidozlu FMF olgular›nda yap›-

Klliinniikk  ÖÖzzeelllliikklleerr OOllgguu//TToottaall  OOllgguu

Aile Öyküsü 2/6
Fenotip 1 4/6
Fenotip 2 2/6
Abdominal Atak 4/6
Artritik Atak 1/6
‹shal 4/6
Kusma 2/6
Ödem 6/6
Asit 5/6
Hepatomegali 2/6
Splenomegali 1/6
Hipertansiyon -
Hipotansiyon 2/6

Tablo I: Renal amiloidozlu olgularda klinik bulgular›

LLaabboorraattuuvvaarr  BBuullgguullaarr›› OOllgguu//TToottaall  OOllgguu

Anemi 4/6
Lökositoz 2/6
Sedimantasyon Art›fl› 6/6
Hipoalbüminemi 6/6
Hipoürisemi 4/6
Uzam›fl PT 3/6
Uzam›fl PTT 2/6
Hiperlipidemi 6/6
Hiperkolesterolemi 6/6
Hematüri 1/6
Piyüri 5/6
Protenüri 6/6
Böbrek Yetmezli¤i 4/6

Tablo II: Renal amiloidozlu olgularda laboratuvar
bulgular›
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lan farkl› bir çal›flmada hiçbirinde bu mutasyon ho-
mozigot olarak tespit edilmedi¤i ve M694V mu-
tasyonu olmaks›z›n da amiloidoz geliflme riski ol-
du¤u bildirilmifltir (12). 
FMF’de klinik tabloda 38-40° C’ye ç›kabilen ve 12
saat ile 3 gün süren atefl ataklar›,operasyona ka-
dar gidebilen kar›n a¤r›s›, gö¤üs a¤r›s›, artralji ve
artrit ve bazen de erizipel benzeri döküntü görül-
mektedir (8,13). Hastalar›m›z›n retrospektif anam-
nezleri incelendi¤inde 4’ünde tekrarlayan kar›n a¤-
r› ataklar› mevcuttu; hasta bu nedenle 3 y›l önce
apendektomi geçirmiflti. Bir hastam›z ise eklem
a¤r›lar› nedeniyle akut romatizmal atefl tan›s› al-
m›flt›. Di¤er bir hasta ise 4 y›l önce Henoch-
Schönlein purpuras› geçirmiflti. Henoch-Schönle-
in purpuras› s›kl›¤› FMF’li çocuklarda genel popu-
lasyona göre yüksek olup; yaklafl›k %5’inde görül-
mektedir (2,4). FMF’in ailesel insidans› yaklafl›k
%40 olarak bildirilmifltir (2,14). Çal›flmam›zda 6
olgumuzun ikisinde pozitif aile öyküsü saptad›k.
Amiloidozda hasta say›s›n›n adolesan ça¤›na do¤-
ru artt›¤› ve erkek hastalar›n renal komplikasyonla-
ra daha e¤ilimli oldu¤u bildirilmifltir (8,13). Olgula-
r›m›z›n yafl ortalamas› 11.2±2.3 y›ld›. Cinsiyet far-
k› mevcut de¤ildi. Ancak hasta say›m›z›n az olma-
s› yorumu güçlefltirmektedir.
FMF amiloidozunun en önemli özelliklerinden biri

hiç febril atak görülmeden renal komplikasyonlar›n
ortaya ç›kabilmesidir. Serozit nöbetlerinin efllik et-
medi¤i bu tablo ″Fenotip 2″ olarak adland›r›l›r
(5,8,13). Fenotip 2 amiloidozun FMF’in klinik bul-
gular› bafllamadan ortaya ç›kmas› veya FMF aile-
sinde bir bireyde izole bir bulgu olarak görülmesi
olarak tan›mlanmaktad›r. Amiloidozlu FMF hastala-
r› içinde fenotip 2 insidans› %7 ile %25 aras›nda
bildirilmifltir (3). Düflünüldü¤ünden daha s›k oldu-
¤u önesürülen (8,13) fenotip 2 amiloidoz, olgula-
r›m›z›n %33.3’ünde mevcuttu. Bu olgular›m›z renal
amiloidozdan önce FMF’in kardinal semptomlar›n›
göstermemifllerdi.
FMF’de amiloid oluflumunun zaman›n› tahmin et-
mek mümkün olmamas›na ra¤men genellikle bu sü-
re 4-10 y›ld›r (13). Fenotip 1 olgular›m›zda rekürren
ataklar ile amiloidoz geliflimi aras›nda 3-9 y›ll›k bir
süre saptand›. Preklinik amiloidoza ancak tekrarla-
nan rektum ve böbrek biopsileriyle tan› konabilir.
Klinik olarak amiloidoz 3 evreden oluflmaktad›r. ‹lk
evre bafllang›çda hafif ve intermittan, daha sonra

sürekli olan proteinürik dönemdir (15). Albüminüri
FMF amiloidozunda erken bir bulgu olmas›ndan do-
lay› hastalara periodik idrar analizi yap›lmal›d›. Per-
sistan proteinüri durumunda biopsi materyelinde
Congo k›rm›z› ile karakteristik yeflil elma görünümü
amiloidoz tan›s›n› do¤rular. Sensivite böbrek biopsi-
sinde %88, rektal biopside %75, karaci¤er biopsi-
sinde %48, difleti biopsisinde ise %19 olarak bildi-
rilmifltir (2). ‹kinci evre ilerleyen proteinüri sonucu
geliflen nefrotik dönemdir ve nefrotik sendromun ti-
pik bulgular›n› gösterir. Kan üresi ve kan bas›nc› re-
nal patoloji kronik böbrek yetersizli¤ine ilerleyene
kadar normal s›n›rlarda kal›r (8). Son evre ise böb-
rek yetersizli¤inin geliflti¤i ve son dönem böbrek
hastal›¤›na kadar ilerleyebilen üremik dönemdir
(5,15). Genellikle normotansiyon ve hipotansiyo-
nun hipertansiyona göre daha s›k görüldü¤ü kabül
edilmektedir (7). Hipotansiyonun adrenal tutulum-
dan dolay› oldu¤u düflünülmektedir (13).
Olgular›m›z›n anamnezlerinde uzun süreli tekrarla-
yan atefl, kar›n a¤r›s›, eklem a¤r›lar› bulunmas›na
ra¤men; bize yüz ve vücutlar›ndaki flifllik nedeniy-
le baflvurmufllard›. ‹kinci s›kl›kta (%66.6) gelifl ya-
k›nmas› ise erken dönemde s›k görülmeyen (2) is-
hal ve kusmayd›. Di¤er önemli bir bulgu olgular›n
%50’sinde PT, %33.3’ünde PTT sürelerinin uza-
m›fl olmas›yd›. Bu bulgu karaci¤er disfonksiyonu-
nun erken ve önemli bir göstergesi olarak düflü-
nülmektedir (13).
FMF tan›s› konur konmaz tüm hastalara yafl›na,
atak cevab›na veya nefropatik amiloidozun evresi-
ne bakmaks›z›n kolsiflin bafllanmas› önerilmekte-
dir. Erken bafllanan ve sürekli kullan›lan kolsiflin te-
davisi amiloidoz geliflimini önlemektedir (9,15).
Ayr›ca kolsiflin amiloidozu olanlarda da durumun
ilerlemesini durdurabilece¤i ve hatta proteinüriyi
azaltabilece¤i bildirilmifltir (2,5,9). Ancak olgular›-
m›z›n hiçbirisi daha önceden FMF tan›s› konulma-
d›¤›ndan kolsiflin tedavisi almam›fllard›. Fenotip II
amiloidozlu iki olgumuza d›flar›da uzun süre korti-
kosteroid tedavisi verilmifl, cevap al›namay›nca kli-
ni¤imize sevk edilmiflti.
Renal amiloidozun prognozu çok kötüdür. Genel-
likle proteinüri bafllang›c›ndan sonra 6 ay ile 5 y›l
içinde geliflen böbrek yetmezli¤i amiloid nefropa-
tide bafll›ca ölüm sebebidir (6,7,9). Hastalar›n ço-
¤u hemodializ ve böbrek transplantasyonuna
adayd›r (4).
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Klini¤imizde takip edilen bu 6 olgu nedeniyle ülke-
mizde s›k görülen ve sekonder amiloidoz geliflimi-
ne neden olan FMF’in erken tan› ve tedavisinin
önemini; FMF tan›s› için tekrarlayan kar›n a¤r›s›
ataklar›n›n yan›s›ra artritin ve Henoch-Schönlein
purpuras›n›n önemini ve öncesinde febril ataklar›
olmayan fenotip II vakalar›n› da gözönüne alarak
nefrotik sendromlu, proteinürili hastalarda renal
amiloidozun da düflünülmesinin gereklili¤ini vur-
gulamak istedik. 
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