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59 AILEVI AKDENIZ ATESI (FMF) VAKASININ
10 YILLIK TAKIiP SONUCLARI

Binnaz Ege* Necmiye Tiimer* Nurten Girgin® Kamuran Mengiibas®*

Ailevi Akdeniz atesi (FMF); periodik hastalik, periodik ates, pe-
riodik peritonit, familial paroksismal poliserozit, rekiirran poliserozit
gibi isimlerle de bilinen, fakat etyolojisi bilinmeyen, familial, heredi-
ter, gcogunlukla otozomal resessiv gecgis gosteren bir hastaliktir. Sito-
genetik incelemelerde sabit bir kromozom anomalisi bulunamamig-
tar. Belirli bir HLA paternide gosterilememistir (17). Baz1 otorler, FMF
patogenezinde, dogustan katakolamin metabolizma bozuklugunun (2),
lokosit fonksion bozuklugunun (4) ve immunoregulatuvar dengesizli-
gin (14) roli tizerinde durmaktadirlar. Fakat atak olusturan etken
belli degildir.

Hastalik, paroksismal ates, peritonit, plorit veya artrit gibi polise-
rozit ataklar1 ile karakterizedir. Seyrek olarak alt ekstremitelerde
erzipel'e benzer agrili, eritematéz deri lezyonlar: olabilir. Baz1 vaka-
larda da akut faz reaktanlarinda yiikselme goriliir. Belirtiler gogun-
lukla 1-3 giin devam eder ve klinik ve laboratuvar bulgular1 kendi
kendine normale doner. Etnik gruplarda, dzellikle Akdeniz gevresin-
de yasayan Yahudi, Ermeni, Arap ve Tlrklerde sik gériliir, Seyrek
olarak diger etnik gruplarda goériilebildigi gibi, Japonya gibi Akdeniz
bolgesinden ¢ok uzak yerlerde yasayanlarda, sporadik vakalar bildiril-
mistir (7,19). Hastalik genellikle, cocukluk ve adolessans doéneminde
baslar ve normal goriinen bir gocukta birdenbire belirtiler goriliir.
Tedavi gormeyen vakalarda, ataklar dlzensiz araliklarla hayat boyu
devam eder. Cogunlukla prognozu iyidir. Fakat baz1 hastalarda, 6zel-
likle diizenli tedavi uygulanmayan vakalarin bir kisminda amiloid
nefropati olusur. Amiloidosis, Amiloid A tipindedir ve proteiniirik,
nefrotik ve tiremik safhalar: takip eder ve bobrek yetmezligi sonucu
éliimle sonuglanir (13).

* AUTF, Cocuk Saghi ve Hastaliklar Anabilim Dali Profesoril
#* A UTF. Gocuk Sagli ve Hastaliklar Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi
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Tan, spesifik diagnostik test olmadigl icin, diger hastaliklar
ekarte ederek ve major ve minor kriterlere dayanilarak konur (19).
Bu kriterlere tamamen uymayan vakalarda, metaraminol provokas-
yon testi tam koymaya yardimei olabilir (2). Fakat test tamamen za-
rarsiz olmadigimdan, muhakkak yapilmas1 gereken vakalarda uygu-
lanmalidir.

Bu caligmanin amaci, 1979-1989 yillarinda izledigimiz 59 FMFE va-
kasimin klinik belirti, laboratuvar bulgusu ve komplikasyonlarini goz-
den gecirmek, kolsisin tedavisi goren ve gérmeyen vakalarmn bulgula-
i karsilastirmaktir.

MATERYAL ve METOD

1979 - 1989 villarinda, klinigimize yatirilarak veya poliklinikte iz-
ledigimiz 59 FMF vakas1 incelemeye alinmistir. Bu hastalarin yaglar:,
incelemeye almdig dénemde, 3-15 yil arasinda degismektedir (Tab-

lo DD ve 27'si kuz, 32’si erkektir.

Hastalarda tani, FMF icin belirlenen kriterler dikkate alinarak
ve diger benzer hastaliklari ekarte etmek suretiyle konmugtur. Tani
alan her vaka en az 2 kere yatinlarak incelendi. Ataklar esnasinda
ve atak gectikten sonra laboratuvar testleri, bu arada tam kan sayl-
my, idrar incelemesi, gogis réntgeni, karm ultrasonografisi, bos batin
grafisi, gerektiginde pariumlu batm grafisi, sedimantasyon ve kan
fibrinogen diizeyine balkildi. 24 saatlik idrarda bir pozitif proteinurisi
dahi olan hastalarda, serum kreatinin, ure, sodyum, potassium duzey-
leri ve devaml proteinirisi olanlarda da renal biopsi yapildi, Vakalar-
dan 26's1 tani konuldugundan itibaren diizenli olarak kolsigin tedavi-
si gordii. Bu vakalar senede en az iki kere kontrollere ¢cagrlarak, has-
taligin seyri ve renal bulgular yontnden degerlendirildi. Otuz ¢ va-
kaya ise, ¢esitli nedenlerle kolsigin todavisi uygulanamadi ve bunlar
kontrollerede diizensiz araliklarle geldiler. Bu vakalardan 231, teda-
vi gérmemis ve FMF ve nefrotik sendrom tablosu ile, klinigimize bas-
ka kuruluslardan, renal biopsi ve tedavi amac: ile gonderilmistir. Ge-
ri kalan 10 vakada ise diizensiz kolsisin tedavisine ragmen renal pa-
toloji saptanmamistir.
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SONUCLAR ve TARTISMA

incelemeye alinan 59 hastanmin yaglarl 3-15 yil arasinda degismek-
te ve ortalama 7.2 yildir. Hastalik belirtileri basladiktan 1 ay - 2 sene
sonra bize miiracaat etmislerdir. Buna gore vakalarmmzda hastalik
pelirtileri basladigl zaman, yaslar: 2.5 - 14 yil ortalama 5.9 yildir (Tab-
lo D). Eriskin hastalarida iceren serilerde baslangic yasi1 1-47 arasinda
degigmektedir (1). Bununla beraber Cook, parcksimal peritonit be-
lirtileri gosteren 2 haftalik bir bebek bildirmistir (3). Hastalik belirtile-
ri gogunlukla hayatin ilk 10 yili iginde baglar. Hahmed'in 11 vakalk
serisinin hepsinde baslangic belirtileri 10 yasindan 6énce goérilmug-
tiir (15). Sohar'in eriskinleride igeren serisinde, % 66 vakada, hasta-
lik 10 yasmdan once baglamigtir (17,21). Vakalarimizda ise, % 85 va-
kada, baslangi¢ 10 yasindan oncedir (Tablo ). Bircok serilerde has-
{alik erkeklerde daha fazla gdriltr (1,18,20). Vakalarimizinda % 45.7
si kiz, % 54.3'0 erkektir (Tablo II) ve hepsi Tlrk olup, Turkiye'nin ge-

Tablo | : incelemeye Alindigi Anda ve Belirtiler Bagladid Zaman Hastalarin Yaglari

Ortalama Vaka
Yas - Yu Yas Adedi Yiizde

Incelemeye alindigy

zaman hastalarin yaslari 3-15 7.2 59
Hastalik belirtileri

basgladig1 zaman

hastlarin yaglar 25-14 5.9
10 yasindan oénce
baslangic gosterenler 50 85
10 yasindan sonra
baglangig gdsterenler 9 15
Tablo Il : Serimizde ve Diger Serilerde Seks Dagilimi %
Serimizde Barakat Schwabe Siegal
1§8) (18) (20)
Kiz 45.7 37.1 43 28

Erkek 54.3 62.9 57 72
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sitli bolgelerinden gelmislerdir. Ozel bir bblge tstiinligi yoktur. Has-
taliga familial denmesine ragmen, her vakada aile anamnezine ras-
lanmaz, Ailevi gegise, Schwabe ve Peter'in serisinde % 43 (18), Siegal
de % 28 (20), Sohar'da % 80 (11,21), Ozdemir ve Sékmen'in serisinde ise
% 21 vakada raslanmistir (16). Vakalanmizda ise aile anamnezi % 22
vakada vardir (Tablo I11). Hastalarimizda, tedavi gérmedikleri dénem-

Tablo Il : Serimizde ve Diger Serilerde FMF'e Ait Aile Anamnezi %

Serimizde Schwabe (18) Siegal (20) Sohar (21) Ozdemir (16)

22 43 28 80 21

de veya kolsisini diizensiz clarak kullananlarda ataklar senede 1-24'e
kadar ve degisik araliklarla goérilmis ve ataklarin sikhigl, aym va-
kada seneden seneye degisiklik goéstermistir. Ataklar ‘esnasinda ates
her vakada yilkselmis, 38.5-40°C diizeyinde olmak tizere, 6-30 saat,
ortalama 24 saat devam etmis ve diger bulgular diizelmeden normale
dénmistir. Abdominal atak vakalarimizin 51’inde yani % 86 oraninda
gorilmiis ve bunlarin 12’sine (% 29), akut karin tablosu nedenile, bas-
ka hastanelerde laparatomi uygulanmis ve 5’inde (% 41.6), apandek-
tomi yapilmistir. Bir vakaya ise degisik zamanlarda 2 kere laparatomi
uygulanmistir. Ehrenfeld’in serisinde, abdominal belirtilere % 98,

Schwabe'de % 96, Soharda ise % 96 vakada raslanmaktadir (6,18,21)
(Tablo IV). Schwabe'nin laparatomi yapilan vakalarmin % 89'una

Tablo IV : FMF Belirtilerinin % Olarak Goriilme Sikhas

Ataklarin Serimizde FEhrenfeld Schwabe Sohar
Tipi 6 18 21
Abdominal 86 a8 96 96
Snovial 30 31 37 74
Ploritik 8 38 87 42

apandektomi uygulanmig, sadece 5 vakasinda apandisite ait pato-
lojik degisiklikler gorilmustir (15,18). FMF vakalarnmn % 25-55'ine
akut karin tablosu nedeni ile gereksiz laparatomi yapildigi ve % 10
vakaya ise birden fazla ameliyat uygulandig: bildirilmektedir (20).
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Ataklarm ikinci siklikta lokalize oldugu yer eklemler ve sinovi-
umdur. Vakalarmizin 18'inde, yani % 30 oranmnda baslangi¢ belir-
tisi olarak artrit bulgular1 gortlmigtir. Bu vakalarm, énce juvenil
Romatoid artrit olabilecegi diigiiniilmus fakat periodik olarak tekrar-
lamasi ve FMFe ait diger kriterialarinda eklenmesi ile FMF oldugu
anlasilmistir. Snovial tutulma, Ehrenfeld’in hastalarinda % 31,
Schwabe'de % 37, Soharda ise % 74'dir (8,18,21) {Tablo IV). Hastanin
yas1 ne kadar kugukse, Sinovial tutulma o kadar fazla olmustur. Va-
kalarmizda, 10 yasmdan once Sinovial tutulma % 27 oranindadir.
Barakat'm serisinde 10 yagsindan énce Sinovial tutulma % 56 (1), So-
harda % 33 (21), Eylerde % 80 (9), Fhrenfeld’'de ise % 3l'dir (6).
Vakalarimizda en fazla tutulan eklem diz ve ayak bilegidir. 3 vakada
monoartikiler tutulma olmustur. Vakalarnmizda artrit hali, 2- 10 gin
stirmiis, ataklar degisik aralklarla tekrarlanmis, hi¢ birinde defor-
mite olugsmarmsgir.

Plorit belirtileri ise, 5 vakamizda yani % 8 oraninda gorilmustir.
Bu belirti Ehrenfeld’'de % 38, Schwabe'de % 87, Soharda ise % 42'dir
(Tablo IV).

FMF bulgusu olarak, ataklar esnasinda, erzipele benzer dokun-
tiler, perikardit, menenjit, hepatit, orsit, pelvik tutulma, splenome-
gali, Henoch-Schénlein purpurasi goruldigii bildirilmigsede, vakala-
rimizda bu bulgulara raslanmamistir (1,8,16).

Laboratuvar bulgusu olarak; tedavi gérmeyen ve diizensiz kolsi-
sin alan ¢ocuklarda, ataklar esnasinda % 77 vakada 10.000'in Ustin-
de lokositoz, % 72 vakada ise eritrosit sedimantasyon dizeyinde yuk-
selme goérilmistiir. Siegal'in serisinde lokositoz % 75, sedimantasyon
yitksekligi ise % 69'dur (20).

59 vakalik serimizin, 26’sinda FMF belirtileri basladiktan Kkisa
zaman sonra tani konulmus ve dizenli kolsisin tedavisi uygulanmis-
tir. Bunlarda tedavi stiresi 2.5 - 6 yildir. Bu stre icinde hastalarda atak
goriilmemis ve kontrollerde idrar bulgular: devamh normal bulun-
mustur. 1 vaka ise, 6 y1l kadar devam eden FMF belirtilerinden son-
ra klinigimize bagvurmus ve kolsisin ile duizenli tedaviye baslanmig-
tir. Bu vakada tedavi siiresince ataklar olugmamis, fakat 6 aylik te-
daviden sonra geldigi kontrolde, proteintri saptanmig ve yapilan
renal biopsi ile amiloid nefropati tanisi almigtir.
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Diizensiz tedavi goren veya hig ila¢ almayan 32 vakada ise FMF
ataklar1 devam etmis 10'unda idrar muayene bulgulari normal bu-
lunmusg 22'sinde ise renal biopsi ile amiloid nefropati tams: konul-
musgtur. Béylece serimizde amiloid nefropati goriilme orani % 38.9'dur
(Tablo IV). Diger arastiricilar bu orani % 25-28 olarak bildirilmek-
tedirler (10,22). Vakalarimizda amiloid nefropati goériilme oraninin,
diger serilere nazaran daha yiksek olmasinin nedeni, proteiniirisi
olan FMF vakalarinin, renal biopsi igin klinigimize gonderilmesi ve
daha sonra klinigimiz tarafindan takip edilmeleridir.

FMF tedavisinde, gegmiste pek ¢ok ila¢ kullamilmissada, olumlu
sonug alimamamistir. Halen hastaligin tedavisinde kolsisin kullanil-
maktadir. Kolsisin, ilk olarak 1955'de Mamao tarafindan kullanilmis-
tir (5). Fakat Goldfinger’'in 1972’deki basarili sonuclarmdan sonra
yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir (1,2,3,4,22), Kolsisinin FMF'-
deki hakiki etki mekanizmasi bilinmemektedir. Selliler aktiviteyi,
metafaz safhasinda durdugu, polimorflarin fagositoz fonksionunu
bozdugu ve immatir lenfositlerin kan dolasimina katilmasini onle-

digi, notrofillerin motilitesini azalttigl, lizozomal degranulasyonu dur-
dugu gosterilmistir, Ayrica kolsisin hucrelerde tubulin’e baglanarak,
mikrotubullerin siiratle azalmasina neden olmaktadir. Biitiin bu olay-
lar muhtemeleen inflamasyon siklusunu bozmakta ve semptomlarin
olugumunu 6nlemektedir (1). Bunlardan bagka kolsisin supressor hiic-
re fonksion bozuklugunu diizeltir (10,20). Lokosit kemotaksisini azal-
tir (3) ve katokolaminlerin transaxonal transferini inhibe eder (13).
Bunlar kolgisinin muhtemel etki mekanizmalaridir.

Kolsisin FMF’'de goriilen ataklar: ve amiloidosis olusumunu énemli
derecede onler. Zemer, vakalarimin % 93'Untln kolsisinden yararlan-
digim bildirmistir (23). Hastalarin % 9071 bu ilaglar aldiklar: siirece
tam bir remisyona girerler veya ataklar énemli derecede azalr. ilag
kesildiginde yeniden baslar. Ataklarin durdurulmasi doza bagldir.
Vakalarin % 95’inde, glinde 1-1.5 mgr doz ataklar:1 énler ve ilacin
devamh almmasi gerekir (23). Kolsisinin, amiloid nefropatisi ve bob-
rek yetmezligi olan hastalarda da, remisyon sagladig1 bildirilmistir
(12). Bizimde izledigimiz vakalarda, erken tedaviye baslanan ve di-
zenli kolsisin alanlarda, ataklar durmus ve bunlarda amiloid komp-
likasyonu goértlmemistir. Diizensiz tedavi goéren vakalarda ise, ilag
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alindig1 stirece ataklar durmus, ilag alinmadiginda tekrar baglams-
tir. Bu vakalarin ve hig ila¢ almayanlarin bir kisminda amiloid nef-
ropati gorillmiis ve kolsisin tedavisi proteiniirinin azalmasina neden
clmustur.

Uzun siire kolsisin ile yapilan koruyucu tedavinin, kromozom ano-
malisi ve azospermi yaptig: bildirilmigtir. Fakat ¢esitli galismalar ,kol-
sisinin fertiliteye etki yapmadigini ve teratogenik olmadifin ortaya
koymustur (1). Yine de katiyet kazanana kadar, gebelik planlandi-
ginda, ilag alimi durdurulmalidir. Zaten vakalarin gogunda gebelik
esnasinda FMF bulgular: azalmaktadir.

OZET

FMF, etyolojisi bilinmeyen kronik bir hastalktir. Kisa streli, ken-
di kendine gegen, parcksismal ates, peritonit, plorit veya artrit bul-
gular ile karakterizedir.

1979 - 1989 yillarinda izledigimiz 59 c¢oculkta en sik rasladigimiz
bulgu atestir. Bunu peritonit, artrit ve plorit takip etmektedir. Vakala-
rimizdan 12'sine, tan konmadan 6nce, akut karin tablosu nedenile la-
paratomi yapilmistir. 23 vakada ise, amiloid nefropati geligmigtir.
Bunlarda tan: renal biopsi ile konulmustur. Bu vakalar kolsisin teda-
visi gérmeyen veya tedavinin ¢ok ge¢ baslandif1 vakalardir.

Vakalarimizda diizenli kolsisin tedavisi, ataklar1 énlenmis, ami-
loid nefropatili hastalarda ise proteiniirinin azalmasina neden olmus-
tur,

SUMMARY

Famillial Mediterranean Fever (FMF) in Turkish Children
Analysis of 59 Cases Followed For Ten Years

Famillial Mediterreanean Fever (FMF) is a chronic illness of unk-
nown aetiology. The disease is characterised by short, self-limited pa-

roxysmal attacks of fever, peritonitis, pleuritis or arthritis.

The clinical features of 59 children of Turkish ancestry with Famil-
lial Mediterranean Fever (FMF) followed between 1979-1989 were
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analyzed. In our series the most common manifestation was fever (100
percent). Peritonitis (86 percent), Arthritis (30 percent) and Pleuritis
(8 percent) were next in frequency. Abdominal attacks may lead to
unnecessary surgery. 12 patients had been subjected to operation in
our series. 23 patients have developed amyloid nephropathy. Renal
biopsy has been the method for obtaining pathologic confirmation of
the diagnosis.

Daily colchicine therapy has been effective in preventing the at-
tacks.
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