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Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates ve atese eslik eden ser6z zarlarin inflamasyonu ile karakterli otozomal
resesif gecis gosteren otoinflamatuar hastaliktir. Ozellikle Yahudiler, Araplar, Tiirkler ve Ermeniler’de sik olarak
goriiliir. Kendi kendini sinirlayan ates, karin agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi ve sisligi, erizipel benzeri eritem ataklar
en sik belirti ve bulgulardir. Henoch Schénlein Purpura ve Poliarteritis Nodosa ile AAA birlikteligi siktir. Tan
koymak amaci ile kullanilan spesifik bir test olmayip hastaligin tanisi klinik olarak konulur. Atak sirasinda bakilan
akut faz reaktanlarinda artis ve atak disi donemde bunlarin normale donmesi taniy1 destekler. AAA ayirici tanisinda,
basta diger periyodik ates sendromlari olmakla birlikte romatolojik hastaliklar, enfeksiyonlar, akut batin sendromlari,
maligniteler, porfiria gibi genetik hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir. 1972 yilindan beri hastaligin tedavisinde
etkin ila¢ olarak kolsisin kullanilmaktadir. Kronik inflamasyona sekonder olarak gelisen AA (sekonder) amiloidoz,
AAA’nm en ciddi komplikasyonudur. Kolsisin tedavisi ataklarin siire, siklik ve siddetini azalttigi gibi amiloidoz
riskini de dnler. Son yillarda kolsisin tedavisini tolere edemeyen veya ilaca yanit alinamayan hastalarda interlokin-1
antagonistlerinin kullamimi ile bagarili sonuglar elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, amiloidoz, kolsisin

Abstract

Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most common autosomal recessive autoinflammatory disease,
characterized by recurrent fever and inflammation of the serous membranes. It is commonly seen in Jews, Arabs,
Turks and Armenians. The most common signs and symptoms are self-limiting fever, abdominal pain, chest pain,
joint pain and swelling, erysipelas-like erythema. FMF association with Henoch Schonlein Purpura and Poliarteritis
Nodosa is common. There is no specific test used for diagnosis, and the diagnosis is made clinically. The elevation of
acute phase reactants during attack and their return to normal during attack free period supports the diagnosis. In the
differantial diagnosis of FMF, other periodic fever syndromes, other rheumatological diseases, infections, acute
abdomen syndromes, malignancies and porfiria should be considered. Colchicine has been used as an effective drug
in the treatment of the disease since 1972. Amyloid A (secondary) amyloidosis due to chronic inflammation is the
most serious complication of FMF. Colchicine treatment reduces the duration, frequency and severity of attacks as
well as prevents the risk of amyloidosis. Successful results have been achieved recently with the use of interleukin-1
antagonists in patients who have not tolerated colchicine therapy or not responded to the drug.
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1. Giris ve Tarihge yasinda Yahudi asilli bir kiz hastada tanimlanmistir ve

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates, peritonit,
plorit, artrit veya erizipel benzeri cilt bulgular ile
karakterize kendi kendini sinirlayan, otozomal resesif
kalitilan, etnik kokenli otoinflamatuar bir hastaliktir [1].
Ilk olarak Janeway ve Mosenthal tarafindan 1908 yilinda
tekrarlayan ates ve karin agrisi sikayetleri olan 16

“siradist rekdiirren peritonit” olarak adlandirilmistir [2].
1945 yilinda ise Siegal "Benign Paroksismal Peritonitis"
bashig altinda 10 hastadan olusan ilk seriyi bildirmistir
[3]. 1946 yilinda Marmarali tarafindan iilkemizde “Garip
bir Karin Agrist Sendromu” adi ile ilk AAA hastasi
bildirilmistir [4]. 1951°de Catton ve Mammou hastaligin



ailevi oldugunu, 1952’de ise bu hastalarda amiloidoz
gelisebilecegini bildirmislerdir [5]. 1958 yilinda ise
Israilli aragtirmaci Heller tarafindan ilk kez "Ailesel
Akdeniz Atesi" tanimi kullanilmistir [6]. 1972 yilinda
Emir Ozkan [7] ve Goldfinger [8], kolsisinin tedavide
etkinligini bildirmistir. 1997 yilinda 16. kromozomun
kisa kolunda hastaliktan sorumlu olan Pyrin/Marenostrin
geninin izole edilmesi ile hastaligin molekiiler
patogenezi ortaya konmustur [9].

2. Epidemiyoloji

AAA en sik gorilen monogenik otoinflamatuar
hastaliktir ve etnik dagilim gostermektedir. Ozellikle
Yahudiler, Araplar, Tiirkler ve Ermeniler’de sik olarak
goriiliir [10]. Fakat giiniimiizde yasanan yogun kitalar
arasi goglere bagli olarak tiim diinya ¢apinda goriilebilen
bir hastalik haline gelmis ve Italya, Fransa, Japonya,
Almanya, Avustralya, Polonya ve Brezilya’dan da AAA
hastalari bildirilmistir [11]. Tastyict sikhigs; Tiirk, Yahudi
ve Araplarda 1/5, Ermenilerde ise 1/7 olarak
bildirilmektedir [12]. Hastalhigin Tirklerde goriilme
siklig1 1/1075 olarak bildirilirken Akdeniz Bolgesi yerine
daha ¢ok ¢ Anadolu (Sivas, Ankara, Tokat, Kayseri),
Bat1 Karadeniz (Kastamonu, Sinop), Dogu Karadeniz i¢
kesimleri (Glimiishane, Giresun, Bayburt), Dogu (Agr,
Kars, Erzurum) ve Giineydogu Anadolu’da (Malatya)
gorilmektedir [13,14]. Otozomal resesif gegisli bir
hastalik olmasi nedeni ile akraba evliliginin daha fazla
oldugu bolgelerde hastaligin ortaya cikma riski de
artmaktadir. AAA’ll hastalarin ebeveynlerinde akraba
evliligi siklig1 %30-40 civarindadir [15].

3. Genetik

1997 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda yer alan
(16p13.3) ve hastaliktan sorumlu olan MEFV
(MEditerranean FeVer) geni tammlanmigtir. Bu gen
Uluslararast AAA konsorsiyumu tarafindan Yunanca bir
kelime olan ve "ates" anlamina gelen "Pyrin", Fransiz
AAA konsorsiyumu tarafindan ise Latince bir kelime
olan ve "bizim deniz" anlamina gelen "Marenostrin" adi
verilen 781 aminoasitlik bir proteini kodlamaktadir
[16,17]. MEFV geninde 100’¢ yakin mutasyon
saptanmigtir. Bunlarin  ¢ogunlugu niikleotid yer
degistirmesi seklinde olup biiyiik oranda 10. ekzonda
toplanmistir. En sik goriilen bes mutasyondan 4°i 10.
ekzon lizerinde yer alan M694V, M6801, V726 A, M6941
ve 2.ekson iizerinde yer alan E148Q’dur. 2005 yil1 Tiirk
AAA Calisma Grubu verilerine gore iilkemizde en stk
goriilen mutasyon M694V’dir [13]. Soylemezoglu ve
ark., 2016 yilinda saglhkli kisilerde yaptig1 bir
popiilasyon calismasinda %14,8 oraninda MEFV gen
mutasyonu saptamiglar. En sik goriilen heterozigot
mutasyonlar M694V ve E148Q olarak bulunmustur [18].
AAA hastalariin %10-20’sinde tanimlanmis
mutasyonlardan higbiri saptanamamustir [19].

AAA genotip-fenotip iligkisi tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte homozigot M694V en agir
fenotiple iliskilidir. Bu mutasyonu tasiyan hastalarda
diger hastalara kiyasla hastaligin baslangi¢ yasi daha
erken, seyri daha agir ve amiloidoz daha siktir [20].

AAA tanist klinik olarak konulur. Genetik test taniyi
destekleyebilir fakat AAA tanisini diglamaz [21].

4. Etyopatogenez

AAA ilk tanimlanan ve en sik gorilen herediter
otoinflamatuar sendromdur. MEFV geninin kodladig
Pyrin/Marenostrin  proteininin, apopitoz iligkili bir
adaptor protein olan ASC (apopitoz associated speck like
protein) araciligiyla kaspaz-1 aktivasyonuna neden
oldugu gosterilmistir. Kaspaz-1, IL-18 ve IL-18 gibi
proinflamatuar sitokinlerin saliimina ve apopitozisi
uyararak inflamasyonun olusmasina yol agar [22].

Pyrin, ayrica nétrofillerde eksprese olur ve kompleman
sisteminin inflamasyon mediatorii olan C5a’y1 inhibe
eder. AAA ataklarinda, kontrolsiiz IL-1B yapimina bagh
olarak ortaya ¢ikan inflamasyonda, CS5a’min pyrin
tarafindan inhibisyonu da yetersiz oldugu igin, nétrofil
kemotaksisi  yeterince  kontrol edilemez. AAA
ataklarinda, serdz sivilarda ve sinoviyal ylizeylerde
bulunan notrofil aktivasyonuna bagli semptomlar
goriiliir. Kolsisinin AAA ataklarini dnlemesi de notrofil
kemotaksisini bloke etmesi ile agiklanabilir [23].

5. Klinik Bulgular

AAA semptomlari hastalarin %65’inde hayatin ilk on
yilinda, %90’1nda ise ilk 20 yilinda ortaya ¢ikmaktadir
[24]. Hastalik bulgular1 gec¢ ortaya cikan cocuklarda
yillik atak sayismin daha az, hastalik seyrinin daha hafif,
atak kontrolii i¢in kullanilmasi gereken kolsisin dozunun
daha diisiik oldugu bildirilmistir [25].

AAA tekrarlayan ates ve viicudun bir veya birkag
bolgesinde inflamasyona bagli agri olmasi ile karakterize
bir hastaliktir. Hastaligin, 12-72 saat icinde kendi kendini
sinirlayarak tamamen diizelen ve tekrarlayan ataklarla
seyretmesi tipiktir. Atak siklig1 haftada birden, yilda bire
kadar degiskenlik gosterebilir. Ataklar arasinda hastalar
tamamen normaldir ve bu ozellik tani i¢in onemlidir.
Hastalarda ates %82-93, karin agrist %84-93, gogiis
agrist %14-31, artrit %33-47, artralji %49, miyalji %40-
58, erizipel benzeri eritem %20 civarinda goriilmektedir
[26].

Ates: Viicut 1s1s1 ¢cogunlukla 38-40°C arasinda olup 12-
72 saat i¢inde kendiliginden diismektedir. Ates yiikseklik
diizeyi hastadan hastaya, bir ataktan digerine degisebilir.
Ayni hastanin bazi ataklarinda yiiksek, bazilarinda ise
normal degerler Ol¢giilebilmektedir. M694V homozigot
veya birlesik heterozigot mutasyon tagiyanlarda daha sik
goriliir [20].

Karin agrisi: Karin agris1 peritonda olusan aseptik
serozitten kaynaklanmaktadir. Ataklar genellikle 24-48
saat slirmektedir. Karin agrismin  siddeti  hafif
hassasiyetten akut karin semptomlarina kadar degisiklik
gosterebilmektedir. Peritondaki inflamasyonun
peristaltizmi  yavaglatmasina bagli olarak hastalar
kabizlik yakinmasi ile de bagvurabilmektedirler. %10-20
hastada ise ishal goriilebilir. Agrimin yeri lokalize
olabilecegi gibi, bele veya kasiklara da vurabilmektedir.
Bazi vakalarda tekrarlayan abdominal ataklar peritoneal
yapisikliklara yol agabilir. Bu ince barsak obstruksiyonu,
volvulus  ve  strangulasyon gibi nadir geg
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komplikasyonlarin nedenidir. 24-72 saat i¢inde agrinin
kendiliginden gegmesi beklenir [28]. Siddetli agr1 akut
apandisiti taklit edebilir. %20 hastada apendektomi
Oykiisii mevcuttur [29,30].

Eklem tutulumu: Eklem tutlumu %70 olguda artrit, %30
olguda artralji seklinde goriilmektedir. Artrit siklikla
monoartrikiiler ve non-destriiktiftir. Ozellikle alt
ekstremitenin biiyiik eklemlerini (diz, ayak bilegi)
tekrarlayan ataklar seklinde tutar. 1 hafta i¢inde erozyon
birakmadan iyilesir [28].

Gégiis agrisi: Plevral inflamasyona bagli olusur. Agri
¢ogunlukla tek taraflidir ve 24-72 saat siirmektedir. Bu
hastalarin bir kisminda ¢ekilen akciger grafisinde plevral
efiizyon saptanmaktadir. Nefes alip verirken agr ve
etkilenen  tarafta  solunum  seslerinde  azalma
goriilebilmektedir. Bazi hastalarda gogiis  agrisi
ataklarina perikardit sebep olmaktadir. Perikardit,
AAA’l hastalarin %0,5’inde raporlanmugtir [31].

Cilt bulgulari: En sik goriilen cilt bulgusu erizipel
benzeri eritemdir. Bu lezyonlar diizgiin sinirli, kirmizi
yama seklinde dokiintii ile karakterizedir. Cogunlukla
ayak sirtinda, malleoller {izerinde ve tibia 6n yliziinde
ortaya ¢ikan sicak, kizarik, sis ve agrili bir lezyondur
[28].

Kas bulgular: Ozellikle agi1 egzersiz sonrasinda,
dinlenmekle hafifleyen, 1 saatten 3 giine kadar siirebilen
miyalji tablosu gériilebilir. En az bir M694V mutasyonu
tasiyan bir grup hastada uzamis febril myalji sendromu
tanimlanmistir. Bu tabloda; yiikselen atesle birlikte
kuvvet kaybina neden olan siddetli kas agrisi, periton
irritasyonu olmaksizin karmn agrisi, sedimentasyon
yiiksekligi, 16kositoz ve hiperglobulinemi goriilmektedir.
Cogunlukla eklem bulgusu olmaz. Klinik tablo iki aya
kadar uzayabilmektedir. Steroid tedavisine yanit
vermektedir [32].

Diger: AAA’l erkek hastalarin %5’inden daha azinda
skrotal inflamasyon goriilmektedir. Tunica vaginalis
inflamasyonunun sebep oldugu genellikle tek tarafli agr
ve kizariklikla seyreden bir klinik tablodur [12]. AAA’T1
hastalarda Henoch Schonlein Purpurasi ve Poliarteritis
Nodosa gibi vaskiilitlerin ortaya ¢ikma orani genel
populasyona gore daha sik goriilmektedir. Patogenez tam
bilinmemekle beraber immiin kompleks mekanizmasi
tizerinde durulmaktadir [15]. Bas agrisi ataklara eslik
edebilmektedir.  Hepatomegali ve  splenomegali
goriilebilmektedir.

Amiloidoz: AAA’nin en 6nemli ve prognozu belirleyen
komplikasyonudur. Karacigerde serum amiloid A (SAA)
proteininin artmis sentezi ve ¢ boyutlu yapisinin
degisimi sonucu, bobrekten atiliminin azalmasi ile
oncelikle bobreklerde daha sonra tiim sistemlerde
birikimi ile olusan geri doniistimsiiz bir hastaliktir.
Ulkemizde sikhigi %12,9 olarak saptanmustir [13].
Gegctigimiz yillarda amiloidoz i¢in en Onemli risk
faktorleri ailede amiloidoz Oykiisii, tam gecikmesi,
M694V mutasyonu olarak sayilirken son ¢alismalarda en
onemli risk faktoriiniin hastamin dogdugu ve yasadig:
iilke oldugu saptanmustir [33]. Amiloidozlu hastalarin
%32’si proteiniiri, %40’1 nefrotik sendrom ve %28’i
kronik renal yetmezlik ile tan1 almaktadir [34].

6. Laboratuvar

AAA ataklan sirasinda nonspesifik bir akut faz yaniti
olur. Buna bagli olarak C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), serum amiloid A (SAA),
fibrinojen ve beyaz kiire sayis1 artmaktadir [12,14]. Akut
faz gostergeleri ataklar1 tanimlamak veya amiloidoz
gelisimini 6ngdrmek i¢in 6zgil bulunmamistir. %30
hastada akut faz reaktanlarindan en az birinin yiiksek
kalabilecegi ve bu durumun subklinik inflamasyonu
yansittigi diigiiniilmektedir [26]. Son zamanlarda SAA
subklinik inflamasyonun en Onemli belirteci olarak
degerlendirilmektedir [35].

7. Tam

AAA tanisi klinik bulgularla konulmaktadir. Genetik
testler taniy1 desteklemek amaci ile kullanilmaktadir.
Hastaligin tanisin1 koymak amaci ile ilk tam kriterleri
1967 yilinda Sohar tarafindan belirlenmistir. Ancak
giiniimiizde en sik kullanilan kriterler Tel Hashomer tani
kriterleridir (Tablo 1) [36]. Tel Hashomer kriterlerinin
yanisira kullanilan bir bagka kriter de 1998°de Livneh ve
arkadaglar tarafindan 6nerilen kriterlerdir [37].

Tablo 1. AAA’da Tel Hashomer Tani Kriterleri

Major Kkriterler Minor Kriterler
1. Serozitin eslik ettigi | 1.  Tekrarlayan ates
tekrarlayan ates ataklari ataklari

2. Yatkmlagtirict  bir
hastalik olmaksizin AA

2. Erizipel benzeri eritem
varlig

tipi amiloidoz varligi

3. Kolsisin tedavisine | 3. Birinci derece
anlaml1 yanit alinmasi akrabalarinda AAA
varlig

Kesin tani: 2 major kriter veya 1 major + 2 minor kriter
Olast tani: 1 major + 1 mindr kriter

Tel Hashomer ve Livneh kriterleri erigskin hastalarda
tanimlanmistir.  Kiiciik ¢ocuklarin agrimin yerini ve
siddetini tam olarak ifade edememesi nedeni ile mevcut
kriterlerin gocuk hastalarda tanm1 ve tedavinin
gecikmesine neden olabilecegi diisiiniilmiistir. Bu
nedenle Yalcinkaya ve arkadaslart AAA’da pediatrik tan1
kriterlerini tanimlamislar ve daha az semptomla daha
kesin tan1 konulabilecegini 6ne stirmiisler (Tablo 2) [38].
Pediatrik kriterlerin kolay uygulanabilir olmasi 6nemli
bir avantajdir. Fransiz AAA ¢alisma grubu ise
Yalcinkaya ve ark.’nin 6nerdigi 2 kriter yerine 3 kriter
esas alinarak oOzgilligin %92’den %95’e ¢iktigim
gostermislerdir [39].

8. Ayiric1 Tam

AAA tamist konulmadan once diglanmasi gereken
hastaliklar karin agrisi ile bulgu veren akut karin
yapabilen cerrahi hastaliklar, inflamatuar barsak
hastaliklari, akut intermittant porfiria, pankreatit,
abdominal epilepsiden vaskiilitler ve periyodik ates
sendromlar1 gibi birgok hastalik grubunun oldugu genis
bir yelpazedir.
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Tablo 2. Cocukluk ¢aginda AAA tanisi i¢in belirlenen

Yal¢inkaya kriterleri
Kriterler Tamm
Ates >3 kez, 6-72 saat siiren

aksiller >38°C olgiilen
ates

>3 kez, 6-72 saat siiren
karin agrisi

>3 kez, 6-72 saat siiren
gOgiis agrist

>3 kez, 6-72 saat siiren
artrit

Karm agrist

Gogiis agrisi

Artrit

AAA i¢in aile hikayesi

Kesin tani: 5 kriterden 2 sinin olmasi

9. Tedavi

Tedavide temel amag ataklarin sikligmin ve siddetinin
azaltilmast ve amiloidoz gelisiminin Onlenmesidir.
Tedavide kullanilan en onemli ilag kolsisindir. ik kez
1972 yilinda Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan
kolsisin tedavide etkin ajan olarak tanimlanmustir [7,8].
Kolgisin bitkisel kokenli bir fenantren derivesidir.
Notrofillerde proinflamatuar olarak gorev yapan
mikrotiibiil olusumunu bozarak sitokin sekresyonunu,
fagositozu hiicre migrasyonunu ve kemotaksisi Onler.

Kaspaz-1 aktivasyonunu baskilar, aktif IL-18 olusumunu 10.

engeleyerek antiinflamatuar etki gosterir [40].
Cocukluk caginda ortalama kolsisin dozlar1 0,03+0,0
mg/kg/giin  veya 1,16£0,45 mg/m*giin  olarak
bildirilmistir. Kolsisini yeterli dozda, diizenli kullanan
AAA hastalarinin %60-75’inde ataklar tamamen diizelir,
%25-30’unda atak siiresi kisalir, siddeti hafifler, atak
aralar1 agilir [26]. AAA hastalari 6miir boyu kolsisin
kullanmalidir. Hamilelikte ve emzirme déneminde etkili
ve giivenli oldugu gosterilmigti. En  Onemli
komplikasyonu ishaldir. Diger komplikasyonlar1 bulanti,
kusma, laktoz intoleransi, miyopati, nd&ropati,
pansitopeni ve nadiren dokiintiidiir. ila¢ kullanimi ile
fertilizasyonda azalma, diisiik ya da 6lii dogum riskinde
artis saptanmamustir. Ilacin 0,5-0,8 mg/kg aras1 dozlari
toksiktir.  Antidotu yoktur. Toksisitesinde diyaliz
yontemleri etkisizdir. Agir bobrek yetmezligi olan
(GFR<10ml/dk) hastalarda doz %50 azaltilmalidir [14].
Ataklar esnasinda semptomatik bazi tedavi yaklagimlari
uygulanmaktadir. Hafif ataklarda nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglara basvurulabilirken, agir ataklarda
opioidler kullamlabilmektedir.  Ataklar esnasinda
kolsisin dozunun arttirilmasinin ise sikayetleri azaltici bir
etkisi izlenmemistir [29].

Kolsisin tedavisi ¢ok etkin olmasina ragmen hastalarin
%S5 1inin tedaviye yamtsiz oldugu bilinmektedir. Bunlarin
%95’inde ilag uyumsuzlugu mevcuttur [13]. Bu hasta
grubunda kullanilabilecek alternatif tedavilerin basinda
anti- IL-18 ajanlar (anakinra, kanakinumab, rilonacept)
gelmektedir [41]. Bununla beraber kolsisin, ataklar1 ve
amiloidoz gelismesini dnlemede hala en uygun tedavi
segenegidir. [42].

Sonu¢ olarak iilkemizde ¢ok sik gorilen AAA
hastaliginin erken tanis1 ve tedavisi ile ataklarin sikligi ve

2 11.

siddeti azalmakta, en korkulan komplikasyon olan
amiloidozun Oniine gegcilebilmektedir. Halen tedavide
kullanilan en 6nemli ilag kolsisin olup ilaca yanitsizligin
en onemli nedeni tedaviye uyumsuzluktur. Bu nedenle
hastalarin hastaliklar1 ile ilgili bilgilendirilmesi ve
tedaviyi diizenli kullanmalarmin saglanmasi
hedeflenmelidir.
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