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AILEVI AKDENIZ ATESIi: BES VAKANIN TAKDIMi

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER : PRESENTATION OF FIVE CASES
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OZET: Bu makalede poliklinigimize kronik karin agrisi sikayeti ile bagvuran ve Ailevi Akdeniz
Atesi tanis1 alan bes vakanin klinik ve laboratuvar o6zellikleri degerlendirilerek kronik bobrek
yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar olan bu hastaliga tekrar dikkat ¢ekilmek istendi.

[Anahtar Kelimeler ; Ailevi Akdeniz Atesi , Kolsisin]

ABSTRACT:. In this article we want to notice that disease which causes very important
coplications like chronic renal failure by evalvating five patient’s clinical symptoms and
laboratory values who are diagnosed as Familial Mediterranean Fever.
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GIiRIiS

Ailevi Akdeniz ~ Atesi  (Familial
Mediterranean Fever ; FMF) tekrarlayan ates
ataklart ve poliserozitle karakterize, sebebi
heniiz kesin olarak bilinemeyen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Ozelllikle
Akdeniz orijinli etnik gruplardan Sefardik
Yahudilerde, Ermeniler, Araplar ve Tiirkler
arasinda yaygindir. Hastaligin klinik bulgular
% 63 — 68 oraninda 5 yasindan Once ortaya
¢ikarken, olgularin % 90’1 20 yagindan 6nce
semptom verir.( 1 ) Tipik akut ataklar ates ve
bir veya daha fazla serozit semptomlarindan
olusur. (karin agnsi, eklem agrisi, eklem

sisligi, goOglis agrist gibi ) Semptomlar
sirasinda akut faz reaktanlart  ve serum
fibrinojen diizeyinin ylikselmesinin

gosterilmesi ile olast tani koyulur (2). Kesin
tan1 16. kromozomda bulunan FMF genindeki
( MEFV geni ) mutasyonlarin gosterilmesi ile
konur. Tedavide 1972 yilindan beri kullanilan
kolgisin sadece atak sayisin1 azaltmakla
kalmayip, amiloidozis gelisme riskini de en
aza indirmektedir (3).Ates ve kronik karin
agris1 sikayetleri ile poliklinigimize bagvuran
bes olguya klinik ve laboratuvar bulgular
dogrultusunda FMF olas1 tanisi1 konmus, bu
olgulardan dordiinlin tanis1 gen mutasyon
analizleri ile de dogrulanmistir. Bu makalede
vakalarla birlikte FMF hakkindaki bilgilerin
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gbzden gegirilmesi amaglanarak erken tani ve
tedavi konusuna dikkat ¢ekilmek istenmistir.

VAKALARIN TAKDIiMi

Poliklinigimize kronik karin agrisi ve
aralikli yiikselen ates sikayetleriyle bagvuran
bes olgunun klinik ve laboratuvar ozellikleri
Tablo I ve II de gosterilmigtir. Olgularin
timiimde karin agrist kivrandirici
karakterdeydi. Agri siiresi 12 saat ile 4 giin
arasinda degigiyordu. Atak sikligi ayda 2-5
atak seklindeydi. Ug olguda artralji, bir olguda
artrit  hikayesi vardi. II numarali vakanin
karin agrilari nedeniyle sik sik gdzleme
alindigi ve 3 yasinda iken apendektomi
dalak biiyilikliigii saptanarak bu yonde tetkikler
yapildigi iletildi. I ve II numarali vakalar ile III
ve IV numarali vakalar kardesti ve ailelerinde
benzer karin agris1 sikayeti olan vakalar vardi.
V numarali vakada aile hikayesi yoktu.
Yapilan laboratuvar incelemelerinde tiim
olgularda akut atak sirasinda bakilan akut faz
reaktanlar1 ve serum fibrinojen diizeyi yiiksek
bulundu. Proteinliri hicbir olguda tespit
edilmedi. III ve IV numaralh vakalarda
Aspartat Transaminaz (AST) degerleri yiiksek
tespit edildi. Bu olgularda AST yiiksekligini
aciklayacak ek bir patoloji tespit edilemedi.
Olgulara FMF 6n tanilariyla Kolsisin 0.02



mg/kg/giin dozunda baslandiktan sonra tiim
olgularda sikayetler geriledi. Dort vakanin gen
mutasyon analizleri Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda

caligtirilarak MEFV  genindeki mutasyonlar
tespit edildi. Vakalar halen Kolsisin tedavisi
altinda  takip edilmekte ve herhangi bir
sikayetleri bulunmamaktadir.

Tablo 1. Vakalarin Klinik Ozellikleri

Vaka I II III IV \%
Yas (y1l) 9 15 6.5 2.5 10
Cinsiyet K K K K E
Baslama Yagsi 2 2 6 2 3
Atak Sikhig1 2-3 /ay 3 /ay 1-2/ay 3 -4 /ay 4 -5 /Jay
Atak Siiresi 2-3glin 3-4gin 1-2giin 12 h -3 giin 1 — 4 giin
Aile Oykiisii + + + + -
Karin Agrisi + + + + +
Ates + + + + +
Artralji -- -- + + +
Artrit -- -- -- -- +
Myalji -- -- -- -- +
Apendektomi -- + -- -- --
Kolsisine cevap + + + + +
Diger Bulgular ~= -- AST T ASTT Splenomegali
Tablo II. Vakalarin Laboratuvar Ozellikler
Vaka I 11 111 IV \
Sedimentasyon 49 mm/h 65 mm/h 33 mm/h 35 mm/h 38mm/h
CRP (mg/L) 48 96 48 16 24
(0-6mg/L)
Fibrinojen 8 6.1 4.8 4.7 4.5
(1.5-35¢g/L)
Proteiniiri -- -- -- -- --
Gen Mutasyon M694V  / M694V/680 M694 V M694 V --
Analizi 6801 I Heterozigot Homozigot
Birlesik Birlesik
heterozigot heterozigot
TARTISMA popiilasyonlardir. Bu gruplarda tasiyicilik

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) otozomal
resesif kalitimla gegen tekrarlayan ates ve
poliserozit  ataklariyla  karakterize  bir
hastaliktir.  Atak siireleri oniki saatten dort
giine dek uzayabilir. Ataklar arasinda hastalar
tamamen saglikli  gorlinmektedirler. FMF
ozellikle belli etnik gruplarda daha sik
izlenmektedir. Sefardik Yahudiler, Ermeniler,
Araplar ve Tirkler hastaligin sik goriildigi

sikhigr da fazladir. Tagsiyicilik Kuzey Afrika
Yahudilerinde 1/6 Ermenilerde 1/7 olarak
bildirilmistir (4). Tirkler ve Araplardaki
tastyicilik sikligr bilinmemektedir.

Baslangig yasi ortalama  4-5 yastir.
Vakalarm % 90 ‘1 20 yastan 6nce semptom
verirler. Vakalarimizda baslangi¢ yaslar1 2—-15
yas arasindaydi.

FMF’ in en 6nemli klinik belirtisi tekrarlayan
-akut ates ve karin agris1 ataklaridir. Ates 38 —
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40 C arasindadir. Bir ¢ok seride ates % 90-100
siklikta goriliirken karin agris1 hastalarin %
95’inde goriilmektedir (5).Bizim vakalarimizin
tamaminda ates ve karin agrisi mevcuttu .Karin
agrist klinik olarak peritonit tablosundadir,
karin sert ve hassastir. Hastalarin % 30 - 40
‘inin apendektomi gecirdigi bilinmektedir (5).
Cocuklarda apendektomi sikligi Saat¢i ve
arkadaslarinin (6) ¢alismasinda % 7.1, Majeed
ve arkadaglarinin (7) ¢alismasinda % 12 olarak
bildirilmistir. Bizim de bir olgumuzda ii¢
yasinda iken apendektomi uygulanmigti.

Eklem bulgulari1 ¢ogunlukla artralji
nadiren artrit seklindedir. Saatgi ve
arkadaslarinin (6) serisinde artralji sikligi %
38.6 iken, artrit sikligi % 17.2 ,Majeed ve
arkadaglarinin (7) serisinde ise artrit siklig1 %
50 olarak rapor edilmistir. Bizim g
olgumuzda  artralji  tanimlanirken  bir
olgumuzda da artrit vardi. Artrit genellikle bir

hafta i¢inde tam olarak kendiliginden
diizelmektedir. % 89 siklikta monoartrit
seklindedir.

Erizipel benzeri dokinti % 7-40

sikliktadir. Bes vakamizin hig¢birinde dokiintii
tanimlanmiyordu.

Bir olgumuzda baslangi¢ bulgusu olarak
ortaya ¢ikan splenomegali siklif1 Arisoy ve
arkadaslarinin (8) serisinde % 22.4 olarak
verilmistir. ki vakamizda saptanan serum AST
diizeyindeki yiikseklik alisilagelmis bir bulgu

olmamakla birlikte, bu vakalarda AST
yiiksekligini agiklayacak baska bir neden
bulunamamugstir. Amiloidozise ikincil karaciger
tutulumunda karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme olabilecegi ihtimaline kars1 tedavinin
igiincli ayinda her iki vakanin da serum AST
seviyeleri normale doénmesine ragmen bu
yonden de takipleri siirmektedir.

FMF’de kas agrilar1 % 11 — 30 sikhikta
goriilmektedir. Genellikle kol ve bacaklarda
ortaya ¢tkmaktadir. Miyaljinin  kolsisine
cevabinin yetersiz oldugu da bilinmektedir (9).
Bizim de bir olgumuzda miyalji sikayeti vardi

ve Kolsisin tedavisi sonrasinda belirgin
diizelme gortildii.
FMF  izlemi swrasinda  vaskiilitik

sendromlarin normal popiilasyona gore daha
stk goriildiigli rapor edilmigtir. Arisoy ve
arkadaglarinin (8) serisinde vaskiilitik sendrom
birlikteliginin sikhigr % 10 olarak rapor
edilmistir.

Cesitli klinik bulgularla seyreden FMF’de
tan1 kriterleri iginde en ¢ok * Telhashomer
FMF Tam Kriterleri “ kullanilmaktadir (10)
(Tablo III). ik dort vakada iki major + iki
mindr kriter (major poliserozit + kolsisine
cevap , mindr ; ates, birinci derecede akrabada
FMF ), son vakada iki major + bir mindr
kiterle olasi tan1 koyulup laboratuvar bulgulari
ile tan1 desteklendi.

Tablo III. Telhashomer FMF Tani Kriterleri (2 major veya 1 major + 2 mindr kriterle olasi tan1 koyulur.)

Major Kriterler

Minor Kriterler

1. Poliserozit ( peritonit,synovit veya 1. Tekrarlayan ates ataklar1

plorit ) ile seyreden tekrarlayan ates
2. AA Tipi Amiloidozis
3. Kolsisine cevap

2.
3.
4.
Se

Erizipel seklinde eritem

Birinci derecede akrabalarda FMF
Ataklarda Akut Faz Reaktanlar ve
rum Fibrinojen diizeylerinde artma

Hastaligin kesin tanisi hastaliga neden
olan gen mutasyonlarinin gosterilmesi ile
koyulmaktadir. Hastahgin geni 1992 yilinda
16. kromozomun kisa kolu iizerinde,
Rubinstein  Taypi Sendromu ile Adult
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Baslangigli Polikistik bobrek hastaligi geni
arasindaki bolgede(16 p 13:3)
gosterilmistir(11). 1997 yilinda Amerika ve
Fransa’da iki arastirma grubu tarafindan
mutasyona  ugrayan  gen  Dbelirlenerek



klonlanmig ve MEFV geni olarak tanimlanan
bu gende giinlimiize degin 19 mutasyon tespit
edilmistir. Metionin-valin mutasyonu (M 694
V) siddetli hastalik indeksi ve yiiksek
amiloidozis insidanst ile iligkili gériinmektedir.
Valin - Alanin mutasyonu (726 A) ve
metionin—isolosin mutasyonu (M 680 I) orta
derecede hastalik ve diisiik amiloidozis
insidansi ile iligkilidir (12).

FMF’de akut ataklarin patogenezi halen
tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte
bazi immiinolojik anormallikler de tespit
edilmistir. FMF’li hastalarda CS5a inhibitor
eksikligi peritoneal ve synoviyal sivilarda
gosterilmistir (13). Bir hipoteze gore C5a
inhibitor eksikligi FMF’li hastalardaki pyrin
disfonksiyonu ile birlestiginde ilerleyici bir
C5a birikimi olmakta ve bu olay inflamasyonu
tetiklemektedir. Bir bagka hipoteze gére Pyrin /
marenostrin proteini sadece matiir notrofillerde
bulunmakta ve normal inflamasyon
kontroliinde  supresér  otoregiilator  rol
oynamaktayken FMF’deki gen mutasyonuna
bagli olarak bu proteinin supresor etkisinin
ortadan kalkti181 ve inflamasyonu
baskilayamadig: diisiiniilmektedir ( 14 ).

Vakalarimizdan gen mutasyon analizi
yapilan 4 vakanin tamaminda M 694 V
mutasyonu tespit edildi. ilk 2 vakada 680 I
mutasyonu ile birlesik heterozigot 6zellikteydi.
M694 V mutasyonu diger mutasyonlara gore

daha riskli goriindiigiinden  amiloidozis
agisindan  olgular diizenli olarak takip
edilmektedir. Tedavi altindaki olgularda

proteiniiri renal amiloidozis agisindan diizenli
olarak kontrol edilmektedir. Gen mutasyon
analizlerinin  ardindan  ailelere  hastalik
hakkinda bilgi ve genetik danigma verildi.
Hastaligin tedavisinde 1972 yilindan beri
dogal alkaloid 6zellikte bir ilag olan Kolsisin
kullanilmaktadir ( 3 ). 0.02 — 0.03 mg/kg/ 24
saat (maksimum 2 mg) 1-2 dozda
onerilmektedir.  Kolgisin  hiicre  iskeleti
diizeyinde mikrotiibiil formasyonunu  ve
mikrotiibiil bagimli fonksiyonlar
engellemektedir. Notrofil ~ kemotaksisi ve
16kosit ~ migrasyonunu  da Onledigi
diisiiniilmektedir. Amiloid gelisimi de yiiksek
bir ylizde ile Onlenmektedir. Hastalar ilaci
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Oomiir boyu kullanmalidir. Diizensiz ilag
kullamminda ataklar siklasmaktadir. Ilacin
ishal disinda ciddi bir yan etkisi yoktur.
Tedavisiz FMF’li olgularin 1 /2 — 1/ 3’de AA
tipi amiloidozis kaginilmazdir. Amiloidozis

esas olarak bobrekleri etkilerken,
gastrointestinal sistem,
karaciger,dalak kalp,tiroid ve testisler de

tutulabilir. Amiloidozis Sefardik Yahudiler ve
Tiirklerde daha yaygin olarak goriilmektedir.
Proteiniiri ilk uyarict bulgudur. Progresif
nefropati ve son donem bobrek yetmezligi
aylar ve yillar iginde gelisir. Erkek cinsiyet,
akraba evliligi, ailede amiloidozis
hikayesi,artrit ve persistan mikroalbiiminiiri
risk faktorleridir (15,16).

Vakalarimizda proteiniiri  saptanmadi.
Ancak M 694 V mutasyonuna sahip olmalari,
ozellikle V numarali vakanin splenomegali,
artrit bulgulariyla birlikte erkek cinsiyette
olmas1 vakalarimizin yakin ve dikkatli takibini
gerekli kilmaktadr.

FMF agisindan genetik olarak yiikli bir
popiilasyonun yagadigy iilkemizde g¢ocukluk
c¢agt  kronik  karin  agnlann  dikkatli
degerlendirilmeli ve FMF agisindan ayirici tani
mutlaka yapilmalidir. Olasi tani alan olgularin
gen mutasyon analizlerinin yapilmasi aileye
genetik  damiyma  verilmesinin  yanisira
vakalarin prognozunun degerlendirilmesinde
de yardimc1 olacaktir. Zamaninda tani koyulup
tedaviye baslandig1 takdirde yagam kalitesinin
korunabildigi bir hastalikk olmasi agisindan
stipheli her olgu detayl1 incelenmelidir.
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