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Taným

Ailesel Akdeniz Ateþi (AAA) sýklýkla ateþin eþlik
ettiði, periton, plevra, sinovyum ve nadir de olsa
perikardýn tutulduðu serozit ataklarýyla karakterize
otoinflamatuar bir hastalýktýr. Hastalýða ait semptomlar
genellikle yaþamýn ilk 2 dekatýnda ortaya çýkmakta
ve yaþam boyu devam etmektedir. Ataklarýn kendi
kendini sýnýrlayýcý olmasý ve belirsiz aralýklarla
gelmesi en önemli karakteristiðidir. AAA önlem
alýnmadýðý takdirde sekonder amiloidoza neden
olduðundan mortalite ve morbiditesi yüksek bir
hastalýktýr.

Epidemiyoloji

AAA Akdeniz�e kýyýsý olan ülkelerde ve özellikle
Sefardik Yahudiler, Araplar, Ermeniler ve Türklerde
daha sýk görülmektedir. Ancak dünyadaki yaygýn
göçler nedeniyle çeþitli ülkelerde sporadik vakalar
da bildirilmiþtir. Taný koydurucu özgün testlerinin

olmamasý ve klinik olarak da akla gelmemesinden
dolayý bir çok kiþide taný ya konulamamýþ ya da geç
konulmuþtur. Bu da hastalýðýn gerçek insidansýnýn
bilinmemesine yol açmaktadýr. AAA görülme sýklýðý
ülkemizde 1998� de yapýlan bir çalýþmada 1/1000
olarak saptanmýþtýr (1).

Etiyopatogenez

AAA otozomal resesif geçen genetik bir hastalýktýr.
Hastalýðýn tarihsel sürecinde en önemli geliþmelerden
bir tanesi 1997 yýlýnda hastalýða yol açan MEFV
geninin klonlanmasýdýr (1,2). MEFV geninin 16.
kromozomun kýsa kolunda yer aldýðý ve 781
aminoasitlik pyrin/marenostrin adý verilen ve 5 alt
parçasý olan, mikrotübüllerle birlikte olgun nötrofil
ve monositlerden salýnan sitoplazmik bir proteini
kodladýðý bilinmektedir (3,4). Bu protein lökositler
üzerinde otoregulatuar bir rol oynamaktadýr. Bu
suretle immün yanýtý inhibe ederek inflamasyonu
baskýladýðý düþünülmektedir. Pyrin monositlerin
sitoplazmasýnda da gösterilmiþtir ve tübülinlerle
etkileþir ve mikrotübüllerde lokalize olur. Bu da
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Abstract

Familial Mediterranean Fever

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessively inherited autoinflammatory disease which
is characterized with relapsing fever and serositis attacks. It is known that the disease is caused by a mutation
in the MEFV gene located on the short arm of chromosome 16. Despite, there are more than 150 identified
gene mutations up to date, diagnosis of FMF is still clinically made on the basis of the history of typical
attacks. The most important and prognostic complication of the disease is amyloidosis.  is the only treatment
agent which prevents  both the development of amyloidosis and reduces the severity and frequency of FMF
attacks. Here, we aimed to review the latest knowledge about this ancient disease.
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Hastalýk ataklar halinde seyretmekte ve ataklar arasý
süre her seferinde deðiþkenlik göstermektedir. Ataklar
genellikle 12 saatten uzun ve 72 saatten kýsa
sürmektedir. Aðýr fiziksel ve emosyonel stress, soðuk,
mensturasyon, gebelik ve enfeksiyonlar ataðýn
baþlamasýna neden olabilir. Hastalýðýn en önemli
klinik bulgularý belirgin ateþ ve serozite baðlý ortaya
çýkan karýn aðrýsý, göðüs aðrýsý ve eklem aðrýsýdýr.
Ateþ hastalýðýn en sýk görülen klinik bulgusudur.
Genellikle serozit bulgularýna eþlik ettiði gibi baþlý
baþýna tek semptom da olabilir. Ateþ ataðýn
baþlangýcýnda yükselerek atak süresince hep yüksek
kalýr ve 38°C üstünde seyreder (14).
Karýn aðrýsý en sýk serozit bulgusu olup peritonun
inflamasyonu sonucunda ortaya çýkar. Genellikle
saatler içinde baþlar ve tüm kadranlara yayýlým
gösterir. Akut karýný taklit edercesine distansiyon,
defans, rebound ve barsak seslerinde azalma
görülebilir. Radyolojik olarak hava-sývý seviyeleri
tespit edilebilir. Karýn aðrýsý genellikle kendi kendini
sýnýrlar  tarzda olup 3 güne kadar uzayabilir. Ataklar
akut karýný taklit ettðinden dolayý bir çok vakada
apendektomi gibi cerrahi giriþimler yapýlmýþtýr. Birçok
otör bu hastalarda akut apandisiti atlamamak ve ayýrýcý
tanýyý kolaylaþtýrmak için apendektomiyi
önermektedir.
AAA de gögüs aðrýsý plevrit ya da perikardite baðlý
oluþur. Perikardit vakalarýn %1�inde görülüp plevrite
göre çok daha nadirdir (15). Plevrite baðlý aðrý
genellikle tek taraflý olup yan aðrýsý þeklindedir. Atak
sýrasýnda çekilen grafide plevral efüzyon saptanabilir.
Diðer serozit ataklarýnda olduðu gibi genellikle sekel
býrakmadan iyileþir.
Artrit sýk karþýlaþýlan bir bulgudur. Genellikle atakla
birlikte görülmesine raðmen bazen hastalýðýn ilk
bulgusu olabilir. Tipik tutulum alt extremite
eklemlerine yerleþen, gezici olmayan ve sekel
býrakmayan monoartrit þeklindedir. Çok nadirde olsa
kalça ekleminde hasara yol açan kronik artrit veya
sakroiliit yapabilir (16).
Hastalarýn yaklaþýk %20-25�de cilt bulgularýna
rastlanýr. En sýk olarak ayak sýrtýnda, malleol üzerine
yerleþen þiþ, aðrýlý ve kýzarýk karakterde erizipel
benzeri eritem gözlenir. AAA hastalarýna %7 oranýnda
Henoch-Shönlein purpurasý ve %1 oranýnda da
poliarteritis nodosa eþlik etmektedir (17). Buna baðlý
olarak peteþi ve purpura gibi döküntüler görülebilir.
Ayrýca Behçet hastalýðý, inflamatuar barsak
hastalýklarý, psöriasis ve glomerülonefritlerin AAA�ne
eþlik ettiði bildirilmiþtir. Hastalýða eþlik eden bir diðer
vaskülit tablosu uzamýþ febril myalji sendromudur.

hastalýkta etkili tedavi seçeneði olan kolþisinin
mekanizmasý için açýklayýcý olabilir (5-6).
Pyrin, interlökin (IL)-1b aktivasyonunu düzenler ve
nükleer faktör kB (NFkB) aktivasyonunu ve apoptozu
inhibe eder. Proinflamatuar sitokin IL�1b, AAA
hastalýðýnýn patogenezinde merkezi konumdadýr. Bu
sitokin inaktif bir prekursor tarafýndan eksprese edilir,
kaspaz-1 tarafýndan bölünerek aktif IL-1b ya dönüþür.
Kaspaz-1�in kendisi önce inflammasome olarak
adlandýrýlan bir protein kompleksi ile etkileþime
girerek aktive edilmeye gereksinim duyar. Bugüne
kadar çok sayýda inflammasomlar tarif edilmiþtir.
Kaspaz-1 ve IL-1b�in aktivasyonuna katýlan esas
inflammasome kompleksleri cryopyrin veya NALP3
inf lammasomudur  (7 ,8) .  Pyr in in  IL�1b

aktivasyonunda 2 hipotez önerilmiþtir. Sekestrasyon
hipotezine göre FMF mutasyonlarý pyrinin inhibisyon
reaksiyonlarý ile etkileþmektedir ve IL�1b

aktivasyonunun regulasyonunun düzenlenmesinde
azalma ile sonuçlanmaktadýr (9). Ýkinci hipotez ise
Yu ve arkadaþlarý (10) tarafýndan önerilmiþ olup
halihazýrda tüm bileþenleri ile belirlenememiþ olsa
da pyrin�nin IL�1b aktivasyonu için kendi spesifik
inflammasomunu oluþturduðu þeklindedir. FMF
mutasyonlarý varsayýlan pyrin inflammasomlarýnýn
sens i t ive le r in i  a r t t ý r acak t ý r.  IL�1b �n ýn
regulasyonundaki rolü dýþýnda NFkB veya apoptozis
üzerinde de pyrin�in inhibisyondan stimulasyona
kadar deðiþen etkisi olduðuna dair çeliþkili bulgular
vardýr (7). Normal pyrin proteini kaspaz-1 aktivasyonu
ve sonuçta IL-1 beta üretimini düzenlemek için direkt
olarak FMF mutasyonlarýnýn yerleþtiði yer olan C
terminal B30.2 domaini ile etkileþir (5). Bu birikim
FMF li hastalardaki mutasyonlarý oluþturur ve daha
az IL-1 beta aktivasyonuna yol açar bu da IL-1
cevapsýzlýðý ve inflamatuar ataklarda artýþ ile
sonuçlanýr.
Bugüne kadar 150�den fazla MEFV gen mutasyonu
bildirilmiþtir. Bunlardan 40�ýnýn AAA bulgularý ile
kesin iliþkisi gösterilmiþtir. Tipik hastalýk ile iliþkili
mutasyonlarýn %80�i ekzon 10 üzerinde yer
almaktadýr.  En sýk görülen mutasyonlar ekzon 10
üzerinde yer alan M694V, V726A, M680I, M694I
ve ekzon 2 üzerinde yer alan E148Q dur. Bunlarýn
arasýnda M694V homozigot mutasyonunun amiloidoz
geliþtirme riskinin en fazla olduðu tespit edilmiþtir
(11,12).

Klinik Bulgular

AAA de klinik semptomlar hastalarýn yaklaþýk
%90�ýnda ilk 2 dekatta ortaya çýkmaktadýr (13).
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Hastalýk yüksek ateþ, þiddetli kas aðrýsý, artmýþ eritrosit
sedimantasyon hýzý, hipergamaglobulinemi, normal
kas enzimleri ve elektromyografide nonspesifik
inflamatuar myopatik deðiþikliklerle karakterizedir
(18).
Erkek hastalarda tekrarlayan orþite baðlý skrotal ödem
ve hassasiyet saptanabilir (14).
Laboratuar
Hastalaðýn tanýsýný koyduran özgün bir test
bulunmamaktadýr. En önemli laboratuar bulgusu
ataklar arasýnda normal seyredip atak sýrasýnda
yükselen sedimantasyon, C reaktif protein, serum
amiloid A, fibrinojen ve lökosit sayýsýdýr. Ancak bu
parametreler her atakta yükselmeyebilir. Ayrýca atak
esnasýnda geçici olarak ortaya çýkan hematüri ve
proteinüri görülebilir (19). AAA�ne ait karýn aðrýsý
ataðýný diðer akut batýn tablolarýndan ayýrmada çeþitli
markýrlar kullanýlmýþtýr. Bulardan birtanesi
prokalsitonin olup akut apandisitli hastalarda AAA
ataðý geçiren hastalara göre anlamlý olarak yüksek
bulunmuþtur (20).

Taný ve Ayýrýcý Taný

AAA�nin tanýsý halen klinik olarak konulmaktadýr.
Hastalýk için çeþitli taný kriterleri geliþtirilmekle
beraber en yaygýn olarak Tel-Hashomer kriterleri
(21) kullanýlmaktadýr (Tablo 1). Buna göre kesin taný
için 2 major kriter veya 1 major kriterle beraber 2
minör kriter, olasý taný için 1 major kriterle beraber
1 minör kriterin olmasý gerekir.

Tablo 1- Tel-Hashomer kriterleri

Majör kriterler

1. Peritonit, plörit veya sinovitin eþlik ettiði ateþli epizodlar
2. Yatkýnlaþtýrýcý bir hastalýk olmaksýzýn, AA tipi amiloidoz
3. Devamlý kolþisin tedavisine anlamlý yanýt

Minör kriterler

1. Tekrarlayan ateþli ataklar
2. Erizipel benzeri eritem
3. Birinci derece akrabalarda AAA öyküsü

Yakýn zamanda Özçakar ve arkadaþlarý tarafýndan
çocukluk çaðý AAA tanýsýnda yeni taný kriterleri
yayýnlanmýþ ve sensitivitesi %93 olarak bildirilmiþtir
(Tablo-2). Bu kriterlere göre 2 veya daha fazla kriterin
olmasý AAA tanýsýný desteklemektedir (22).

Tablo 2- Çocukluk çaðý AAA taný kriterleri

1. Ateþ ( 3 kez veya daha fazla, 6-72 saat süresince, axiller >38°C )
2. Karýn aðrýsý ( 3 kez veya daha fazla, 6-72 saat süresince)
3. Göðüs aðrýsý ( 3 kez veya daha fazla, 6-72 saat süresince)
4. Artrit ( 3 kez veya daha fazla, 6-72 saat süresince)
5. Ailede AAA öyküsünün olmasý

Genetik testler %75 oranda  pozitif  prediktif etkiye
sahip olsa da taný koymada þart deðildir (23).
Hastalarýn %5-10 kadarýnda bilinen mutasyonlardan
hiçbirisi saptanmamaktadýr. Bu yüzden mutasyonun
olmamasý  hasta l ýðýn  olmadýðý  anlamýna
gelmemektedi r.  Mutasyonlar  prognozun
bel i r lenmes inde  öneml i  o lab i lmekted i r.
AAA�nin ayýrýcý tanýsýnda düþünülmesi gereken pek
çok hastalýk yer alýr. Karýn aðrýsýyla beraber olan
yüksek ateþ ve buna eþlik eden defans ve rebound
bulgularý akut apandisit baþta olmak üzere diðer akut
batýn yapan nedenleri  akla getirmelidir. Özellikle
çocuklarda sadece eklem tutulumuyla giden AAA
olgularý gözden kaçmakta ve bunlar genellikle akut
romatizmal ateþ, juvenil idiyopatik artrit gibi
hastalýklar düþünülerek tedavi edilmektedir. Ayrýca
AAA gibi klinik bulgular verebilen diðer ailesel
periyodik ateþ sendromlarý ayýrýcý tanýda
düþünülmelidir (Tablo 3).

Tablo 3: AAA ayýrýcý tanýsý

Sistemik Lupus Eritematozus
Palindromik Romatizma
Juvenil Ýdiopatik Artrit
Akut Romatizmal Ateþ
Poliarteritis Nodosa
Hönoch- Schönlein Purpurasý
Viral Enfeksiyonlar
Porfirialar
Akut batýn yapan hastalýklar

Ailesel periyodik ateþ sendromlarý

Tümör Nekroz Faktör reseptör ile iliþkili Periyodik Sendromu (TRAPS)
Hiperimmunoglobulin D Sendromu (HIDS)
Muckle�Wells Sendromu (MWS)
Ailesel Soðuk Ürtikeri (FCU)
Kronik Ýnfantil Nörolojik Kutanöz ve Eklem Sendromu (CINCA)
Periyodik Ateþ, Aftöz Stomatit, Faranjit ve Adenopati (PFAPA)

PFAPA sendromu periyodik ateþ, aftöz stomatit,
farenjit ve adenopatiyle karakterize bir hastalýktýr.
AAA�den farklý olarak genetik mutasyon yoktur,
karýn aðrýsý pek görülmez ve kortikosteroidlere yanýt
iyidir (24). TRAPS sendromu TNFr1A genindeki
mutasyondan kaynaklanmaktadýr. Otozomal dominant
bir kalýtým göstermesi, ateþin haftalarca sürebilmesi
ve kolþisine cevap vermemesi nedeniyle AAA�den
ayrýlmaktadýr (25). HÝDS mevalonat kinazýn eksik
olduðu otozomal resesif geçiþli genetik bir hastalýktýr.
Kanda IgD seviyesi yüksektir, amiloidoz pek eþlik
etmez ve kolþisine yanýt alýnamamaktadýr (25). MWS
ve FCU ise ürtikeryal döküntülerin ön planda olduðu
periyodik ateþ sendromlarýndandýr.
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Tedavi

Hem atak þiddetini, hem de atak sýklýðýný azaltan ve
amiloidoz geliþimini engelleyen  kolþisin  1970�li
yýllardan beri bilinen tek tedavi ajanýdýr. Yeterli dozda
ve sürekli kullanýldýðýnda atak sýklýðýnda belirgin
azalmaya yol açmaktadýr. Sadece atak sýrasýnda
kullanýldýðýnda atak üzerine ve amiloidoz geliþimine
herhangi bir etkisi olmamaktadýr. Esas etkisi  sürekli
kullanýmda ortaya çýkmaktadýr (26). Kolþisin mitozu
metafaz evresinde durdurarak hücre bölünmesini
engellemek suretiyle etki göstermektedir. Bilinen em
önemli yan etkisi ishaldir ve genellikle yüksek dozlarda
ortaya çýkmaktadýr. Bunun dýþýnda myopati, lökopeni,
KC enzim yüksekliði, bulantý, kusma, Vit B12
emilimini azaltmasýna baðlý megaloblastik anemi ve
erkeklerde nadiren azospermi yapabilir. Tedavi
izleminde tam kan sayýmý, karaciðer ve kas enzimleri
düzenli aralýklarla takip edilmeli ve yan etki açýsýndan
semptomlar sorgulanmalýdýr.
AAA hastalarýnda kolþisin  dozu 1-2 mg/gün olarak
önerilmektedir. Dozun daha da artýrýlmasý yan etki
insidansýný artýrmaktadýr. Gebelerde ve emzirme
döneminde güvenle kullanýlmakta ancak bazý otörler
tarafýndan gebeliðin 14-16. haftalarýnda amniosentez
yapýlmasý önerilmektedir.
Renal amiloidoz geliþen hastalarda kolþisinin 2
mg/gün dozunda kullanýlmasý önerilmektedir.
Amiloidoz nedeniyle renal transplantasyon yapýlan
hastalarda kolþisin tedavisine en az 1,5 mg/gün
dozunda devam edilmelidir.
Ataklar esnasýnda analjezik ve antiinflamatuar olarak
non steroidler verilebilir. Dirençli artrit olgularýnda
ise lokal steroid injeksiyonu yapýlabilir.
Kolþisine dirençli vakalarda çeþitli tedavi alternatifleri
denenmiþtir. AAA�de atak sýrasýnda aþýrý miktarda
yükselen IL-1 düzeylerini baskýlamak amacýyla
kullanýlan IL-1 antagonisti anakinra atak sýrasýnda
denenmiþ ve atak semptomlarýný baskýladýðý
saptanmýþtýr (27). Kolþisine dirençli vakalarda
interferon tedavisi verilebilmektedir. Tunca ve
arkadaþlarýnýn yaptýðý bir çalýþmada ataðýn
baþlangýcýnda tek doz verilen interferon-alfanýn 21
ataðýn 18�ni durdurduðu gözlenmiþtir (28).  Atak
baþlangýcýnda erken dönemde verilen interferon-alfa
tedavisinin hem atak semptomlarýný baskýladýðý hemde
atak süresini kýsalttýðý saptanmýþtýr (29). Ayrýca
talidomid ve tümör nekroz faktör- alfa inhibitörlerinin
de kolþisine dirençli vakalarda etkili olduðu
bildirilmiþtir (30). Erken ve arkadaþlarýnýn yaptýðý
bir çalýþmada hastalar 2 gruba ayrýlmýþ ve ataðýn ilk
24 saatinde 40 mg tek doz metil-prednizolon ile

kontrol grubuna plasebo olarak salin infüzyonu
yapmýþlardýr. Metil-prednizolon grubunda abdominal
aðrýda kontrol grubuna göre belirgin azalma
saptamýþlardýr (31). Bu tedavilerin daha çok atak
üzerine etkili olduklarý ve amiloidoz geliþimini
engellemedikleri bilinmektedir.  Yeterli dozda kolþisin
tedavisi almasýna raðmen proteinürisi ve ataklarý
devam eden hastalarda beraberinde kullanýlan
azatiopirin tedavisinin hem atak sayýsýný azalttýðý
hem de proteinüride belirgin bir gerilemeye neden
olduðu saptanmýþtýr (32).

Prognoz

Hastalýðýn prognozunu belirleyen en önemli özellik
amiloidozun varlýðýdýr. Amiloidoz geliþme sýklýðý
toplumlar ve ýrklar arasýnda farklýlýk göstermekte
olup ülkemizde yapýlan bir çalýþmada %12,9 olarak
saptanmýþtýr (2). Ancak erken teþhis ve erken baþlanan
kolþisin tedavisiyle bu oran %1�ler seviyesine
inmektedir.
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