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Ozet

Ailesel Akdeniz Atesi tekrarlayan ates ve serozit ataklarryla karakterize otozomal resesif gegisli otoinflamatuar
bir hastaliktir. Hastaliga 16. kromozomun kisa kolunda yer alan ve MEFV olarak isimlendirilen genin neden
oldugu bilinmektedir. Bugiine kadar 150’den fazla gen mutasyonu tanimlanmis olmasina ragmen hastaligm
tanis1 halen klinik olarak konulmaktadir. Hastaligin en énemli ve prognozu belirleyen komplikasyonu
amiloidozdur. Hem amiloidoz gelisimini engelleyen hem de atak siddeti ve sikligin1 azaltan tek tedavi ajani
kolsisindir. Bu derlemede, bu tarihi hastalikla ilgili en son bilgileri gozden gecirmeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Ates, Kolsisin, Amiloidoz

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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Tamm

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) siklikla atesin eslik
ettigi, periton, plevra, sinovyum ve nadir de olsa
perikardin tutuldugu serozit ataklariyla karakterize
otoinflamatuar bir hastaliktir. Hastalia ait semptomlar
genellikle yasamin ilk 2 dekatinda ortaya ¢ikmakta
ve yasam boyu devam etmektedir. Ataklarin kendi
kendini sinirlayic1 olmasi ve belirsiz araliklarla
gelmesi en onemli karakteristigidir. AAA 6nlem
alinmadig1 takdirde sekonder amiloidoza neden
oldugundan mortalite ve morbiditesi yliksek bir
hastaliktir.

Epidemiyoloji

AAA Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde ve ozellikle
Sefardik Yahudiler, Araplar, Ermeniler ve Tiirklerde
daha sik goriilmektedir. Ancak diinyadaki yaygin

gbgler nedeniyle gesitli iilkelerde sporadik vakalar
da bildirilmistir. Tan1 koydurucu 6zgiin testlerinin
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olmamasi ve klinik olarak da akla gelmemesinden
dolay1 bir ¢ok kiside tan1 ya konulamamis ya da gec
konulmustur. Bu da hastaligin gercek insidansinin
bilinmemesine yol agmaktadir. AAA goriilme siklig1
iilkemizde 1998’ de yapilan bir ¢galigmada 1/1000
olarak saptanmustir (1).

Etiyopatogenez

AAA otozomal resesif gecen genetik bir hastaliktir.
Hastaligin tarihsel siirecinde en 6nemli gelismelerden
bir tanesi 1997 yilinda hastaliga yol agcan MEFV
geninin klonlanmasidir (1,2). MEFV geninin 16.
kromozomun kisa kolunda yer aldigi ve 781
aminoasitlik pyrin/marenostrin adi verilen ve 5 alt
parcasi olan, mikrotiibiillerle birlikte olgun nétrofil
ve monositlerden salinan sitoplazmik bir proteini
kodladig1 bilinmektedir (3,4). Bu protein 16kositler
tizerinde otoregulatuar bir rol oynamaktadir. Bu
suretle immiin yaniti inhibe ederek inflamasyonu
baskiladig1 diisiiniilmektedir. Pyrin monositlerin
sitoplazmasinda da gosterilmistir ve tiibiilinlerle
etkilesir ve mikrotiibiillerde lokalize olur. Bu da
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hastalikta etkili tedavi segenegi olan kolgisinin
mekanizmasi igin agiklayici olabilir (5-6).
Pyrin, interlokin (IL)-1f aktivasyonunu diizenler ve
niikleer faktor kB (NFkB) aktivasyonunu ve apoptozu
inhibe eder. Proinflamatuar sitokin IL-1p, AAA
hastaliginin patogenezinde merkezi konumdadir. Bu
sitokin inaktif bir prekursor tarafindan eksprese edilir,
kaspaz-1 tarafindan boliinerek aktif IL-1( ya doniistir.
Kaspaz-1’in kendisi 6nce inflammasome olarak
adlandirilan bir protein kompleksi ile etkilesime
girerek aktive edilmeye gereksinim duyar. Bugiine
kadar ¢ok sayida inflammasomlar tarif edilmistir.
Kaspaz-1 ve IL-1P’in aktivasyonuna katilan esas
inflammasome kompleksleri cryopyrin veya NALP3
inflammasomudur (7,8). Pyrinin IL-1f
aktivasyonunda 2 hipotez onerilmistir. Sekestrasyon
hipotezine gére FMF mutasyonlari pyrinin inhibisyon
reaksiyonlar1 ile etkilesmektedir ve IL-1f
aktivasyonunun regulasyonunun diizenlenmesinde
azalma ile sonuclanmaktadir (9). Ikinci hipotez ise
Yu ve arkadaglari (10) tarafindan onerilmis olup
halihazirda tiim bilesenleri ile belirlenememis olsa
da pyrin’nin IL-1f aktivasyonu i¢in kendi spesifik
inflammasomunu olusturdugu seklindedir. FMF
mutasyonlar1 varsayilan pyrin inflammasomlarinin
sensitivelerini arttiracaktir. IL—1f’nin
regulasyonundaki rolii diginda NFkB veya apoptozis
iizerinde de pyrin’in inhibisyondan stimulasyona
kadar degisen etkisi olduguna dair ¢eliskili bulgular
vardir (7). Normal pyrin proteini kaspaz-1 aktivasyonu
ve sonucta [L-1 beta {iretimini diizenlemek i¢in direkt
olarak FMF mutasyonlarmin yerlestigi yer olan C
terminal B30.2 domaini ile etkilesir (5). Bu birikim
FMF 1i hastalardaki mutasyonlari olusturur ve daha
az IL-1 beta aktivasyonuna yol agar bu da IL-1
cevapsizligl ve inflamatuar ataklarda artis ile
sonuglanir.

Bugiine kadar 150’den fazla MEFV gen mutasyonu
bildirilmigtir. Bunlardan 40’min AAA bulgulart ile
kesin iligkisi gosterilmistir. Tipik hastalik ile iliskili
mutasyonlarin %80°i ekzon 10 iizerinde yer
almaktadir. En sik goriilen mutasyonlar ekzon 10
tizerinde yer alan M694V, V726A, M6801, M6941
ve ekzon 2 lizerinde yer alan E148Q dur. Bunlarin
arasinda M694V homozigot mutasyonunun amiloidoz
gelistirme riskinin en fazla oldugu tespit edilmistir
(11,12).

Klinik Bulgular

AAA de klinik semptomlar hastalarin yaklasik
%90°1nda ilk 2 dekatta ortaya ¢ikmaktadir (13).

Hastalik ataklar halinde seyretmekte ve ataklar arasi
slire her seferinde degiskenlik gostermektedir. Ataklar
genellikle 12 saatten uzun ve 72 saatten kisa
stirmektedir. Agir fiziksel ve emosyonel stress, soguk,
mensturasyon, gebelik ve enfeksiyonlar atagin
baslamasina neden olabilir. Hastaligin en dnemli
klinik bulgular belirgin ates ve serozite bagl ortaya
cikan karim agrisi, gdgiis agris1 ve eklem agrisidir.
Ates hastaligin en sik goriilen klinik bulgusudur.
Genellikle serozit bulgularina eslik ettigi gibi bash
basina tek semptom da olabilir. Ates atagin
baslangicinda yiikselerek atak siiresince hep yiiksek
kalir ve 38°C {istiinde seyreder (14).

Karin agrist en sik serozit bulgusu olup peritonun
inflamasyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Genellikle
saatler i¢cinde baglar ve tiim kadranlara yayilim
gosterir. Akut karini taklit edercesine distansiyon,
defans, rebound ve barsak seslerinde azalma
goriilebilir. Radyolojik olarak hava-sivi seviyeleri
tespit edilebilir. Karin agris1 genellikle kendi kendini
siirlar tarzda olup 3 giine kadar uzayabilir. Ataklar
akut karini taklit ett§inden dolay1 bir ¢ok vakada
apendektomi gibi cerrahi girisimler yapilmustir. Birgok
otor bu hastalarda akut apandisiti atlamamak ve ayirict
taniy1 kolaylastirmak icin apendektomiyi
onermektedir.

AAA de gogiis agrisi plevrit ya da perikardite bagl
olusur. Perikardit vakalarin %1 inde goriiliip plevrite
gore cok daha nadirdir (15). Plevrite bagli agr1
genellikle tek tarafli olup yan agris1 seklindedir. Atak
sirasinda ¢ekilen grafide plevral efiizyon saptanabilir.
Diger serozit ataklarinda oldugu gibi genellikle sekel
birakmadan iyilesir.

Artrit sik karsilasilan bir bulgudur. Genellikle atakla
birlikte goriilmesine ragmen bazen hastaligin ilk
bulgusu olabilir. Tipik tutulum alt extremite
eklemlerine yerlesen, gezici olmayan ve sekel
birakmayan monoartrit seklindedir. Cok nadirde olsa
kalca ekleminde hasara yol agan kronik artrit veya
sakroiliit yapabilir (16).

Hastalarin yaklasik %20-25’de cilt bulgularina
rastlanir. En sik olarak ayak sirtinda, malleol {izerine
yerlesen sis, agrili ve kizarik karakterde erizipel
benzeri eritem gozlenir. AAA hastalarina %7 oraninda
Henoch-Shonlein purpurasi ve %1 oraninda da
poliarteritis nodosa eslik etmektedir (17). Buna bagl
olarak petesi ve purpura gibi dokiintiiler goriilebilir.
Ayrica Behget hastaligi, inflamatuar barsak
hastaliklari, psoriasis ve glomeriilonefritlerin AAA’ne
eslik ettigi bildirilmistir. Hastaliga eslik eden bir diger
vaskaiilit tablosu uzamis febril myalji sendromudur.
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Hastalik yiiksek ates, siddetli kas agrisi, artmis eritrosit
sedimantasyon hizi, hipergamaglobulinemi, normal
kas enzimleri ve elektromyografide nonspesifik
inflamatuar myopatik degisikliklerle karakterizedir
(18).

Erkek hastalarda tekrarlayan orsite bagh skrotal 6dem
ve hassasiyet saptanabilir (14).

Laboratuar

Hastalagin tanisini koyduran 6zgilin bir test
bulunmamaktadir. En 6nemli laboratuar bulgusu
ataklar arasinda normal seyredip atak sirasinda
ylikselen sedimantasyon, C reaktif protein, serum
amiloid A, fibrinojen ve l6kosit sayisidir. Ancak bu
parametreler her atakta yiikselmeyebilir. Ayrica atak
esnasinda gecici olarak ortaya ¢ikan hematiiri ve
proteiniiri goriilebilir (19). AAA’ne ait karin agrisi
atagini diger akut batin tablolarindan ayirmada gesitli
markirlar kullanilmigtir. Bulardan birtanesi
prokalsitonin olup akut apandisitli hastalarda AAA
atag1 geciren hastalara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (20).

Tam ve Ayirici Tam

AAA’nin tanisi halen klinik olarak konulmaktadir.
Hastalik i¢in ¢esitli tan1 kriterleri gelistirilmekle
beraber en yaygin olarak Tel-Hashomer kriterleri
(21) kullanilmaktadir (Tablo 1). Buna gore kesin tani
icin 2 major kriter veya 1 major kriterle beraber 2
minor kriter, olasi tani i¢in 1 major kriterle beraber
1 mindr kriterin olmasi gerekir.

Tablo 1- Tel-Hashomer kriterleri

Major kriterler

1. Peritonit, plorit veya sinovitin eslik ettigi atesli epizodlar
2. Yatkinlastiric1 bir hastalik olmaksizin, AA tipi amiloidoz
3. Devamli kolsisin tedavisine anlamli yanit

Minor kriterler

1. Tekrarlayan atesli ataklar
2. Erizipel benzeri eritem
3. Birinci derece akrabalarda AAA 6ykiisii

Yakin zamanda Ozcakar ve arkadaslar: tarafindan
¢ocukluk cagi AAA tanisinda yeni tani kriterleri
yayimlanmis ve sensitivitesi %93 olarak bildirilmistir
(Tablo-2). Bu kriterlere gére 2 veya daha fazla kriterin
olmast AAA tanisini desteklemektedir (22).

Tablo 2- Cocukluk ¢agi AAA tani kriterleri

1. Ates ( 3 kez veya daha fazla, 6-72 saat siiresince, axiller >38°C )
2. Karin agris1 ( 3 kez veya daha fazla, 6-72 saat siiresince)

3. Gogiis agrist ( 3 kez veya daha fazla, 6-72 saat siiresince)

4. Artrit ( 3 kez veya daha fazla, 6-72 saat siiresince)

5. Ailede AAA dykiistiniin olmasi

Genetik testler %75 oranda pozitif prediktif etkiye
sahip olsa da tan1 koymada sart degildir (23).
Hastalarin %5-10 kadarinda bilinen mutasyonlardan
higbirisi saptanmamaktadir. Bu ylizden mutasyonun
olmamasi hastaligin olmadig:r anlamina
gelmemektedir. Mutasyonlar prognozun
belirlenmesinde Onemli olabilmektedir.
AAA’nin ayirici tanisinda disiiniilmesi gereken pek
cok hastalik yer alir. Karin agrisiyla beraber olan
yiiksek ates ve buna eslik eden defans ve rebound
bulgular1 akut apandisit bagta olmak tizere diger akut
batin yapan nedenleri akla getirmelidir. Ozellikle
cocuklarda sadece eklem tutulumuyla giden AAA
olgular gozden kagmakta ve bunlar genellikle akut
romatizmal ates, juvenil idiyopatik artrit gibi
hastaliklar diisiiniilerek tedavi edilmektedir. Ayrica
AAA gibi klinik bulgular verebilen diger ailesel
periyodik ates sendromlari ayirict tanida
diistiniilmelidir (Tablo 3).

Tablo 3: AAA ayirict tanist

Sistemik Lupus Eritematozus
Palindromik Romatizma
Juvenil Idiopatik Artrit

Akut Romatizmal Ates
Poliarteritis Nodosa

Honoch- Schonlein Purpurast
Viral Enfeksiyonlar
Porfirialar

Akut batin yapan hastaliklar

Ailesel periyodik ates sendromlari

Timor Nekroz Faktor reseptor ile iligkili Periyodik Sendromu (TRAPS)
Hiperimmunoglobulin D Sendromu (HIDS)

Muckle-Wells Sendromu (MWS)

Ailesel Soguk Urtikeri (FCU)

Kronik Infantil Norolojik Kutandz ve Eklem Sendromu (CINCA)
Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Faranjit ve Adenopati (PFAPA)

PFAPA sendromu periyodik ates, aftoz stomatit,
farenjit ve adenopatiyle karakterize bir hastaliktir.
AAA’den farkli olarak genetik mutasyon yoktur,
karm agris1 pek goriilmez ve kortikosteroidlere yanit
iyidir (24). TRAPS sendromu TNFrlA genindeki
mutasyondan kaynaklanmaktadir. Otozomal dominant
bir kalitim gdstermesi, atesin haftalarca siirebilmesi
ve kolsisine cevap vermemesi nedeniyle AAA’den
ayrilmaktadir (25). HIDS mevalonat kinazin eksik
oldugu otozomal resesif gecisli genetik bir hastaliktir.
Kanda IgD seviyesi yiiksektir, amiloidoz pek eslik
etmez ve kolsisine yanit alimamamaktadir (25). MWS
ve FCU ise iirtikeryal dokiintiilerin 6n planda oldugu
periyodik ates sendromlarindandir.
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Tedavi

Hem atak siddetini, hem de atak sikligin1 azaltan ve
amiloidoz gelisimini engelleyen kolsisin 1970’1
yillardan beri bilinen tek tedavi ajanidir. Yeterli dozda
ve siirekli kullanildiginda atak sikliginda belirgin
azalmaya yol agmaktadir. Sadece atak sirasinda
kullanildiginda atak {izerine ve amiloidoz gelisimine
herhangi bir etkisi olmamaktadir. Esas etkisi siirekli
kullanimda ortaya ¢ikmaktadir (26). Kolsisin mitozu
metafaz evresinde durdurarak hiicre boliinmesini
engellemek suretiyle etki gostermektedir. Bilinen em
onemli yan etkisi ishaldir ve genellikle yiiksek dozlarda
ortaya ¢ikmaktadir. Bunun disinda myopati, 16kopeni,
KC enzim yiiksekligi, bulanti, kusma, Vit B12
emilimini azaltmasina bagli megaloblastik anemi ve
erkeklerde nadiren azospermi yapabilir. Tedavi
izleminde tam kan sayimi, karaciger ve kas enzimleri
diizenli araliklarla takip edilmeli ve yan etki a¢isindan
semptomlar sorgulanmalidir.

AAA hastalarinda kolsisin dozu 1-2 mg/giin olarak
onerilmektedir. Dozun daha da artirilmasi yan etki
insidansini artirmaktadir. Gebelerde ve emzirme
doneminde giivenle kullanilmakta ancak bazi otdrler
tarafindan gebeligin 14-16. haftalarinda amniosentez
yapilmasi onerilmektedir.

Renal amiloidoz gelisen hastalarda kolsisinin 2
mg/giin dozunda kullanilmas1 Onerilmektedir.
Amiloidoz nedeniyle renal transplantasyon yapilan
hastalarda kolsisin tedavisine en az 1,5 mg/giin
dozunda devam edilmelidir.

Ataklar esnasinda analjezik ve antiinflamatuar olarak
non steroidler verilebilir. Direngli artrit olgularinda
ise lokal steroid injeksiyonu yapilabilir.
Kolsisine direngli vakalarda ¢esitli tedavi alternatifleri
denenmistir. AAA’de atak sirasinda asir1 miktarda
yikselen IL-1 diizeylerini baskilamak amaciyla
kullanilan IL-1 antagonisti anakinra atak sirasinda
denenmis ve atak semptomlarini baskiladig:
saptanmistir (27). Kolsisine direngli vakalarda
interferon tedavisi verilebilmektedir. Tunca ve
arkadaslarinin yaptig:r bir ¢aligsmada atagin
baslangicinda tek doz verilen interferon-alfanin 21
atagin 18°ni durdurdugu gozlenmistir (28). Atak
baslangicinda erken dénemde verilen interferon-alfa
tedavisinin hem atak semptomlarmi baskiladigi hemde
atak siiresini kisalttigi saptanmistir (29). Ayrica
talidomid ve tiimor nekroz faktor- alfa inhibitorlerinin
de kolsisine direngli vakalarda etkili oldugu
bildirilmistir (30). Erken ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada hastalar 2 gruba ayrilmis ve atagin ilk
24 saatinde 40 mg tek doz metil-prednizolon ile

kontrol grubuna plasebo olarak salin infiizyonu
yapmislardir. Metil-prednizolon grubunda abdominal
agrida kontrol grubuna gore belirgin azalma
saptamislardir (31). Bu tedavilerin daha ¢ok atak
iizerine etkili olduklar1 ve amiloidoz gelisimini
engellemedikleri bilinmektedir. Yeterli dozda kolsisin
tedavisi almasina ragmen proteiniirisi ve ataklari
devam eden hastalarda beraberinde kullanilan
azatiopirin tedavisinin hem atak sayisini azalttig
hem de proteiniiride belirgin bir gerilemeye neden
oldugu saptanmistir (32).

Prognoz

Hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli 6zellik
amiloidozun varligidir. Amiloidoz gelisme siklig1
toplumlar ve 1rklar arasinda farklilik gostermekte
olup iilkemizde yapilan bir ¢aligmada %12,9 olarak
saptanmustir (2). Ancak erken teshis ve erken baslanan
kolsisin tedavisiyle bu oran %1’ler seviyesine
inmektedir.
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