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AILESEL AKDENIZ ATESI’NDE BOBREK TUTULUMU
RENAL INVOLVEMENT IN FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER

Sema YILMAZ*

OZET

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gecis gosteren, tekrarlayan ates, peritonit, plorit ve sinovit ataklart ile
karakterize kalitimsal bir hastaliktir. AAA’nin en 6nemli 6zelliginden birisi sistemik amiloidoz ve amiloidoz dis1 di-
ger bobrek patolojilerine neden olmasidir. AAA ile iligkili amiloidoz, baglangigta proteiniiri ile kendini gosterir, nef-
rotik sendrom ve bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir. Son 30 yilda hastaliga erken tam koymak ve kolsisinle er-
ken tedaviye baslamakla, AAA ile iliskili amiloidoz insidansi giderek azalmustir.

Anabhtar kelimeler: Ailesel akdeniz atesi, bobrek

ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive inherited disease characterized by recurrent attacks
of fever, peritonitis, pleuritis and synovitis. The most serious manifestation of FMF is the development of systemic
amyloidosis and non-amyloid renal pathologies. It begins insidiously causing proteinuria, then progresses to neph-
rotic syndrome, and eventually ends in renal failure. The overall incidence of amyloidosis in FMF has diminished
markedly in the last 30 years, due to increased recognition and earlier diagnosis of this disease and the widespread
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use of colchicine.
Key words: Familial Mediterranean Fever, kidney

GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), etyolojisi tam olarak bilinme-
yen, tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, peritonit, sinovit ve
plorit ataklart ile karakterize otozomal resesif gecis gosteren
kalhitimsal bir hastaliktir. AAA hastaliginin en 6nemli 6zellikle-
rinden birisi de sekonder amiloidoz riskinin artmig olmasidir.
Hastalik ilk kez 1908’de Janeway ve Rosenthal tarafindan bil-
dirilmesine karsin, 1945 yilinda Siegal, abdominal agr1 seklin-
de tanimlamis ve daha sonra bu hastalik i¢in periyodik hasta-
Iik deyimi kullanilmugtir. Sohar ve ¢alisma grubunun (29) 6ne-
risiyle 1967 yilinda bu hastalik i¢in “Familial Mediterranean
Fever” ismi benimsenmistir. Goldfinger (12) tarafindan 1972
yilinda kolsisinin hastalik ataklarmin 6nlemede etkili oldugu
gosterilmis, 1992 yilinda sorumlu genin 16. kromozomun kisa
kolunda lokalize oldugu bildirilmistir (21). Bu tarihten sonra il-
gili genin klonlanmasi i¢in iki ayr1 merkezde yogun calismalar
yapilarak genin klonlanmas: bagartlmistir (32,33).

Hastalik, en sik Kuzey Afrika ve Irak Yahudileri, Ermeni,
Tiirk ve Arap halkinda goriilmektedir. Ozellikle Kuzey
Afrika’daki Sefardik Yahudiler, bildirilen olgularin
%60 11 olusturur, hastalifin en siddetli seyrettigi ve ami-
loidozun en sik goriildiigii etnik gruptur. AAA olgularinin

%30’ unu Ermeniler, %10’unu diger Akdeniz iilke halklar1
olusturmaktadir (26).

AAA’den sorumlu olarak bilinen MEFV geni, 16 nolu kromo-
zomun kisa kolunda 60 kb’lik bolgede lokalize bulunmaktadir
(27). MEFV geni 10 eksondan olugsmakta ve pirin (marenost-
rin) ad1 verilen proteini kodlamaktadir. Pirin smirli doku eksp-
resyonu olan, 6zellikle nétrofil aktivasyonunu dolayistyla inf-
lamasyonu baskilayan diizenleyici bir proteindir. MEFV ge-
nindeki mutasyonlar sonucunda gelisen pirin disfonksiyonu-
nun AAA etyopatogenezinde onemli oldugu gosterilmistir
(34). Pirindeki mutasyon sonucunda, notrofil aktivasyonunda-
ki regiilasyon bozulmakta, notrofil aktivasyonu kolaylasmakta
ve sonugcta klasik bir AAA atagi gelisebilmektedir.

Hastalik ilk kez ¢ocukluk ve geng erigkin caglarinda ortaya
cikmaktadir. Hastalarin %75’inde yasamin ilk 10 yilinda ilk
atak olmaktadir. Hastalar % 90’1inda ise, ikinci dekadin sonu-
na kadar ataklar baglamaktadir. Erkek kadin oram 3/2 olup,
hastalarin %30-50’sinde AAA aile Oykiisii pozitiftir (2).
Ataklar genellikle 12-72 saat siirecte olmakta, ataklar arasi do-
nemde hasta asemptomatik kalmaktadir. Ataklar arasi siirenin
diizensiz olusu ve ataklarin 6nceden belirlenemeyen bir za-
manda ortaya ¢ikmasi 6nemli bir ozelliktir. Atag: tetikleyen
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faktorleri belirlemek de genellikle miimkiin olamaz (14).
AAA en 6nemli klinik bulgulari; ates, karn agrisi, yan agrisi,
artrit, erizipel benzeri deri lezyonu ve amiloidozdur.

AAA ile iliskili amiloidoz: AAA’nin en 6nemli ve korkulan
komplikasyonu amiloidozdur. AAA’da goriilen amiloidoz ti-
pik olarak AA tipi sekonder amiloidozdur. Son 30 yilda hasta-
liga erken tan1 koymak ve kolsisinle erken tedaviye baglamak-
la, AAA iligkili amiloidoz insidans1 giderek azalmistir.
Amiloidoz, AAA'inin farkh bir fenotip 6zelligidir ve etnik
ozellik amiloidoz gelisme sikhigini belirlemektedir. MEFV ge-
nindeki ¢esitli mutasyonlara bagl olusan degisik haplotipler,
AAA’nin degisik etnik gruplarda farkh siddetle seyretmesini
ve amiloidoz sikligimin degisik etnik gruplarda farkli olmasim
belirlemektedir (3). AAA iliskili amiloidoz prevalansi, Kuzey
Afrika Sefardik Yahudileri’nde %37, Irak Yahudileri'nde %21,
Tiirkler’de ve Ermeniler’de %8 oraninda goriilmektedir. Arap-
lar’da ve Amerika’da yasayan Ermeniler’de amiloidoz gelisi-
mi daha az olmaktadir (16,20,22) Genotip-fenotip ¢alismala-
rinda, AAA’da goriilen amiloidoz ile spesifik bir MEFV hap-
lotipi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (8). MEFV lokusun-
daki 9 farkh ¢ekirdek haplotipin en yaygim olan: alel 1 olarak
bilinmektedir. Alel-1’in homozigotlugu, AAA ile iligkili amilo-
idozla yiiksek oranda birliktelik gostermektedir. Bu alel, Ku-
zey Afrika Sefardik Yahudileri'nde %98, Tiirkler’de %43 ve
Ermeniler’de %42 oraminda goriilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda, homozigot M694V mutasyonuna sahip
olan Yahudi, Ermeni ve Arap toplumunda amiloidoz gelisme
riskinin arttig1 gosterilmistir (4,6,10). Ozellikle M6941 ve
V727A-E148Q kompleks aleline sahip olan bu toplumlarda,
amiloidoz gelisimi acisindan risk olusmaktadir (17). Ayrica
M694V mutasyonu tastyan hastalarda, hastalik daha erken
yaglarda baglamakta, eklem tutulumu ve erizipel benzeri cilt
lezyonlar1 daha belirgin olmakta ve ataklarin kontrolii i¢in da-
ha yiiksek kolsisin dozlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiirk top-
lumu iizerinde yapilan calismalarda, Tiirkler’de AAA ile iligki-
li amiloidoz goriilmekle birlikte, spesifik MEFV mutasyonu
tamimlanmamugtir (30,38).

AAA ile iligkili amiloidoz gelisiminde MEFV mutasyonu di-
sinda daha farkli genetik faktorlerin de rol oynadigi belirtil-
mektedir. Yapilan calismalarda, serum amiloid A-1 (SAA) a/a
genotipine sahip erkek hastalarda amiloidoz geligimi agisindan
risk olustugu gosterilmistir (1,11). Yapilan diger bir calismada
ise, major histokompatibilite kompleks simf I ile iligkili gene
(MICA) sahip olanlarda, AAA’nin daha erken yasta goriildiigii
ve ataklarin daha sik oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte,
MICA geni ile amiloidoz gelisimi agisindan iligki tespit edile-
memistir (36).

AAA ile iligkili amiloidoz gelisiminde ¢evresel faktorlerin de
etkisi olmaktadir. AAA'ne bagh amiloidoz sikligi, Ermenis-
tan’da yasayan Ermeniler’de %25 iken, Amerika’da yasayan
Ermeniler’de %1 ve Liibnan’da yasayanlarda ise %4,7 olarak
bulunmustur (7). Tiirkiye’de yapilan bir calismada, AAA has-
talarinda amiloidoz gelisimi erkek hastalarda kadinlara oranla
daha yiiksek oranda bulunmus, bu farkliligin amiloidoz gelisi-
mi {izerinde strojen hormonunun engelleyici etkisine baglan-
mugtir. Ayni ¢calismada, AAA’li hastalarda amiloidoz gelisimi
acisindan pozitif aile Oykiisii en Snemli risk faktorii olarak be-

lirlenmistir (24). AAA’li hastalarda, ailelerinde amiloidoz olan-
larin amiloidoz gelisimi acisindan riskleri belirgin olarak art-
maktadir. AAA’nin erken tanist ve kolsisinle tedavisi amilo-
idoz gelisiminin onlenmesi agisindan 6nemli olmaktadir. Ye-
terli ve diizenli dozda kolsisin tedavisi alan hastalarda amilo-
idoz geligimi son derece az goriilmektedir. Yapilan bir ¢alisma-
da, kolsisin alan hastalarda amiloidoz gelisimi %2,3 olarak bil-
dirilmesine karsilik diger bir calismada ise diizenli ve yeterli
dozda kolsisin almakta olan hastalarda amiloidoz gelismedigi
tespit edilmigtir (24,41).

AAA’nde inflamatuar olaymn siddeti ile amiloidoz siklig1 ara-
sinda bir iligki tespit edilmemistir. Hastalarin ¢ogunda klinik
bulgular silik olmasma ragmen, amiloidoz ile karsilagsmak
miimkiin olabilmektedir (15). AAA’nde tekrarlayici akut atak-
lar, akut faz reaktan1 olan SAA proteini artigi ile birliktedir.
Hastaligin yillarca stirmesi ve tekrarlayici akut ataklar, bu pro-
teinin yapisinda degisikliklere neden olarak bobrekte ve diger
organlarda amiloid depolanmasina yol agcmaktadir (13).
Amiloidoz gelismis olan AAA’li hastalarin cogu 40 yasin altin-
da bulunmaktadir. Amiloidoz gelismis olan AAA’li hastalarin
bir kismi, ge¢mise ait herhangi bir atak tanimlamayan kendini
nefropatiyle gosteren hasta grubunu icermektedir. Fenotip 11
olarak tammlanan bu hastalarin serumlarinda SAA proteinin
saglikl kontrollere oranla belirgin olarak yiiksek oldugu tespit
edilmigtir. Bu durum, hastalarda subklinik bir inflamasyon var-
ligim, akut atak olmadan amiloidoz ve nefrotik sendrom geli-
simini aciklamaktadir (9).

AAAi hastalarda amiloidoz, kendini proteiniiri ile gostermek-
tedir. Amiloidoz, gastrointestinal sisteminde tutulum gostere-
rek inat¢i ishallerle karakterize malabsorbsiyona yol agmakta-
dir. Karaciger ve dalak siklikla tutularak hepatosplenomegali-
ye neden olmaktadir. Kalp tutulumuna bagl restriktif kardiyo-
miyopati, konjestif kalp yetmezIigi ve aritmi gelisebilmektedir
(40). Siirrenal bezde amiloid infiltrasyonuna bagli Addison
hastalig, testiste ise amiloid birikimine bagli azospermi ve in-
fertilite goriilmektedir. Sinir ve eklem tutulumu ise AAA ile
iliskili amiloidozda nadir goriilmektedir.

Amiloidoz gelisiminde mikroalbuminiiri ve b-2 mikroglobuli-
niiri varhigi, erken belirti olarak ortaya cikmaktadir. AAA’l
hastalarda inatci proteiniirinin varligi, aksi kamtlanmadikca
amiloidoz lehine degerlendirilmeli ve hastaya biyopsi yapilma-
Iidir. Biyopside amiloidoz tanisi, polarize 151k mikroskobunda
kongo-kirmizis1 boyali dokuda elma yesili ¢ift kirtlmanin go-
riilmesi ile konulmaktadir. AAA ile iligkili amiloidoz tanisinda
renal biyopsinin duyarlilif1 %88, testis biyopsinin %87, kemik
iligi biyopsinin %80, rektal biyopsinin %75, karaciger biyop-
sinin %48 ve diseti biyopsinin ise %19 olarak bulunmustur (5).
Cogu klinisyen rektal biyopsinin invaziv olmamasidan dola-
y1AAA iliskili amiloidoz tamisinda tercih etmektedir. Karm cilt
alt1 yag dokusu biyopsisi, dier biyopsilere oranla AAA iligki-
li amiloidoz tanisinda daha az duyarlili§a sahiptir (35).

AAA iliskili amiloidoz tanisi konan hastalara etkin tedavi ya-
pilmazsa 5-10 y1l icinde nefrotik sendrom ve son donem bob-
rek yetmezligi gelisebilmektedir. Renal amiloidoz gelismis
hastalar daha 6nceden kolsisin almasalar bile bu hastalara kol-
sisin mutlaka baglanmalidir. Kolsisin, diger organlarda amilo-
idoz gelisimini 6nledigi gibi renal amiloidoz geligmis hastalar-
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da amiloidozun gerilemesini saglamaktadir. AAA’li hastalarda,
renal amiloidoz gelistikten sonra kolsisin tedavisi ile amiloido-
zun gerileyebilmesi i¢in ilag dozunun 2 mg/giin kadar yiiksek
dozlara ¢ikilmasi 6nerilmektedir (42).

Son donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda uygulanan
hemodiyalizle, AAA’li hastalarda atak sikliginin azaldig: bildi-
rilmistir (23). Erken asamada yapilan renal transplantasyon ter-
cih edilmektedir. Kolsisinle, greftteki amiloid birikimi 6nlenir-
ken, kalp, tiroid ve gastrointestinal sistemdeki amiloid birikimi
daha belirgin hale gelebilmektedir (37). Renal transplantasyon
sonrasi uygulanan siklosporinin yer aldig1 anti-rejeksiyon teda-
visi kolsisin toksisitesine neden olabilmektedir. Siklosporin,
kolsisinin bobrek ve karaciger atilimu icin gerekli olan multid-
rug resistans transport sistemi (MDR) inhibe ederek bu komp-
likasyona yol acabilmektedir (18).

AAA’nde amiloid dist bobrek tutulumu: AAA seyri esnasin-
da, Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) ve poliarteritis nodoza
(PAN) gibi vaskiilitler de goriilebilmektedir. Ozdogan ve arka-
daglart (19), AAA tamistyla izledikleri 207 hastalik serilerinde
HSP sikligim %7 olarak bildirmiglerdir. Bu hastalarin biiyiik
cogunlugunda, AAA tanist HSP tanisindan sonra konulmustur.
AAA ile HSP birlikteligi ile beraber bobrek tutulumu olan has-
talarin yapilan bobrek biyopsilerinde, membranoproliferatif
glomeriilonefrit, mezanjioproliferatif glomeriilonefrit ve Ig A
nefropatisi gibi degisik histopatolojik bulgulara karsilagiimistir
(31). Ozdogan ve arkadaslarimn (19) yaptig1 aym ¢ahsmada
PAN sikli81 da %1 olarak bulunmugtur. PAN ve AAA™nin bir-
likte goriildiigii hastalar, yalnizca PAN tanis1 alan hastalardan
daha genctir ve bu hastalarm bir kisminda izole PAN i¢in nadir
bir bulgu olan perirenal hematom goriilebilmektedir. PAN ve
HSP’da goriilen siddetli miyaljiler, AAA ataklari ile karigabilir,
fakat AAA’inde ataklar daha kisa siireli olmakla birlikte, diger-
lerinde ataklar daha siddetli olmakta ve uzun siirmektedir. Bu-
nunla beraber, PAN ve HSP’da, AAA’nin aksine hipertansiyon
ve trombositoz da tabloya eslik etmektedir (28).

Son on yilda bobrek biyopsilerinde immiinfloresan mikrosko-
bik calismalarin kullanilmasiyla AAA’l hastalarda amiloidoz
disinda; mezanjiokapiller glomertilonefrit, fokal ve diffiiz glo-
meriilonefrit, izl ilerleyici glomeriilonefrit, Ig A nefropatisi
ve Ig M nefropatisi gibi degisik histopatolojik bulgularla karsi-
lagtlmistir. Amiloidoz olmadan goriilen bu tiir glomeriil hasta-
hklarin etyopatogenezi konusunda tartigmalar siirmektedir
(25). AAA’inde genetik mutasyona bagli olarak goriilen infla-
masyonun baskilanmasindaki bozuklugun bazi antijenlere kar-
st verilen asirt immunolojik yanitin engellenememesi sonucu
olusan agirt miktardaki immiinkomplekslerin glomeriillerden
temizlenmesindeki yetersizlik, amiloid dis1 glomeriiler hastalik
gelisimine yol acabilmektedir (39).
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