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TANIM

Ailevi Akdeniz atesi [familial Mediterranean fever
(FMF)], tekrarlarla giden karim, gogiis veya eklem ag-
rilarmin eglik ettidi ates nobetleri ile karakterizedir.
FMF’ye neden olan genin tanimlanmasi, bu otoinfla-
matuvar hastalig1 anlamamizda ve yaklasimimizda bir
kilometre tast olmustur. Hastaliktan sorumlu gen,
1997 yilinda iki farkli grup tarafindan tanimlanmigtir;
boylece hastalik artik “Mediterranean Fever (MEFV)”
genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal rese-
sif bir hastalik olarak tanimlanmaya baglanmuigtir (1-
6). FMF, monogenetik olarak kalitilan ilk ve en sik
otoinflamatuvar hastalik olmasi nedeniyle ilgin¢ ol-
maya baglamustir. {lgili proteinin patofizyolojisini an-
lamak genel olarak inflamasyonu anlamamiza yardim
edecektir. Genetik ve epidemiyolojik caligmalar, has-
taligin oldukga sik oldugunu ve yeni goglerle yayilma-
ya devam ettigini gostermistir (6,7). Bundan bagka,
genetik caligmalar hastali§in daha hafif mutasyonlarla
iligkili olarak diger Avrupa toplumlarinda da oldugu-
nu gostermistir (7).

ETYOLOJI

Hastaligin nedeni 16. kromozomda bulunan MEFV
genindeki mutasyonlardir. FMF ile iligkili en az 26
mutasyon vardir (8). Mutasyonlarin cogu 10. ekzonda
toplanmustir. Bu ekzondaki M694V mutasyonu hasta-
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ligin agir fenotipiyle iligkilidir ve bu mutasyon Tiirk
ve Sefardik Yahudiler arasinda en sik olanidir (9,10).
Ancak ikinci ekzonda lokalize E148Q mutasyonu
Avrupa toplumlarinda en sik olarak goriilmektedir
(8,11,12). E148Q mutasyonunda klasik FMF fenotipi
olmayabilir. Kompleks allelin bir parcast oldugunda
amiloidozisle iligkili olabilir ancak simdiye kadar hig-
bir homozigot E148Q mutasyonu olan birey amilo-
idoz gelistirmemistir (8). Bu durum, E148Q mutasyo-
nunun Tiirk toplumundaki saglikli tagtyicilar arasinda
oldukca sik olmasina ragmen hastaligin o kadar sik
olmayisini agikladigr gibi, nonpenetrans E148Q ho-
mozigotlugunun etkilenmig Tiirk FMF hastalar1 ara-
sinda neden nadir oldugunu da agiklayabilir (10).

EPIDEMIiYOLOJI ve TARIH

FMF, Dogu Akdeniz kokenli insanlar arasinda 6zel-
likle Yahudiler, Tiirkler ve Araplar’da ¢ok siktir. Bu
toplumlarda etkilenmis bireylerin sikligi 1/250 ile
1/1000 arasindadir (2,11,13).

Mutasyon ve haplotip analizleri, Mezopotamya ola-
rak bilinen Dogu Akdeniz havzasinda birlikte yasa-
yan toplumlarin en az 2500 yil 6ncesine uzanan ata-
larinin izini siirmemize yardim etmigtir. Goclerle
Dogu Akdeniz havzasindan Ispanya, Tiirkiye, Erme-
nistan, Irak ve daha sonra Kuzey Afrika’ya en sik
mutasyonlarin tarihsel dagilimi tanimlanmustir (6).

Mezopotamya insanligin ilk yerlesim yeridir. Ilging
olarak, Tiirk hastalar, yine insanligin ilk ¢iftcilerinin
yerlestigi Orta Anadolu’da birikmigtir. Tagiyicilarin
siklig1 bu toplumlarda oldukga yiiksektir (1/3 ile 1/5)
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(2,10). Tastyicilarin neden bu kadar sik bulundugu
merak uyandiran bir sorudur. Tasiyicilarin, orak hiic-
re tagtyiciliginda sitmaya karsi korunan olgular gibi
sik goriilen oldiiriicti bir organizmaya kars1 secilmis
olabilecekleri tartigilmigtir (7,14). Tiiberkiilozun
aday bir mikroorganizma olabilecegi diisiiniilmiis
ancak on caligmalar tiiberkiiloza karsi bir avantaj
gostermemistir (14).

Askenazi Yahudileri, Yunanlilar ve Italyanlar’dan da
artan sayida olgular bildirilmektedir (15). Bu bireyle-
rin, hafif mutasyonlar tagidiklarindan daha az karak-
teristik ozellikler gosteren hafif ve gozden kagan kli-
nikleri oldugu diisiiniilebilir.

PATOGENEZ

MEFV geni pirin olarak adlandirilan bir protein kod-
lar (1,6). MEFV monosit ve nétrofillerde eksprese ol-
dugundan, bu hiicre dizilerinin inflamasyonuna kati-
lir. Mutasyonlu pirin yogun inflamatuvar ataklara se-
bep oldugundan pirinin inflamasyon iizerine baskila-
yic1 ya da negatif “feedback™ etki olusturdugu sonucu
cikarilabilir (16,17). Mansfield ve arkadaglar1, pirinin
aktin-sitoskeletonlu mikrotiibiillerde lokalize oldugu-
nu gostermislerdir (18). Pirin, interlokin (IL)-1( ara-
ciligryla hem inflamasyon hem de apoptozisi uyaran
IL-1 inflamatuvar yolunda ig goren proteinlerden bi-
risidir (19). Gumicio ve arkadaslari, inflamasyon ve
apoptoziste pirin proteinlerinin roliinii gostermistir
(19). Hem pirin hem de ko-pirin, “caspase-1"1 aktive
eden ASC (apoptosis associated speck-like protein
which contains a caspase recruitment domain) olarak
bilinen ortak bir adaptor proteinle iligski kurmaktadir.
Daha sonra, bu yolla uyarilan IL-1 ve NFKB proinf-
lamatuvar cevabi tetiklemektedir (19).

Son caligmalar, pirin defektif oldugunda Thl aktivi-
tesi ve interferon (IFN)-y iizerinde negatif “feed-
back™ etkinin olusturulamayabilecegini gostermistir
(16). Boylelikle MEFV mutasyonu icin hastalar ve
tagtyicilarin proinflamatuvar duruma egilimli olmast
beklenebilir. Tastyicilarda ve ataksiz hastalarda art-
mig akut faz reaktanlart bunun bir kanitidir (20).

Klinik Bulgular

Klasik klinik bulgular tekrarlayici, kendi kendini si-
nirlayan ateg ve serozit ataklaridir (21-26). Agrilar
diizensiz ataklar halinde gelir, bir-ii¢ giin siirer. Sero-
zit en sik karin agrisi ile kendini gostermektedir. Art-
rit/artralji hastalarin en az yarisinda vardir. Artrit sik-
likla monoartikiiler ya da oligoartikiilerdir, ayak bile-
§i ve diz en sik tutulan eklemlerdir. Plevral agr tek
bagina olabilir veya karin ve eklem bulgularina eslik
edebilir. Bazen tekrarlayict karakterde olan perikar-
diyal efiizyon goriilebilir.
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Tek cilt dokiintiisti erizipel benzeri eritem olup, sik-
likla alt ekstremitelerde lokalizedir.

Bu hastalarda vaskiilit siktir. Henoch-Schonlein pur-
pura (HSP), poliarteritis nodosa (PAN) ve Behget
hastaliginin bu hastalarda daha sik goriildiigiine dair
bir¢ok rapor vardir (26-28). Cok merkezli bir calig-
mada PAN gelistiren FMF hastalarmin diger PAN
hastalarina gore daha geng yasta olmaya ve daha faz-
la subkapsiiler hematom gelistirmeye egilimli oldugu
gosterilmistir (27).

Hastaligin en 6nemli komplikasyonu sekonder ami-
loidozistir. Sekonder amiloidozis, proteiniiri, nefro-
tik sendrom ve ileri dénemde bobrek yetmezligi ile
kendini gosterir.

Laboratuvar Bulgular

Akut faz reaktanlar: ataklar sirasinda hemen daima
yiiksektir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-re-
aktif protein (CRP) ve fibrinojen ataklar sirasinda de-
gerlendirilmelidir. Hastalarda ataklar arasinda 6zel-
likle CRP olmak iizere akut faz reaktanlarindaki yiik-
seklik devam edebilir (29). Bu ozellikle tedavisiz
hastalarda belirgindir.

Bu durum hastaligin kesin olarak kendi kendini sinir-
layic1 olmadigini ancak, ataklar arasinda klinik bul-
gular olmasa bile inflamatuvar cevabin devam ettigi-
ni diiglindiirmektedir.

Serum amiloid-A (SAA)’nin son yillarda akut faz re-
aktani olarak onemi giderek artmustir. Kolsisin dozu-
nun yeterliligini izlemek i¢in SAA diizeylerinin kul-
lanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. MEFV geninde ho-
mozigot mutasyonlu asemptomatik hastalarda SAA
diizeyleri tedaviye karar vermede yardimci olabilir.

TANI

Tipik klinik bulgularla konmaktadir. Tel Hashomer
grubu tarafindan FMF ic¢in siniflama kriteri oneril-
mistir (23). Bu kriterlerin 6zgiilliigii ve duyarlilig:
farkli etnik gruplarda calisiimalidir. Ozellikle Bati
Avrupalr hastalar, bu toplumlarda sik olan diger
periyodik ates sendromlari i¢in ilave diglama (exc-
lusion) kriterlerine gereksinim duymaktadir.

Tekrarlayic1 ve kendi kendini sinirlayan bir-ii¢ giin-
lik ates ataklari ile serozitin herhangi bir tipinin ol-
dugu bir hastada FMF diistintilmelidir. FMF ya da
amiloidozis i¢in aile dykiisiiniin varlig1 ve diger pe-
riyodik ates sendromlarmin 6zelliklerinin olmamasi,
kuvvetle FMF tanisini destekler. Klinik tani kesin
degilse, MEFV geni i¢in genetik analiz bu hastalarda
gereklidir. Eger genetik analiz miimkiin degilse, kol-
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sisine cevap veren tek periyodik ates sendromu FMF
oldugundan kolsisin denenmesi onerilmektedir.

Ayiric1 Tani

FMF dis1 inflamatuvar bozukluklar i¢inde hiperim-
miinglobulin D sendromu [Hyper Immunolglobuline
D Syndrome (HIDS)], TNF-reseptoriiyle iliskili peri-
yodik ates sendromu [TNF-Receptor Associated Peri-
odic Fever Syndrome (TRAPS)], ailevi soguk iirtikeri
[Familial Cold Urticaria (FCU)] veya ailevi soguk
otoinflamatuvar sendrom [Familial Cold Auto-Inflam-
matory Syndrome (FCUS)], “Muckle Wells” sendro-
mu (MWS) ve kronik infantile norolojik kiitanoz art-
ropati [Chronic Infantile Neurological Cutaneous
Arthropathy (CINCA)] ve periyodik ates-adenopati-
farenjit-aftéz sendrom [Periodic Fever-Adenopathy-
Pharyngitis-Aphtosis (PFAPA)] bulunmaktadir (22).

HIDS’nin nedeni, mevalonat kinazi (MVK) kodla-
yan gendeki mutasyonlardir (5,30). TRAPS, MWS
ve FCU otozomal dominant gecisli otoinflamatuvar
bozukluklardir. TRAPS nin nedeni TNF reseptorii-
niin 55kD ekstraseliiler bolgesindeki (TNFRSF1A)
mutasyonlardir (4,31). Sporadik olgularin %2 ora-
ninda goriildiigii bildirilmisgtir.

Diger bir pediatrik hastalik olan CINCA da farkli
mutasyonlarla MWS ve FCU gibi kromozom 1q44
tizerine haritalanmistir (32).

FMF fenotipi olup MEFV mutasyonu gostermeyen
bircok hasta vardir. Periyodik ategli bircok hastada
simdiye kadar tanimlanmis genlerden higbirisinde
mutasyon gosterilememis olmasi, daha fazla mutas-
yonlarin veya genin varlifint ya da periyodik ates
sendromlar1 grubunda daha fazla hastalik olabilece-
gini diigiindiirmektedir.

HIDS, Hollanda ve Bati Avrupa’da siktir ve ataklar
lic-yedi giin siirer. Atese lenfadenopati, artralji/artrit
ve cilt bulgulariyla birlikte 100 IU/mL iizerinde art-
mig IgD eslik edebilir.

TRAPS nin ataklar1 bir haftadan fazla siirer ve hastalar
miyalji, karin agrisi, cilt dokiintiisii ve artraljiden yaki-
nir, konjunktivit ve periorbital 6dem goriilebilir.
TRAPS’de semptomlarin spektrumu oldukg¢a genistir.

FCAS’de ataklar bir giinden kisa siirer ve soguga
maruz kaldiktan sonra cilt lezyonlar1 goriiliir.
MWS’de ataklar bir-iki giin siirer ve artrit/artralji
siklikla ates ve iirtiker seklindeki dokiintiiye eslik
eder ve ge¢ baslangigli sagirlik siktir.

Ayirici tanida dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nok-
ta da akut romatizmal atestir. Sekonder amiloidozisli

bir¢cok hastanin kendi kendini sinirlayan artrit ataklar
nedeniyle yanlis olarak akut romatizmal ates olarak ta-
ni1 alabilecegi goz 6niinde bulundurulmali, bu hastalar-
da penisilin profilaksisine ragmen devam eden ataklar
ve diger 6zelliklerin varliginda FMF diistiniilmelidir.

TEDAVI ve PROGNOZ

Kolsisin, FMF ataklarin1 kontrol etmek ve daha da
onemlisi amiloidozisi 6nlemek icin gereklidir. Ger-
cekten kolsisin kullanimi hastalig1 tedavi etmektedir.
Yeterli doz kolsisin, ataklarin kesilmesi ya da en
azindan belirgin oranda azalmasiyla sonuglanir. iki
calismada kolsisinin amiloidozis geligimini onledigi
dogrulanmustir (24,33).

Diger taraftan kolsisinin potansiyel olarak hayvan-
larda azospermi ile iligkisi endise uyandirmistir. Bir-
cok aragtirict bu hastalarda sperm patolojilerinin as-
linda testis amiloidozisi veya diger komplikasyonlar
gibi altta yatan hastaligin patofizyolojisiyle aciklana-
bilecegini ileri stirmiistiir (34).

Kolsisinin temel antiinflamatuvar etkisinin lokosit ke-
motaksisi tizerindeki giiclii inhibitor etkisinden kay-
naklandi: ileri siiriilmiistiir (28,34). Kolsisinin etkisi-
nin, FMF’de 16kositlerdeki yiiksek konsantrasyonuyla
ilgili oldugu ileri stiriilmektedir. Ancak kesin bir agik-
lama yoktur. Ben-Chetrit ve Levy, graniilositlerde P-
gly pompasinin yoklugunun bu hiicrelerde yiiksek kon-
santrasyonun nedeni olabilecegini ileri stirmiistiir (34).

Plazma SAA konsantrasyonlarint izlemek hastalik
aktivitesini monitorize etmek icin rehber olabilir.
Yiiksek SAA asemptomatiklerin tedavisi icin bir ge-
rekge olabilir.

Sekonder amiloidozis gelisimi i¢in risk faktorlerinin
arastirtlmasi siirmektedir. Bu konu ile ilgili simdiye
kadar bulunan sonuglar Tablo 1’de 6zetlenmistir. Ul-
ke capindaki bir ¢aligmada M694V mutasyonunun
Tiirk hastalarinda risk olusturdugu gosterilememistir.

Tablo 1. FMF’de amiloidozis gelisimiyle iliskili risk
faktorleri.

Ozellik Risk faktorii Kaynak
Ailede sekonder amiloidozis x2.4 35
M694V X7 9, 36
SAA1D (polimorfizmi) X7 36
homozigotluk

A138G polimorfizmi X3 37
Erkek cinsiyet X 2 veya x 4 35,36
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Hastaya uzun donem kolsisin tedavisi baslarken bu
bilgilerin aile ile paylagilmas1 ve sekonder amiloido-
zun sonuglarinin anlatilmasi gereklidir.

Ulkemizin en sik kalitsal hastalig1 olan FMF’ye gos-
terilen yeni ilgi FMF hastalarinin erken tani almasini
saglamaktadir. Bu ilginin hastaligin bilinmeyen yon-
lerini aydinlatmaya da yardimci olacagint umuyoruz.
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