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TANIM

Ailevi Akdeniz ateşi [familial Mediterranean fever

(FMF)], tekrarlarla giden kar›n, göğüs veya eklem ağ-

r›lar›n›n eşlik ettiği ateş nöbetleri ile karakterizedir.

FMF’ye neden olan genin tan›mlanmas›, bu otoinfla-

matuvar hastal›ğ› anlamam›zda ve yaklaş›m›m›zda bir

kilometre taş› olmuştur. Hastal›ktan sorumlu gen,

1997 y›l›nda iki farkl› grup taraf›ndan tan›mlanm›şt›r;

böylece hastal›k art›k “Mediterranean Fever (MEFV)”

genindeki mutasyonlar›n neden olduğu otozomal rese-

sif bir hastal›k olarak tan›mlanmaya başlanm›şt›r (1-

6). FMF, monogenetik olarak kal›t›lan ilk ve en s›k

otoinflamatuvar hastal›k olmas› nedeniyle ilginç ol-

maya başlam›şt›r. İlgili proteinin patofizyolojisini an-

lamak genel olarak inflamasyonu anlamam›za yard›m

edecektir. Genetik ve epidemiyolojik çal›şmalar, has-

tal›ğ›n oldukça s›k olduğunu ve yeni göçlerle yay›lma-

ya devam ettiğini göstermiştir (6,7). Bundan başka,

genetik çal›şmalar hastal›ğ›n daha hafif mutasyonlarla

ilişkili olarak diğer Avrupa toplumlar›nda da olduğu-

nu göstermiştir (7).

ETYOLOJİ

Hastal›ğ›n nedeni 16. kromozomda bulunan MEFV

genindeki mutasyonlard›r. FMF ile ilişkili en az 26

mutasyon vard›r (8). Mutasyonlar›n çoğu 10. ekzonda

toplanm›şt›r. Bu ekzondaki M694V mutasyonu hasta-

l›ğ›n ağ›r fenotipiyle ilişkilidir ve bu mutasyon Türk

ve Sefardik Yahudiler aras›nda en s›k olan›d›r (9,10).

Ancak ikinci ekzonda lokalize E148Q mutasyonu

Avrupa toplumlar›nda en s›k olarak görülmektedir

(8,11,12). E148Q mutasyonunda klasik FMF fenotipi

olmayabilir. Kompleks allelin bir parças› olduğunda

amiloidozisle ilişkili olabilir ancak şimdiye kadar hiç-

bir homozigot E148Q mutasyonu olan birey amilo-

idoz geliştirmemiştir (8). Bu durum, E148Q mutasyo-

nunun Türk toplumundaki sağl›kl› taş›y›c›lar aras›nda

oldukça s›k olmas›na rağmen hastal›ğ›n o kadar s›k

olmay›ş›n› aç›klad›ğ› gibi, nonpenetrans E148Q ho-

mozigotluğunun etkilenmiş Türk FMF hastalar› ara-

s›nda neden nadir olduğunu da aç›klayabilir (10).

EPİDEMİYOLOJİ ve TARİH

FMF, Doğu Akdeniz kökenli insanlar aras›nda özel-

likle Yahudiler, Türkler ve Araplar’da çok s›kt›r. Bu

toplumlarda etkilenmiş bireylerin s›kl›ğ› 1/250 ile

1/1000 aras›ndad›r (2,11,13).

Mutasyon ve haplotip analizleri, Mezopotamya ola-

rak bilinen Doğu Akdeniz havzas›nda birlikte yaşa-

yan toplumlar›n en az 2500 y›l öncesine uzanan ata-

lar›n›n izini sürmemize yard›m etmiştir. Göçlerle

Doğu Akdeniz havzas›ndan İspanya, Türkiye, Erme-

nistan, Irak ve daha sonra Kuzey Afrika’ya en s›k

mutasyonlar›n tarihsel dağ›l›m› tan›mlanm›şt›r (6).

Mezopotamya insanl›ğ›n ilk yerleşim yeridir. İlginç

olarak, Türk hastalar, yine insanl›ğ›n ilk çiftçilerinin

yerleştiği Orta Anadolu’da birikmiştir. Taş›y›c›lar›n

s›kl›ğ› bu toplumlarda oldukça yüksektir (1/3 ile 1/5)
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(2,10). Taş›y›c›lar›n neden bu kadar s›k bulunduğu

merak uyand›ran bir sorudur. Taş›y›c›lar›n, orak hüc-

re taş›y›c›l›ğ›nda s›tmaya karş› korunan olgular gibi

s›k görülen öldürücü bir organizmaya karş› seçilmiş

olabilecekleri tart›ş›lm›şt›r (7,14). Tüberkülozun

aday bir mikroorganizma olabileceği düşünülmüş

ancak ön çal›şmalar tüberküloza karş› bir avantaj

göstermemiştir (14).

Askenazi Yahudileri, Yunanl›lar ve İtalyanlar’dan da

artan say›da olgular bildirilmektedir (15). Bu bireyle-

rin, hafif mutasyonlar taş›d›klar›ndan daha az karak-

teristik özellikler gösteren hafif ve gözden kaçan kli-

nikleri olduğu düşünülebilir. 

PATOGENEZ

MEFV geni pirin olarak adland›r›lan bir protein kod-

lar (1,6). MEFV monosit ve nötrofillerde eksprese ol-

duğundan, bu hücre dizilerinin inflamasyonuna kat›-

l›r. Mutasyonlu pirin yoğun inflamatuvar ataklara se-

bep olduğundan pirinin inflamasyon üzerine bask›la-

y›c› ya da negatif “feedback” etki oluşturduğu sonucu

ç›kar›labilir (16,17). Mansfield ve arkadaşlar›, pirinin

aktin-sitoskeletonlu mikrotübüllerde lokalize olduğu-

nu göstermişlerdir (18). Pirin, interlökin (IL)-1β ara-

c›l›ğ›yla hem inflamasyon hem de apoptozisi uyaran

IL-1 inflamatuvar yolunda iş gören proteinlerden bi-

risidir (19). Gumicio ve arkadaşlar›, inflamasyon ve

apoptoziste pirin proteinlerinin rolünü göstermiştir

(19). Hem pirin hem de ko-pirin, “caspase-1”i aktive

eden ASC (apoptosis associated speck-like protein

which contains a caspase recruitment domain) olarak

bilinen ortak bir adaptör proteinle ilişki kurmaktad›r.

Daha sonra, bu yolla uyar›lan IL-1β ve NFκB proinf-

lamatuvar cevab› tetiklemektedir (19). 

Son çal›şmalar, pirin defektif olduğunda Th1 aktivi-

tesi ve interferon (IFN)-γ üzerinde negatif “feed-

back” etkinin oluşturulamayabileceğini göstermiştir

(16). Böylelikle MEFV mutasyonu için hastalar ve

taş›y›c›lar›n proinflamatuvar duruma eğilimli olmas›

beklenebilir. Taş›y›c›larda ve ataks›z hastalarda art-

m›ş akut faz reaktanlar› bunun bir kan›t›d›r (20). 

Klinik Bulgular

Klasik klinik bulgular tekrarlay›c›, kendi kendini s›-

n›rlayan ateş ve serozit ataklar›d›r (21-26). Ağr›lar

düzensiz ataklar halinde gelir, bir-üç gün sürer. Sero-

zit en s›k kar›n ağr›s› ile kendini göstermektedir. Art-

rit/artralji hastalar›n en az yar›s›nda vard›r. Artrit s›k-

l›kla monoartiküler ya da oligoartikülerdir, ayak bile-

ği ve diz en s›k tutulan eklemlerdir. Plevral ağr› tek

baş›na olabilir veya kar›n ve eklem bulgular›na eşlik

edebilir. Bazen tekrarlay›c› karakterde olan perikar-

diyal efüzyon görülebilir. 

Tek cilt döküntüsü erizipel benzeri eritem olup, s›k-

l›kla alt ekstremitelerde lokalizedir. 

Bu hastalarda vaskülit s›kt›r. Henoch-Schonlein pur-

pura (HSP), poliarteritis nodosa (PAN) ve Behçet

hastal›ğ›n›n bu hastalarda daha s›k görüldüğüne dair

birçok rapor vard›r (26-28). Çok merkezli bir çal›ş-

mada PAN geliştiren FMF hastalar›n›n diğer PAN

hastalar›na göre daha genç yaşta olmaya ve daha faz-

la subkapsüler hematom geliştirmeye eğilimli olduğu

gösterilmiştir (27).  

Hastal›ğ›n en önemli komplikasyonu sekonder ami-

loidozistir. Sekonder amiloidozis, proteinüri, nefro-

tik sendrom ve ileri dönemde böbrek yetmezliği ile

kendini gösterir. 

Laboratuvar Bulgular 

Akut faz reaktanlar› ataklar s›ras›nda hemen daima

yüksektir. Eritrosit sedimentasyon h›z› (ESH), C-re-

aktif protein (CRP) ve fibrinojen ataklar s›ras›nda de-

ğerlendirilmelidir. Hastalarda ataklar aras›nda özel-

likle CRP olmak üzere akut faz reaktanlar›ndaki yük-

seklik devam edebilir (29). Bu özellikle tedavisiz

hastalarda belirgindir.  

Bu durum hastal›ğ›n kesin olarak kendi kendini s›n›r-

lay›c› olmad›ğ›n› ancak, ataklar aras›nda klinik bul-

gular olmasa bile inflamatuvar cevab›n devam ettiği-

ni düşündürmektedir.

Serum amiloid-A (SAA)’n›n son y›llarda akut faz re-

aktan› olarak önemi giderek artm›şt›r. Kolşisin dozu-

nun yeterliliğini izlemek için SAA düzeylerinin kul-

lan›labileceği ileri sürülmüştür. MEFV geninde ho-

mozigot mutasyonlu asemptomatik hastalarda SAA

düzeyleri tedaviye karar vermede yard›mc› olabilir. 

TANI

Tipik klinik bulgularla konmaktad›r. Tel Hashomer

grubu taraf›ndan FMF için s›n›flama kriteri öneril-

miştir (23). Bu kriterlerin özgüllüğü ve duyarl›l›ğ›

farkl› etnik gruplarda çal›ş›lmal›d›r. Özellikle Bat›

Avrupal› hastalar, bu toplumlarda s›k olan diğer

periyodik ateş sendromlar› için ilave d›şlama (exc-

lusion) kriterlerine gereksinim duymaktad›r. 

Tekrarlay›c› ve kendi kendini s›n›rlayan bir-üç gün-

lük ateş ataklar› ile serozitin herhangi bir tipinin ol-

duğu bir hastada FMF düşünülmelidir. FMF ya da

amiloidozis için aile öyküsünün varl›ğ› ve diğer pe-

riyodik ateş sendromlar›n›n özelliklerinin olmamas›,

kuvvetle FMF tan›s›n› destekler. Klinik tan› kesin

değilse, MEFV geni için genetik analiz bu hastalarda

gereklidir. Eğer genetik analiz mümkün değilse, kol-
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şisine cevap veren tek periyodik ateş sendromu FMF

olduğundan kolşisin denenmesi önerilmektedir. 

Ay›r›c› Tan› 

FMF d›ş› inflamatuvar bozukluklar içinde hiperim-

münglobulin D sendromu [Hyper Immunolglobuline

D Syndrome (HIDS)], TNF-reseptorüyle ilişkili peri-

yodik ateş sendromu [TNF-Receptor Associated Peri-

odic Fever Syndrome (TRAPS)], ailevi soğuk ürtikeri

[Familial Cold Urticaria (FCU)] veya ailevi soğuk

otoinflamatuvar sendrom [Familial Cold Auto-Inflam-

matory Syndrome (FCUS)], “Muckle Wells” sendro-

mu (MWS) ve kronik infantile nörolojik kütanöz art-

ropati [Chronic Infantile Neurological Cutaneous

Arthropathy (CINCA)] ve periyodik ateş-adenopati-

farenjit-aftöz sendrom [Periodic Fever-Adenopathy-

Pharyngitis-Aphtosis (PFAPA)] bulunmaktad›r (22).

HIDS’nin nedeni, mevalonat kinaz› (MVK) kodla-

yan gendeki mutasyonlard›r (5,30). TRAPS, MWS

ve FCU otozomal dominant geçişli otoinflamatuvar

bozukluklard›r. TRAPS’nin nedeni TNF reseptörü-

nün 55kD ekstraselüler bölgesindeki (TNFRSF1A)

mutasyonlard›r (4,31). Sporadik olgular›n %2 ora-

n›nda görüldüğü bildirilmiştir. 

Diğer bir pediatrik hastal›k olan CINCA da farkl›

mutasyonlarla MWS ve FCU gibi kromozom 1q44

üzerine haritalanm›şt›r (32). 

FMF fenotipi olup MEFV mutasyonu göstermeyen

birçok hasta vard›r. Periyodik ateşli birçok hastada

şimdiye kadar tan›mlanm›ş genlerden hiçbirisinde

mutasyon gösterilememiş olmas›, daha fazla mutas-

yonlar›n veya genin varl›ğ›n› ya da periyodik ateş

sendromlar› grubunda daha fazla hastal›k olabilece-

ğini düşündürmektedir.

HIDS, Hollanda ve Bat› Avrupa’da s›kt›r ve ataklar

üç-yedi gün sürer. Ateşe lenfadenopati, artralji/artrit

ve cilt bulgular›yla birlikte 100 IU/mL üzerinde art-

m›ş IgD eşlik edebilir.

TRAPS’nin ataklar› bir haftadan fazla sürer ve hastalar

miyalji, kar›n ağr›s›, cilt döküntüsü ve artraljiden yak›-

n›r, konjunktivit ve periorbital ödem görülebilir.

TRAPS’de semptomlar›n spektrumu oldukça geniştir.

FCAS’de ataklar bir günden k›sa sürer ve soğuğa

maruz kald›ktan sonra cilt lezyonlar› görülür.

MWS’de ataklar bir-iki gün sürer ve artrit/artralji

s›kl›kla ateş ve ürtiker şeklindeki döküntüye eşlik

eder ve geç başlang›çl› sağ›rl›k s›kt›r.

Ay›r›c› tan›da dikkat edilmesi gereken önemli bir nok-

ta da akut romatizmal ateştir. Sekonder amiloidozisli

birçok hastan›n kendi kendini s›n›rlayan artrit ataklar›

nedeniyle yanl›ş olarak akut romatizmal ateş olarak ta-

n› alabileceği göz önünde bulundurulmal›, bu hastalar-

da penisilin profilaksisine rağmen devam eden ataklar

ve diğer özelliklerin varl›ğ›nda FMF düşünülmelidir. 

TEDAVİ ve PROGNOZ

Kolşisin, FMF ataklar›n› kontrol etmek ve daha da

önemlisi amiloidozisi önlemek için gereklidir. Ger-

çekten kolşisin kullan›m› hastal›ğ› tedavi etmektedir.

Yeterli doz kolşisin, ataklar›n kesilmesi ya da en

az›ndan belirgin oranda azalmas›yla sonuçlan›r. İki

çal›şmada kolşisinin amiloidozis gelişimini önlediği

doğrulanm›şt›r (24,33). 

Diğer taraftan kolşisinin potansiyel olarak hayvan-

larda azospermi ile ilişkisi endişe uyand›rm›şt›r. Bir-

çok araşt›r›c› bu hastalarda sperm patolojilerinin as-

l›nda testis amiloidozisi veya diğer komplikasyonlar

gibi altta yatan hastal›ğ›n patofizyolojisiyle aç›klana-

bileceğini ileri sürmüştür (34).

Kolşisinin temel antiinflamatuvar etkisinin lökosit ke-

motaksisi üzerindeki güçlü inhibitör etkisinden kay-

nakland›ğ› ileri sürülmüştür (28,34). Kolşisinin etkisi-

nin, FMF’de lökositlerdeki yüksek konsantrasyonuyla

ilgili olduğu ileri sürülmektedir. Ancak kesin bir aç›k-

lama yoktur. Ben-Chetrit ve Levy, granülositlerde P-

gly pompas›n›n yokluğunun bu hücrelerde yüksek kon-

santrasyonun nedeni olabileceğini ileri sürmüştür (34).

Plazma SAA konsantrasyonlar›n› izlemek hastal›k

aktivitesini monitörize etmek için rehber olabilir.

Yüksek SAA asemptomatiklerin tedavisi için bir ge-

rekçe olabilir.

Sekonder amiloidozis gelişimi için risk faktörlerinin

araşt›r›lmas› sürmektedir. Bu konu ile ilgili şimdiye

kadar bulunan sonuçlar Tablo 1’de özetlenmiştir. Ül-

ke çap›ndaki bir çal›şmada M694V mutasyonunun

Türk hastalar›nda risk oluşturduğu gösterilememiştir.
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Tablo 1. FMF’de amiloidozis gelişimiyle ilişkili risk
faktörleri. 

Özellik Risk faktörü Kaynak

Ailede sekonder amiloidozis x 2.4 35

M694V x 7 9, 36

SAA1∝ (polimorfizmi) x 7 36

homozigotluk

A138G polimorfizmi X3 37

Erkek cinsiyet x 2 veya x 4 35, 36



Hastaya uzun dönem kolşisin tedavisi başlarken bu

bilgilerin aile ile paylaş›lmas› ve sekonder amiloido-

zun sonuçlar›n›n anlat›lmas› gereklidir. 

Ülkemizin en s›k kal›tsal hastal›ğ› olan FMF’ye gös-

terilen yeni ilgi FMF hastalar›n›n erken tan› almas›n›

sağlamaktad›r. Bu ilginin hastal›ğ›n bilinmeyen yön-

lerini ayd›nlatmaya da yard›mc› olacağ›n› umuyoruz.
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