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Ailevi akdeniz atesi

Ercan Sivash, Yavuz Coskun

OZET

Ailevi akdeniz atesi (FMF) otozomal resesif gegis
gosteren, tekrarlayici nitelikte artrit, plorit, peritonit,
ates ataklari ile karakterize, Museviler, Turkler,
Araplar ve Ermenilerde oldukga sik goérillen bir
hastaliktir. Yakin bir zaman énce FMF geni tespit
edilmistir. Bu gen goérevleri imflamasyonu baskilamak
olan pyrin ve marenostrin -isimli proteinlerin
dretiminden sorumludur. Bu yazida FMF ile ilgili, yeni
literatiir 1g1ginda son yillardaki geligsmeler anlatiimigtir.

Anahtar kelimeler: Ailevi akdeniz atesi

SUMMARY
Familial mediterranean fever
Familial mediterranean fever (FMF) is an
autosomal recessive hereditary disease which

primarily affects Jews, Turks, Arabs and Armenians. It
is caracterized by recurrent attacks of fever, arthritis,
peritonitis and pleuritis. Recently, the gene
responsible for FMF (MEFV) has been identified. This
gene is encoding the protein pyrine and marenostrin
which are responsible for inhibiting the inflammatory

attacks. In this paper, we explained recently
development in FMF under the light of recent
literature.
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Ailevi akdeniz atesi “Familial mediterranean
fever”, “recurrent polyserositis”, “recurrent
herediter polyserositis”, “maladie periodique”
adlariyla da anilan ve temel niteligi, periton,
synovyum ve plevranin 12-96 saat siiren, kendi
kendine iyilesen akut inflamasyon ataklari ile
karakterize bir hastaliktir. Nadir olmakla birlikte
perikard tutulmasi da s6z konusudur. Ates ¢cogu
kez ataklara eslik eder, bazen de hastaligin tek
belirtisi olarak ortaya ¢ikar. Ataklar belirsiz
araliklarla tekrarlar ve hastalik yasam boyu siirer
(l.2):

Tarihge
Hastaligin tam olmamakla birlikte ilk kez
Janeway ve Mosenthal tarafindan tekrarlayan
karin agrist ve kusma ile karakterize "unusual
syndrome" olarak tarif edildigi kabul
edilmektedir (3-5). 1930 yillarda hastalik
tanimlanmaya c¢alisilmig fakat Kesin bir klinik
tablo olarak tanimlanmasi 1945 yilinda Siegal
(3) tarafindan yapilmistir. Siegal (4) atesli, akut
abdominal ve gogiis agrili 11 hasta bildirmistir.
Peritoneal ve plevral inflamasyonuna sekonder
gelisen karin ve gogiis agrilarini igeren bu
tabloya "benign paroksismal peritonitis" olarak
adlandirmistir. 1948'de birbirinden farkli klinik
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antiteleri igeren "benign paroksismal peritonitis"
olarak adlandirilan hastalari toplamis ve bunlara
"periyodik hastalik" terimini kullanilmistir.
1951'de hastaligin ailevi o&zelligine dikkat
¢ekmis ve bu donemden sonra hastalik "ailevi
periyodik hastalik" olarak anilmaya baslamistir.
Ayni yillarda hastaligin amiloidozisle ilisgkisini
de gostermigtir. 1958'de hastaligin  Akdeniz
kokenli kisileri tuttugunu saptanarak "familial
mediterranean fever" adini ortaya atilmistir.
Bugiin bu isim sik olarak kullanilmakla birlikte,
hastaligin periyodik ve serozal niteliklerini
tanimlamadigi  igin tim diinyada kabul
edilmemekte ve '"recurrent polyserositis",
"periodic peritonitis", "recurrent hereditary
polyserositis"i igeren diger isimler de halen
literatiirde yer almaktadir (3,4).

Etnik Koken

Hastalitk en sik olarak Museviler, Ermeniler,
Tiirkler ve Araplarda goriiliir. Siklik bu etnik
gruplarin alt gruplarina goére farklilik gosterir.
15. yiizyilda Ispanya'dan Dogu Akdeniz'e gog
etmis olan ve "sefardik" adiyla anilan Museviler
hastaligin en sik rastlandigi gruptur, "Iraki"
olarak isimlendirilen Babil koékenli Museviler
ikinci sirayr almakta, buna karsin Avrupa,
Avustralya, Giiney Afrika kokenli Musevileri
kapsayan "Askenazi" lerde hastalik seyrek
olarak goriilmektedir (3). Araplarda her ne kadar
diger bolgelerden de bildirilmigse de ozelikle
Fas, Tunus, Cezayir, Liibnan, Filistin, Libya,



Misir, ~ Suriye, Irak'taki  ailelerde  sik
bildirilmektedir. Hastaligin 6zellikle agik tenli
Araplari etkiledigi  goriilmiistir. ~ Arap
yarimadasin da (Suudi Arabistan, Yemen, Katar,
Birlesik Arap Emirlikleri, Bahreyn, Yemen) ve
Sudan'da ailevi akdeniz atesi hastalig1
bildirilmemistir (4). Tiirkler ve Ermeniler igin alt
gruplar s6z konusu edilmemistir. Bununla
birlikte hastaliga Japonya dahil her yerde ¢ok
nadir de olsa rastlanmaktadir (3,6).

Kalitim

Ailevi akdeniz atesinin kalitsal bir hastalik
oldugu bilinmektedir. Cesitli ¢aligmalarda ailevi
gecis %20-40 olarak verilmektedir. 1951 yilinda
bir ermeni ailesinde 5 jenerasyonda gosterilmis
ve gegisin dominant nitelikli oldugu belirtilmistir
(3). 1961 yilinda Sohar ve ark. (7) 350 vakalik
229 ailenin pedigrilerini analiz etmis ve
kalitimin  otozomal resesif oldugunu ileri
siirmiiglerdir. Armenian (3) 150 hastanin
bilgilerini degerlendirmis ve resesif gegisin
beklenenden az oldugunu saptamistir, 150
olguyu kapsayan bu seride hastaligin ya
poligenik ozellik tasidigi veya dis faktorlere
bagimli penetrans gosteren otozomal gegisli
oldugu belirtilmektedir. En g¢ok kabul edilen
goriis  hastalifin  otozomal resesif gecis
gosterdigi yoniindedir (8,9).

Son birkag yil iginde basta Israil olmak iizere
degisik merkezlerde yapilan ¢aligmalarda
hastaligin  otozomal resesif gecis Ozelligi
gosterdigi aile fertleri, belirli bir gen bolgesi igin
benzerlik veya dis-equilibrium  yo6niinden
taranmistir. {lk kez 1992 yilinda FMF ‘den
sorumlu gen “mediterranean Fever” (MEFV) ile
16. kromozomun kisa kolu (16p13,3) arasindaki
iliski gosterilmistir ~ (10). Bu  bolge
immiinglobulin genleri ile de iliskili olan
bolgedir. Daha sonra bu bolgenin degisik
problarla taranmasi ailevi akdeniz atesi geninin
D16595 ile D16580 arasinda bulundugunu
gostermistir. Ancak bu bolge Fas kokenli ailevi
akdeniz atesli 25 hastanin 18'inde homozigot
iken, Fas kokenli olmayan ailevi akdeniz atesli
26 hastanin sadece 6'sinda homozigot olarak
saptanmigtir. (11). Tastyicilik sikligr Kuzey
Afrika musevi’lerinde 1/6 ve Ermenilerde 1/7
olarak bildirilmistir. MEFV geninin klonlanmast
yapilmig ve ii¢ ayr1 mutasyon bulunmustur. Ilki;
metionin yerine isoloésin ge¢migtir (M680I)
(Armenian 2), ikincisi; metionin valin ile yer
degistirmistir (M694V) (Mediterranean),
ticlinciisii ise alanin valinle yer degistirmistir
(V726A9 (Armenian). En son Fransiz
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Konsorsiyumu 4. bir mutasyon bulmugstur.
“Arabian 2” mutasyonu olarak bilinen bu
mutasyonda  metionin  ile  isoldsin  yer
degistirmistir. Mutasyon gelisen bu genin 781
aminoasitten olusan bir proteini kodlayan kismi
saptanmigtir. Bu trankriptin kodladig1 proteine
FMF ‘in ana semptomu olan ates ile bagintisi
nedeniyle pirin ad1 verilmistir(12). Fransiz grubu
ise  “marenostrin” adi verilen bir proteini
kodlayarak 1.9 kb’lik bir DNA dizisi elde
etmislerdir (13). Son yapilan ¢alismalarda 2, 3, 5
ve 10. eksonlarda mutasyonlar bulunmustur
(14,15). Bu mutasyonlar igerisinde 6zellikle
homozigot M694V mutasyonu olan kisilerde
amiloidoz gelisimi agisindan yiiksek riskli kabul
edilmektedir(16).

Hastaligin seyrinin degisik etnik gruplarda
kiigiik farkliliklar gosterdigi, ataklarin sikliginin
mevsimlerle iliskili olabilecegi ve yiiksek
miktarda hayvansal yag igeren diyet, tiiberkiilin
enjeksiyonu, stres, depresyon ve uzun siireli
egzersiz  gibi  baz1  etkenlerin  krizleri
baslatabilecegi belirtilmistir (3).

Ailevi akdeniz atesi 1962 yilinda Blum ve
ark. (3) tarafindan iki fenotipe ayrilmistir. Bu
ayrim giiniimiizde de pek ¢ok arastirmaci
tarafindan kabul edilmektedir. Fenotip 1'de dnce
cocukluk veya adolesan ¢aginda baglayan
tekrarlayan ates ve kendi kendini sinirlayabilen
serozit ataklariyla karakterize tipik ailevi
akdeniz atesi ataklar1  goriilmekte, ileriki
donemlerde bu hastalarda %26.5 siklikla
amiloidozis ortaya ¢ikabilmektedir. Bu tip
cogunlugu olusturur. Fenotip 2'de ise amiloi-
dozis ilk, bazen de tek bulgudur. (4,17).

Hastaligin stk rastlandigi etnik gruplarda
yapilan c¢alismalarda HLA ile iligki saptana-
mamigstir (3,11).

Hastaligin cinsiyete gére dagilimi ile ilgili
yapilmig bir ¢ok c¢alismada degisik oranlar
verilmigtir.  3/2, 2/1 gibi oranlar bildirilmis
olmasina ragmen genelde kabul edilen yaygin
goriis erkek/kadin  oranmin 1.7/1 seklinde
oldugudur (3,4).

Hastaligin ilk ortaya ¢ikma yasi ile ilgili bir
¢ok aragtirma yapilmistir. Sohar ve ark. (7)
hastaligin %60'min ilk 10 yas iginde ortaya
ciktigl, %90'min ise ilk 20 yas iginde ortaya
ciktigint bildirmislerdir. Bagka bir seride de
olgularin %75'inin ilk 20 yas iginde ortaya
ciktigi gosterilmis. Nil Arisoy ve ark.’nin (3)
serisinde 6 aylik vaka bildirilmistir. O nedenle
hastaligin nadiren de olsa siit g¢ocuklugu
doneminde de goriilebilecegi akilda tutulmalidir.



Klinik Bulgular

Semptomlarin dagilimi, hastanin yasi ve
hastaligin siiresi ile ilgilidir. Cocukluk yas
grubunda artrit ile ilgili belirtiler daha sik ortaya
cikarken ileri yaslarda peritoneaplevral belirti ve
bulgular daha sik goriiliir.

Peritonit ¢ok sik goriilir ve ¢ogu defa
hastaligin ilk belirtisidir. Degisik ¢alismalarda
siklik  %90-98 arasinda bildirilmektedir (4).
Atesle beraber aniden ortaya ¢ikan, bir kadranda
baglayip biitiin batina yayilan agri yakinmasi
vardir. Fizik muayenede karinda distansiyon ve
hassasiyet  saptanir.  Barsak  peristaltizmi
duyulmaz. Bazen batinda tahta sertligi gelisir.
Ayakta ¢ekilen direkt batin grafisinde ¢ok sayida
bilyiik hava sivi seviyeleri goriiliir ve tablo tam
bir akut batin olayini diistindiiriir. Ozellikle akut
apandisit ile karisan bu belirtiler yiiziinden
hastalarin yaklasik 2/3'i apendektomi ameliyati
yapilmaktadir(18). Bu dénemde bulanti, kusma,
l6kositoz vardir ve konstipasyon kaidedir. Belirti
ve bulgular 6-12 saat sonra geriler ve genellikle
24-48 saat sonunda kriz geger ve hasta kendini
tamamen iyi hisseder. Bazen krizler "karinda
hafif  bir  rahatsizik  duygusu"  diye
tanimlanabilecek abortif ataklar tarzinda da
olabilir. Akut atak doneminde batin agilirsa
periton parlakhigini yitirmis ve hiperemik olarak
goriiliir. Bir kag¢ mililitre, fibrin ve lokositten
zengin bulanik bir eksuda saptanir. Bu olay kriz
sonunda tamamen geger. Ancak bazi olgularda
fibroz yapisikliklar ortaya ¢ikabilir ve bu
yapisikliklara bagl volvulus ve strangulasyon
gozlenebilmektedir (3,4).

Artrit sikligi ¢esitli seriler gore %24-85
arasinda degismektedir. Arisoy ve ark.’nin (3)
serisinde artrit siklig1 % 61 olarak belirtilmistir.
Saatgi ve ark.’nin (19) vakalarinda ise %52
olarak verilmektedir. Artrit hastaligin ilk ve
baslangigtaki tek belirtisi olabilir. Bu nedenle
ailevi akdeniz atesi, 6zellikle gocuklarda akut
romatizmal ates ve jiivenil romatoid artrit ile
karigabilir.  Ailevi akdeniz atesinin  artriti
genellikle bilyiik eklemleri tutar, mono veya
oligoartikiiler tipte olabilir. Eklemlerin tutulma
sikligi sirasiyla dizler, ayak bilekleri, kalga,
omuzlar, ayak bas parmaklart ve el bilekleri
seklindedir. Artrit diger bulgulardan daha uzun
siirer, genellikle 6-7 giin iginde kaybolur, fakat
2-3 haftaya kadar uzadig1 da gozlenebilir. Agri,
sislik ve hareket kisitliligt mutlak bulgulardir.
Cocuklarda agri, sislik, hassasiyetle seyreden,
intermittan, asimetrik, beraberinde kizariklik 1s1
artist olmayan monoartritler, bagka bulgu olmasa
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da ailevi akdeniz atesini diisiindiirmelidir. Atak
gegince eklem ¢ogu defa tamamen diizelir. Uzun
siiren artritlerde Gzellikle kalga ve dizlerde
eklem araligr daralmasi ve proliferatif marjinal
kemik degisiklikleri ve kas atrofisi ortaya
cikabilir, fakat genellikle kalict deformite
yoktur. Yas ilerledik¢e artrit ataklari azalip,
peritoneaplevral ataklar artar (3,20).

Plorit igiincii siklikla goriilen semptomdur.
Tek basina olabilecegi gibi peritoneaplevral
ataklar tarzinda da rastlanabilir. Hastalarin bir
kismi abdominal belirtileri 6n planda hissedip,
gogiis agnsini  algilamayabilirler. Klinik tek
tarafli, akut, febril bir plorit gibidir, soluk alma
agrihdir. Agri ayni tarafta omuzda da hissedilir.
Solunum sesleri azalmistir. Radyografide tutulan
tarafta az miktarda sivi goriiliir. Plorit genellikle
48 saat iginde sekel birakmadan gecer. Nadiren
beraberinde perikardit de ortaya ¢ikabilir.

Ates hemen biitiin hastalarda krizlerin bir
doneminde mevcuttur. Olgularin  %25'inde
titremeyle yiikselir. Nobet Oncesinde veya
nobetle birlikte goriilebilir.  Ates 38-41°C
arasinda degisebilir. Bir kag saatten 4 giine kadar
yiiksek kalabilir, fakat genellikle 24 saatte diiser.

Erizipel benzeri deri lezyonu bir diger
bulgudur. Degisik serilerde %10-46 arasinda
bildirilmigtir. Genis bir alan1 (15-50 cm)
kaplayan, kenarlar1 kesin, kirmizi, erizipele
benzeyen bir lezyondur; sicak, hassas ve sistir.
En sik olarak tibia iizerinde, ayak bileginde ve
ayak sirtinda goriiliir(3).

Ailevi akdeniz atesinde goriilebilen diger
bulgular irtiker, anjiondrotik 6dem, nonspesifik
purupura, subkutan nodiiller, nonspesifik
pannikiilit, derin subkutan vaskiilit, flushing,

dermatografizim, ekimoz, petesi ve mukoza
tilserleridir(3,11,23,24).

Ailevi akdeniz atesinin seyri sirasinda bazen
tekrarlayict nitelikte Henoch-Schonlein purpu-
rasi goriilebilir. Arisoy ve ark.’nin (3) 41 olguluk
serisinde bir olguda bildirilmistir. Baz1 yazarlar

bu iki hastaligin ortak bir patogenezinin
olabilecegini varsayimini &ne siirmektedirler
(19,21).

Ailevi akdeniz atesi ile beraber tekrarlayan
aseptik menenjit, pseudotiimor serebri, farenjit,
poliarteritis nodoza, kiitandz wvaskiilit, immun
kompleks nefriti, myalji, episklerit, optik norit,
bas agrisi ve konviilsiyon, over ve testis agrisi ve
hassasiyeti, lenfadenomegali, g6z dibinde
kolloid cisimler goriilebilir (3,20). Bunlarin
arasinda ozellikle tekrarlayan aseptik menenjitin



ailevi akdeniz atesinin tek bulgusu olabilecegi
ifade edilmistir.

Cocuklarda ailevi akdeniz atesi her kronik
hastalikta oldugu gibi biiyiime bozukluguna yol
agar.

Ailevi Akdeniz Atesi ve Amiloidozis

Amiloidozis, ailevi akdeniz atesi diginda,
kronik inflamatuar hastaliklar, jiivenil romatoid
artrit, kistik  fibrozis, inflamatuar barsak
hastalig, tiiberkiiloz gibi kronik enfeksiyonlarda
da goriilebilen, kongo kirmizisi boyasi ile
homojenoz eozinofilik goriiniimlii bir materyalin
degisik viicut dokularinda birikmesidir. Amiloid
maddesini kimyasal olarak heterojen, en az 15

farkli tipte protein karigimindan olusan
mikrofibriller = meydana  getirir.  Degisik
hastaliklarda degisik amiloid tipleri birikir.

Amiloidin iki 6nemli kimyasal sekli vardir. AL:
Immiinglobulin hafif zincirlerinden olusmustur
(Amyloid Light Chain). AA: Immiinglobulin
olmayan bir proteinden olusmustur (Amyloid
Associated). Ailevi akdeniz atesinde AA tipi
amiloid birikir.

Amiloidozis  ailevi  akdeniz  atesinin
bulgularindan  biri olarak saymak yerine
hastaligin 6zel bir komplikasyonu olarak ele
almak daha dogrudur. Ailevi akdeniz atesi ile
birlikte amiloidoza degisik etnik gruplarda farkli
stklikta rastlanmaktadir. Araplarda g¢ok nadir,
Ermenilerde %8, "Askenazilerde" %2-12,
"Sefardik" Musevilerde ~ %37  oraninda
bildirilmistir (3,4,17,20,22). Ulkemizde yayin-
lanmig biiyiik seriler daha ¢ok nefroloji
tinitelerine  aittir. Muhtemelen bu nedenle
amiloidozis orani ¢ok yiiksektir. Arisoy ve
ark.’nin (3) 41 olguyu kapsayan arastirmalarinda
bu oran %10 olarak bildirilmistir. Cok sayida
merkezde ve degisik (iinitelerde yiiriitiilecek,
erigkin ve ¢ocuklar1 kapsayacak ¢aligmalarda
Tiirkler igin de daha saglikli amiloidozis siklig
saptamak miimkiin olacaktir.

Ailevi akdeniz atesinde gelisen amiloidozis,
orta boy arteriollerin intima ve media tabakasini,
orta boy veniillerin subendotelyal tabakasini,
dalak ve renal glomeriilleri tutmaktadir.
Karakteristik ~ parankim yerlesimi gosteren
amiloidozis, ailevi akdeniz atesinde sik olarak
gastrointestinal sistem, adrenal bezler ve bobregi
tutmaktadir. Karaciger ve kalp daha seyrek
tutulur (23,24).

Amiloidozisin ortaya ¢ikmasi ile ailevi
akdeniz atesinin baglama yasi, siiresi, ataklarin
siklig1 ve siddeti arasinda iligki yoktur. Serum
amiloid A maddesi krizler sirasinda bilyiik

hastalarda artmakta, ancak amiloidoz bazilarinda
gelismektedir. Amiloidoz gelisen hastalarda aile
insidanst yiiksek, eklem tutulmasi ve cilt
lezyonlar1 daha siktir. Amiloidoz her yasta
ortaya ¢ikabilir (3,4).

Amiloidoz klinikte, baglangigta bobrek
tutulmasina ait belirtiler verir. Once intermittant,
daha sonra devamli proteiniiri seklinde kendini
gosterir. Proteiniiri dénemi 3-4 yil siirdiikten
sonra nefrotik sendrom tablosu geligir. Nefrotik
sendromlu olgularin %60-80'inde 1-2 yil iginde
bobrek yetmezligi ortaya ¢ikar. Hastaligin seyri
sirasinda renal ven trombozu siktir. FMF ‘de
hizli ilerleyen glomerulonefrit ve IgA nefropatisi
goriilebilmektedir (25).

Ust gastrointestinal sistemin, o6zellikle de
duodenumun endoskopik ve biyopsi teknikleri
ile incelenmesi ¢ok Onemlidir. FMF ’li
hastalarda sistemik amiloidozun teshisi igin
kemik iligi biyopsisi hem kolay, hem de gabuk
ve giivenilir bir yontem olarak 6nerilmektedir
(26,27).

Renal amiloidozlu hastalar hemodiyaliz ve
transplantasyon ile yasatilabilirse karaciger,
dalak, tiroid ve siirrenal bezler gibi diger
organlarin amiloidozuna ait klinik belirtiler
gozlenebilir. Transplasenter bobreklerde 3-4 yil
iginde amiloid birikebilir.  Hemodiyalizin
nefrotik sendromu diizelttigi ayrica ataklarin
siklik ve siddetini azalttigina dair yayinlar da
mevcuttur(3,4,17,28)

Patogenez

FMF ‘de temel olay viicudun ser6z zarlari
olan synovia, periton ve olevranin inflamasyon
udur. Bu inflamasyon dan biiyiikk oranda
polimorfoniikleer 16kositlerin artmig kemotaktik
aktivitesi ve bu bolgelere asiri makrofaj gogii
sorumludur. FMF patogenezini agiklamaya
yonelik bir ¢ok ¢alisma yapilmig ve bir ¢ok
hipotez ©6ne siiriilmiiy olmasina ragmen
hastaligin  patogenezi halen tam agikliga
kavugsmamig bir konudur.

1970'li yillarda hastaligin patogenezi ile ilgili
olarak immiinolojik arastirmalar  yogunluk
kazanmigtir. Bu ¢aligmalarda akut inflamatuar
reaksiyon cevabinda degisiklikler, supresér T
hiicrelerinin oraninda ve aktivitesinde azalma,
kompleman diizeyi  degisiklikleri, "cold-
reacting" lenfositotoksinlerin ve dolagsan immiin
komplekslerin varligi, serum immiinglobulin ve
siklik AMP diizeylerinde artiglar gosterilmistir
(29,30). Melamed ve ark.(31) supresor T hiicre

.aktivitesinin genel olarak ailevi akdeniz atesinde
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azaldigini, hastada amiloid gelistiginde bu



aktivitenin normale geldigini bildirmislerdir.
Bizim 36 kisilik FMF teshisi konmus hasta
grubumuzda  yaptigimiz  ¢aligmada;  atak
sirasinda  ve  ataklar  arast  donemde
flowsitometrik yontemle lenfosit subgruplari
olgiildii ve lenfosit subgruplarinda kantitatif bir
degisiklik tespit edilmedi. Bugiin kabul edilen
gorils  ailevi  akdeniz  atesinde lenfosit
subpopulasyonlar1  bakimindan  6nemli  bir
bozukluk olmadig seklindedir (3, 32).

1991 yilinda yapilan bir ¢alismada FMF’de
yag asit metabolizmasinda bir bozukluk oldugu
ve bu nedenle alterne yollarla bu bozuklugun
kompanse edilmeye ¢alisildigi, bu olay sonucu
ortaya ¢ikan serbest yag asitleri ve oksidanlarin
hiicre membranlarinda hasara neden oldugu, tiim
bu olaylarin atak sirasinda ortaya ¢ikan

poliserozitin nedeni olabilecegi belirtilmigtir
(33).

Kolsisinin tedaviye girmesinden sonra, bu
ilacin  l6kositlerin  fonksiyonunu  bozdugu

bilindigi igin, arastirmalar nétrofil fonksiyonlari
ve inflamasyon mediatorlerine yonelmistir.
Ailevi akdeniz atesli hastalarda nétrofil
fonksiyonlarin normal bulunmasinin yani sira
nétrofillerden agiga ¢ikan lizozimlerde artis,
kemotaksis degisiklikleri, lipooksijenaz
triinlerinde artis ve Cs, inhibitér eksikligi
saptanmistir(3,34). 1984 yilinda Matzner ve ark.
(35) ailevi akdeniz atesli hastalarin eklem ve
peritoneal sivilarinda C5a inhibitér eksikligini
gostermigler ve  tipik  serozal  ataklarin
gelisiminde  6nemli  rolii  olabilecegini
bildirmiglerdir. Daha sonra ayni aragtirmacilarin
yaptiklart ¢aligmalar sonucu CSa ‘nin  ¢ok
kuvvetli l6kosit kemotaksis uyarict faktor
oldugunu ve bu molekiilii inhibe eden bir takim
inhibitorlerin  eksikliginin serozal zarlardaki
inflamasyon ~ dan  sorumlu  olabilecegini
bildirmiglerdir. Matzner ve ark.’nin (36) 1997
yilinda yaptiklari aragtirma sonucu FMF geninin
tiretiminden sorumlu oldugu “pyrin” veya
“marenostrin”  isimli maddelerin, &zellikle
serozal zarlarda bulunan kemotaktik faktor
inaktivator enziminin aktivasyonundan
muhtemel sorumlu driinler oldugunu ve bu
triinlerin eksikliginin de kemotaktik faktor
inaktivatSr enziminin, subklinik bir hasarda dahi
salinan kemotaktik faktoriin (muhtemelen Cs,)
inaktivasyonunda yetersiz kaldigini ve FMF ‘in
akut ataklarina sebep oldugunu belirtmiglerdir.
Dilsen ve ark.’nin (37) ‘da iginde bulundugu
bir aragtirma grubu ailevi akdeniz ategli 10
hastada C4, CS, CS diizeylerinin kontrollarla
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ayn: oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde
inflamasyon proteinlerinden haptoglobulin ve
orosomukoid diizeyleri de normalle benzerlik
gostermektedir. Bu caligmada Behget hastalig
ile kiyaslandiginda ailevi akdeniz atesli
hastalarin stimiile edilmemis monositleri daha
diisiik diizeyde TNF-a tiretmektedir. IL-1, IL-6
ve IL-8 iiretimi de benzer sekilde ailevi akdeniz
atesli hastalarda Behget hastalarina gore daha
diisiiktiir (38). Baska bir caligmada ise FMF
atagi sirasinda TNF-a iiretiminde artis oldugu ve
serozal inflamasyondan sorumlu olabilecegi
bildirilmistir (39).

Hastalikta nétrofilden yogun inflamasyon
varhgina ragmen noétrofil yilizey yapisma
molekiilleri alaninda yapilan ¢aligmalar oldukga
sinirlidir. Mege ve ark.’nin (37) ¢aligmasinda
CDI 1B diizeyi Behget ve ailevi akdeniz atesli
hastalarda normale gore ¢ok diisiik bulunmusgtur.
Direskeneli ve ark. (40) ise serumda solubl
ICAM-1 diizeyini Olgerek hiicre ylizeyinde
artmis olan ICAM-1 molekiiliiniin ve dolayisi ile
artmis Inflamatuar yamtin bir belirtisi olan bu
mediatorii ailevi akdeniz atesli hastalarda hem
ataklar sirasinda, hem de ataklar arasi dénemde
yiiksek bulmuglardir. Bu iki adhezyon molekiilii
disinda inflamasyonda ©nemli rolii oldugu
bilinen diger molekiiller konusunda heniiz bilgi
bulunmamaktadir(41). Burada sadece ANCA (
anti notrofil sitoplazmik antikor) ile yapilmis bir
calisma mevcut olup, bu c¢aligmada ozellikle
Inflamatuar hastaliklarda artan ANCA ‘nin FMF
‘de degismedigi bildirilmistir (42).

Bu arada dikkati ¢eken bir nokta da
hemodiyalize alinan hastalarda akut ataklarin
kaybolmasidir. Bunun nedeni tam olarak
aciklanamamistir (3).

Tant

Ailevi akdeniz atesi, tanisi klinik bulgulara
dayanarak konan bir hastaliktir. Heniiz spesifik
tani koydurucu bir test bulunamamugtir. Ailevi
akdeniz atesi tanisi igin ii¢ kriterin gerektigi
diisiiniilmektedir. Bu kriterler s6yle siralanabilir.

1- 24-72 saat siiren, atesli, bazen artritle
birlikte olan peritonit veya plorit veya her ikisini
de igeren en az dort atak.

2- Ataklar arasinda herhangi bir belirti
veya bulgunun olmayisi.

3- Bu klinik tabloyu agiklayacak baska
bir etyolojik faktér veya patolojik bulgunun
olmayis1(3,4,43).

Barakat(44) 1984 yilinda metaraminol testini
tan1 yontemleri arasina sokmugstur, daha sonra



yapilan c¢alismalarda da metaraminol testinin
ailevi akdeniz atesinde tanida olduk¢a faydali
oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda bu testin
artitk Onemini yitirdi§i goriigiinii  paylasan
aragtirmacilar da bulunmaktadir(45,46). Ataklar
sirasinda akut faz reaktanlarinda oOzellikle de
eritrosit sedimantasyon hizi, fibrinojen diizeyi ve
beyaz kiire sayisinda yiikselme olmasi tanida
yardimct unsurlardir. Barakat (47) 1988 yilinda
yiiksek dopamin  beta-hidroksilaz  diizeyini
onemli bir tan1 kriteri olarak bildirmistir.

Tedavi

Hastaligin tedavisinde kolsisinden &nce pek
¢ok ilag denenmis, ancak higbiri basarili
olmamuistir. Kolsisin ailevi akdeniz atesinde dnce
gut hastaliginda oldugu gibi ataklar sirasinda
kullanilmig ve iyi sonug  alinamamustir.
Kolsisinin devamli kullanilmasinin  ataklar
onleyecegi fikri ilk defa 1972'de Golgfinger
tarafindan ortaya atilmis ve 1974'de Goldstein ve
ark. bunu kanitlamiglardir. Bugiin, devamli
kullanilan kolsisinin krizleri o6nledigi ve en
azindan sayilarini azaltip, siirelerini kisalttigini
biliyoruz. Ilag 1974'den beri iilkemizde de
kullanilmaktadir. Kolsisin hastaligi  kontrol
altinda tuttugu i¢in gocuklarda bilylimeyi de iyi
yonde etkilemektedir (48,49).

Kolsisinin en Onemli etkisi amiloidozu
engellemesidir. Ayrica amiloidoz olusmus
hastalarda nefrotik sendrom tablosunun, hatta
renal  fonksiyonlarin  kismen  diizeldigi
bildirilmistir (3).

Kolsisin "colchicum"dan elde edilen bir
fenantren derivesidir. Hiicre boliinmesini meta-
fazda durdurur, polimorflarla olan fagositozu
engeller ve olgunlasmamis lenfositlerin dolagima
gecmesini Onler. Bu nitelikleriyle inflamasyon
siklusunu kirarak semptomlarin ortaya ¢ikmasini
engelliyor olabilir, ancak ilacin ailevi akdeniz
atesindeki kesin etki mekanizmasi bilinme-
mektedir. Azalmig supresor hiicre aktivite eksik-
ligini diizelttigi ve 16kosit kemotaksisini azalttigi
One siiriilmiistiir (8).

Kolsisinin dozu, baslangig igin 1.2-1.8
mg/giin (gocuklarda 1-1.2 mg/m?/giin) olup,
ataklar kontrol altina alindiktan sonra 0.6
mg/giin 'e indirilebilir. Ilacin maksimal dozu 2
mg/giin 'diir. Olgularin %95'inde kolsisine cevap
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alimr. Cevap alinamiyorsa, ilacin yeterli
emilemedigi, hepatik yikimin veya safra ve
bobrek yoluyla atilimin artmis olabilecegi veya
hastalardaki genetik farklilik diigtiniilmelidir (3).

Ailevi akdeniz atesinde kolsisini yasam boyu
kullanmalar1 gerekmektedir. Terapotik dozda
kullanildiginda ilag, kramp, hiperperistaltizm,
abdominal agr1, diare ve kusmaya neden olabilir.
Yiiksek doz alinan kolsisin ise, "Cholera like
sendrom”, dehidratasyon, sok, malabsorbsiyon
ve akut bobrek  yetmezligine  neden
olabilmektedir. Kolsisinin toksik dozu ise gegici
alopesi, kemik iligi supresyonu, hepatoselliiler
yetmezlik, dissemine intravaskiiler koagulasyon,
epileptik nobet ve koma sonucu 6liime neden
olmaktadir. Bobrek ve karaciger hastaligi olan
kisilerde bu risk daha yiiksektir. Kolsisin
intoksikasyonu kullanimi halihazirda oldukg¢a
sinirli olan anti-kolsisin antikorlar ile tedavi
edilmezse, genellikle fatal seyirlidir
(3,48,50,51). Zemer ve ark.’nin (48) serisinde
kolsisin kullanan gebe kadinlarin higbirinin
bebeklerinde teratojen etkiye rastlanmadigini,
gebeligin ortalama siiresinin ve ortalama dogum
agirliginin  tamamen normal smirlar iginde
bulundugunu bildirmislerdir. Yine de baska bir
seride uzun siire kolsisin kullanan annelerin
takibi sonucu, 91 gebenin ikisinde trizomi 21
rastlanmasi nedeniyle uzun siire kolsisin
kullanan  annelere  bir kez  kromozom
anomalililerini ekarte etmek i¢in amniosentez
Onerilmistir.( 48,52).

Chredrit ve ark.’nin (53) kolsisin kullanan
anneler iizerinde yaptiklari incelemeler sonucu,
alinan kolsisinin  bilyiik kisminin periferik
dokulara baglandigini ve anne siitiine gok az bir
kisminin  gectigini, bu nedenle emzirme
déneminde de kolsisini giivenle
kullanabileceklerini bildirmistir.

Kolsisine diregli FMF ataklarinda atak
sirasinda uygulanacak subkutan 8-10 milyon
tinite interferonun ataklar 4 saat iginde gegirdigi
ve kullanilabilecegi bildirilmistir (54).

Ailevi akdeniz atesinde "akut batin" ayirici
tanisint nispeten kolaylastirmak iizere elektif
apendektomi Onerilmektedir. Ancak cerrahi
girisimin  krizi bagslatabilecegi  akildan
¢ikarilmamalidir.
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