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GIRIS

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) ataklar halinde gelen ates ve ona eslik eden
serdz zarlarin inflamasyonu ile karakterize, otosomal resesif gecisli genetik bir
hastaliktir. Ozellikle Yahudiler, Araplar, Tiirkler ve Ermeniler’de sik olarak
goriiliir. Binlerce yildir var oldugu diisiiniilen hastaligin ilk ayrintili tanimlan-
mast 1945 yilinda, kendisi de ayn1 hastaliktan yakinan Siegal tarafindan yapil-
mustir. Periodik hastalik, familial paroksismal peritonit, rekiirran poliserozit
gibi isimlerin yerini 1960’da Heller tarafindan onerilen ailesel Akdeniz atesi
(familial Mediterranean fever = FMF) almustir. 1991’de hastaliktan sorumlu
genin (MEFV geni) 16. kromozomun kisa kolunda oldugu bildirilmis ve 1997
yilinda gen klonlanmustir. Bu genin kodladig1 ve inflamasyon regiilasyonun-
da rol aldig diisiiniilen proteine ‘pirin/mare nostrin’ ismi verilmistir.

EPIDEMiYOLOJi

AAA, hastaligin sik goriildigii cografi bolgelerde 1-3/1000 sikliginda go-
riilmektedir. Tiirkiye’de de benzer siklik s6z konusudur. Ancak Tiirkiye nin
belli bolgelerinden koken alan kisilerde hastaliga daha fazla rastlanmaktadair.
Ismindeki Akdeniz tanimlamasinin aksine AAA daha ¢ok I¢ Anadolu (Sivas,
Tokat, Kayseri), Bat1 Karadeniz (Kastamonu, Sinop), Dogu Karadeniz i¢ ke-
simleri (Giimiishane, Bayburt), Dogu (Agr1, Kars, Erzurum) ve Giineydogu
Anadolu’da (Malatya) goriilmektedir. Akraba evliliginin daha fazla oldugu
bolgelerde hastaligin ortaya gikma riski de artmaktadir. Otosomal resessif ge-
¢isli bir hastalik olan AAA’da akraba evliligi stklig1 %30-40 civarindadir.

Hastalik %90, 20 yasindan 6nce baglar. Neredeyse yarisinin baslangic yasi
10’un altindadir. Yagsamin ilk yilinda dahi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Kirk ya-
sindan sonra baslamasi ise oldukga nadirdir. Erkeklerde biraz daha siktir
(1:1.5). Hastaliga bagl gelisen amiloidoza da erkeklerde belirgin olarak daha
fazla rastlanmaktadir.
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KLiNiK OZELLIKLER

Hastalik tipik olarak zaman zaman tekrarlayan nébetlerle seyreder. Nobet-
ler genellikle karin agris1 ve/veya gogiis agrist ve/veya eklem agris1 ve sisligi
ile bunlara eslik eden atesten olusur. Bu nobetlerin siklig1 ve siiresi hastadan
hastaya degistigi gibi ayn1 hastada da degisiklikler gosterir. Kimi zaman ayda
1-2, bazen de birkag ayda bir ortaya ¢ikabilir. Ayrica ayni hastanin bir atagin-
da karin agrisy, digerinde ise eklem tutulumu gibi degisik klinik tablolar gorii-
lebildigi gibi ataklarin siddeti de birbirinden farkli olabilir. Bu 6zellikleri tani-
nin gecikmesine yol agar. Klasik olarak nobetlerin stiresi 12 saat ile 4 giin ara-
sinda degisir. Baz1 artrit ataklar ile vaskiilitin eslik ettigi nobetler daha uzun
siirerler. AAA’nin en temel 6zelligi ise ataklar aras1 donemde hastalarin tama-
men yakinmasiz olmalaridir.

En sik goriilen atak tipi karin agris1 ve atesle seyreden tiptir. Hastalarin ne-
redeyse %90-95'i hikayelerinde karin agris1 atag1 tanimlarlar. Cogunlukla has-
tanin giinliik yasamin stirdiirmesine engel olacak kadar siddetlidir. Akut ba-
tin tablosu ile karisabilir ve hastalarin yarisina bu nedenle appendektomi in-
dikasyonu konur. Baz: ataklar ise daha hafif seyreder. Ates genellikle 38.5-
40°C’e ytikselir ancak yine bazi nobetlerde ates daha geri plandadir. Atak bi-
timinde kisa siireli bir ishal olabilir, bu diskida gizli kan bulunabilir.

Gogiis agrist ataklar: hastalarin tigte birinde ortaya gikar. Genellikle tek ta-
rafl1 yan agrisi seklindedir. Hastanin nefes almasini engelleyebilir. O sirada bir
akciger grafisi gekilebilirse tutulan tarafta kosto-frenik siniistin siliklestigi ve
ufak bir sivinin biriktigi gosterilebilir. Atak sonrasi ise bu bulgular sekel birak-
madan tamamen kaybolur.

AAAnin klasik eklem tutulumu akut monoartrittir. Cok nadiren oligoar-
tikiler tutulum goriilebilir. Genellikle alt taraf eklemlerini, 6zellikle ayak bile-
g1 ve dizi tutar. Bu ataklarin ticte birinde eklem {tizerinde agril1 bir eritem or-
taya cikar. Eklem gok sisebilir, sicak ve agrilidir. Birkag giin, bazen bir hafta
kadar stiriip tamamen normale déner. Hastalarin %10 kadarinda ise eklem tu-
tulumu subakut ya da kronik bir seyir gosterir. Bu tipte de yine alt taraf ek-
lemlerinde monoartrit goriliir. Siklik sirasina gore diz, ayak bilegi, kalga, dir-
sek, el bilegi tutulur. Bazen birkag ay, bazen bir yil kadar siirebilir. Bunlarin
bir kism1 sekelsiz diizelirken bir kisminda eklem harabiyeti ortaya ¢ikabilir.
Baz1 olgularda artroplasti gerekebilir. Yine hastalarin az bir béliimiinde anki-
lozan spondilite benzer bir tablo gelisebilir.

Bazi nobetlerde deri bulgular: tabloya eklenir. En gok goriilen ‘erizipele
benzer dokiintii’ genellikle ayak sirtinda, malleollar civarinda, ya da kruris
iizerinde yerlesebilir. Ayrica subkiitan nodiiller, 6zellikle alt ekstremitelerde
uzun ayakta kalmakla, hamilelik sirasinda ortaya ¢ikan non-spesifik purpura,
el, ayak, alin ya da sagh deride 6dem gibi lezyonlar goriilebilir.
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AAA’da baz1 vaskiilitler artmig siklikta goriiltir. Ozellikle cocukluk cagl-
nin en sik goriilen vaskiiliti olan Henoch-Shonlein purpuras: (H-SP), AAA’
olanlarda normal populasyona oranla 3 kat daha sik ortaya ¢ikar. Benzer se-
kilde poliarteritis nodosa (PAN) da AAA’da anlamli olarak daha sik goriil-
mektedir. Bu nedenle HSP ve PAN Kklinigi ile bagvuran, 6zellikle gocuk ve
geng hastalarda mutlaka AAA sorgulanmalidir.

Daha az siklikta goriilen atak tipleri ise perikardit, orsit, aseptik menenyjit,
uzamis febril miyalji, nadiren de sadece ates ataklaridir.

Hastaligin en korkulan komplikasyonu amiloidozdur. Hastalik baslangici
ile amiloidoz gelisimi arasinda ortalama 8 yil gecer. Bu nedenle erken tani ¢ok
onemlidir. Degisik etnik gruplarda farkli sikliklarda goriiliir. Kolsisin oncesi
hastalarin %30 ile %60'1nda ortaya gikmaktaydi. Yasam boyu proflaktik kolsi-
sin tedavisi ile ise amiloidoz gelismemektedir. AA tipi olan amiloidozun ilk
belirtisi tekrarlayan eser proteiniiri ve/veya hematiiridir. Stiphelenilen olgu-
larda 6nce rektal, negatif bulunursa renal biopsi ile taniya gidilir.

Tan1 koyarken Tel-Hashomer veya Livneh kriterlerinden yararlanilabilir.

LABORATUAR BULGULARI

Ataklar sirasinda ¢ok artmus bir akut faz yanit1 vardir. Sedimantasyon hiz-
lanur, 16kositoz olusur, CRP, fibrinojen degerleri yiikselir. Bunlarin arasinda en
gtvenilir olan CRP, ataklarin tiimiinde yiiksek olarak bulunur. Buna karsilik
ferritin diizeyleri ve trombosit sayis1 normal sinirlardadir. Atak sirasinda ge-
¢ici hemattiri ve proteiniiri olabilir.

Ataklar gegtikten sonra akut faz yanit1 ya normale doner ya da hastalarin
en az Ugte birinde azalmakla birlikte normal sinirlarin tizerinde bulunabilir.

Eklem s1vis1 yiizeyel sinovit 6zelligi gosterir. Bol 16kosit bulunabilir, akis-
kanlik kotiidiir ancak miisin pihtis1 ¢ok parcalanmaz.

Genetik

Hastaliktan sorumlu tutulan MEFV geninde (Mediterranean fever), 6zel-
likle exon 10’da tiim etnik gruplarca, farkli oranlarda olsa da, paylasilan 4 te-
mel nokta mutasyon tanimlanmuistir. Bunlardan en sik goriileni M694V mutas-
yonudur. Digerleri ise V726A, M680I, M6941'dir. Bugiine kadar tanimlanan
tiim mutasyonlarin sayist 20'nin tizerine gikmustir. Simidiye kadar tanimlan-
mis olan mutasyonlar, tasiyici kromozomlarin %80-85"inde gosterilebilmekte-
dir. Dolayis1 ile AAA klinigi olan hastalarin beste birinde mutasyon gosterile-
memektedir. Ayrica serbest toplumda da tasiyicilik orani gok yiiksektir. Degi-
sik etnik gruplara gore %5-10 arasinda degismektedir. Bu nedenlerle sadece
mutasyon analizi ile tan1 koymak bugiinkii bilgilerimiz 1s1¢inda sakincalidir.
Ancak Klinik esas alinarak yapildiginda taniya yardimc olmaktadir.
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TEDAVi

Hastaligin tek bir tedavisi vardir: dmiir boyu proflaktik olarak kullanilma-
s1 gereken KOLSISIN. 1972 yilinda eszamanl olarak SE. Goldfinger ve E. Oz-
kan, farkli dergilerde kolsisinin siirekli kullanilmasi halinde AAA ataklarin
ortadan kaldirdigini bildirmislerdir. Daha sonra yapilan ¢alismalarla da ami-
loidoz gelismesini engelledigi gosterilmistir.

Cocuklarda 1 mg/giin, eriskinlerde ise 1.5-2 mg/giin dozlarinda kullanil-
maktadir. Hastalarin yarisinda ataklar tamamen ortadan kalkarken, %40-45
kadarinda atak sayis1 ve siddeti anlamli olarak azalir. Hastaya ve aileye ilacin,
yakinma olsun olmasin siirekli olarak kullanilmasimnin ne kadar yasamsal ol-
dugu mutlaka anlatilmalidir. Tedaviye gebelik sirasinda da devam edilmekte-
dir. Gerek goriiliirse amniosentez yapilabilir. [lacin en sik goriilen yan etkisi
ishaldir. Bazen tedaviye ara vermeyi gerektirecek kadar fazla olabilir. O za-
man ufak doz ile baslayip yavas yavas arttirmak gerekir. Ayrica bulanti, kus-
ma, nadiren I6kopeni ve trombopeni yapabilir.

Atak basladiktan sonra verilen hicbir agr1 kesicinin yarar1 olmamaktadir.
Ayrica atak sirasinda kolsisin dozunun arttirilmasi da atak siiresini kisalt-
mamaktadir. Temel amag ataklarin gelmesini engellemektir. Yilda 2-3 kez tam
kan sayimi ve idrar tahlili ile hasta izlenmelidir.

Erken tani ve dogru tedavi ile bu hastalar tamamen normal bir yasam
siirebilirler.

KAYNAKLAR

1. Sohar E, Gafni ], Pras M etal. Familial Mediterranean fever. A survey of 470 cases and review of the literature.
Am | Med 1967; 43: 227-53.

2. Ben_Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranean fever. Lancet 1998; 351: 659-64.

3. Samuels J, Aksentijevich I, Torosyan Y etal Familial Mediterranean fever at the Millenium. Medicine 1998; 77:
268-97.

4. Ozdogan H, Arisoy N, Kasapgopur O et al. Vasculitis in familial Mediterranean fever. | Rheumatol 1997; 24: 323-7.

5. Livneh A, Langevitz P, Zemer D. Etal. Criteria for the diagnosis of familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum
1997; 40: 1884-90.

6. The French Consortium. A candidate gene for familial Mediterranean fever. AM ] Hum Genet 1996; 59: 603-12.

7. The International FMF Consortium: Ancient missense mutations in a new member of the RoRet gene family are
likely to cause familial Mediterranean fever. Cell 1997; 90: 797-807.

8. Ozkan E, Okur O, Ekmekgi A et al. A new approach to the treatment of periodic fever. Med Bull Istanbul 1972; 5:
44-9.

9. Goldfinger SE. Colchicine for familial Mediterranean fever. N Eng | Med 1972; 287: 1302.

10. Ozen S. New interest in an old disease:Familial Mediterranean fever. Clin Experimental Rheum 1999; 17: 745-9.

11.  Yalginkaya F, Cakar N, Misirhoglu M et al. Genotype-phenotype correlation in a large group of Turkish patients
with familial Mediterranean fever. Rheumatology 2000; 39: 67-72.



