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Ozet

Summary

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), rekurrent febril epizodlar ve
ser6z membranlarin inflamasyonu ile karakterize genetik bir
hastaliktir. Akdeniz kokenli etnik gruplarda sik gériilmektedir.
Otozomal resesif gegisli bir hastaliktir ve FMF geni (MEFV)
16 nolu kromozomun kisa koluna lokalize bulunmustur.
MEFV geninin protein {riinii pyrin/Marenostrin olarak
adlandilmigtir.  Wild-tip pyrin, 0zellikle noétrofillerde,
inflamasyonu onler. Fakat mutasyona ugramis pyrin
inflamasyonu Onleyemez ve febril serozal ataklar olusur.
Amiloidoz, tedavi edilmeyen FMF hastalarinda ¢ok siktir.
FMF amiloidozunda prezantasyon persistan agir proteiniiriyle
olur ve nefrotik sendroma, sonunda son dOnem bdobrek
yetmezligine ilerler. Giinliik profilaktik kolsisin tedavisi FMF
hastalarinin %95’inde febril serozal ataklarin komplet veya
parsiyel remisyonunu saglar, ayrica nefropatik amiloidoz
gelisimini Onler.

Anahtar Kelimeler: FMF, MEFV mutasyonlari, Amiloidoz,
Kolsisin tedavisi
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Familial Mediterranean fever (FMF) is a genetic disorder
characterized by recurrent febrile episodes and inflammation
of serous membranes. It affects mainly ethnic groups living
around the Mediterranean basin. It is transmitted in an
autosomal recessive form of inheritance and the gene
responsible for FMF (MEFV) has been mapped to the short
arm of chromosome 16. The protein encoded by MEFV was
named pyrin/Marenostrin. The wild-type pyrin is a direct
down-regulator of inflammation, specifically in neutrophils.
However, mutant pyrin can not down-regulate inflammation
and results in febril serosal attacks. Amyloidosis is very
frequent in untreated FMF patients. The presenting symptom
of amyloidosis in FMF is persistent heavy proteinuria leading
to a nephrotic syndrome and at finally end-stage renal failure.
Daily prophylactic treatment with colchicine results in
complete or partial remission of febrile serosal attacks in 95 %
of FMF patients, and also prevents the development of
nephropathic amyloidosis.

Key Words: FMF, MEFV mutations, Amyloidosis,
Colchicine treatment
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Ailevi Akdeniz atesi, herediter periyodik ates
sendromlarindan en yaygin olan ve en iyi bilinen-
dir. Rekurrent febril epizodlar ve periton, pleura,
synovium gibi ser6z membranlarin inflamasyonu
ile karakterize otozomal resesif gegisli bir hastalik-
tir.

Tarihge - Epidemiyoloji
Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve
Mosenthal tarafindan, 16 yasinda, rekurrent ates,
karin agris1 ve lokositozu olan Yahudi bir kizda
paroksismal bir hastalik olarak bildirilmistir (1).
1945 yilina kadar bir yaym mevcut olmayip ayni
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yil Shepard Siegal kendisinde ve New York’da
yasayan 10 Ashkenazi Yahudisinde ayni tablonun
oldugunu saptamis ve benign paroksismal peritonit
olarak yaymlamistir (2). 1950°de Fransiz Mamou
ve Cattan, ilk kez hastaligin ailesel oldugunu ve
lethal nefropatiye neden olabilecegini bildirmistir
(3). 1955’de nefropati gelismis ilk Tiirk vakalar
yaymlanmistir  (4,5). Literatiirde aym1 hastalik
tablosu rekiirrent poliserozit, periyodik peritonit,
rekiirrent herediter poliserozit ve periyodik hastalik
bashigi altinda bildirilmistir. 1950’lerde
Yahudilerin kuzey Afrika, Irak ve Tirkiye’den
Israil’e gocii ile genis vaka raporlari Israil’den

T Klin Pediatri 2002, 11



AILEVI AKDENIZ ATESI

bildirilmeye baslanmus, ve Heller ve ark. hastaligin
klasik bulgularini tanimlayan Familial
Mediterranean Fever (FMF) ismini O6nermisler ve
uluslararasi kabuliinii saglamiglardir (6). Hastalik
adindan da anlasildigir gibi familyaldir, otozomal
resesif olarak kalitilir ve %50 vakada pozitif aile
hikayesi mevcuttur. Akdeniz kdkenli Yahudiler,
Ermeniler, Araplar, Tirkler ve Yunanlar’da sik
goriilmektedir.  Sefardik  Yahudilerde @ FMF
prevalansi (1:250-1:1000) ve tastyici sikligr (1:8-
1:16) ¢ok yiiksek bildirilmektedir (7). Hastalik
cogunlukla erken dénemde semptom vermekte
olup vakalarin %90’1 20 yasin altinda, %60’1 10
yasin altinda tani1 almaktadir. Siit ¢ocuklugu ve
yaslilik doneminde de FMF tanisi alan vakalar
olmakla beraber 40 yasm iizerindeki tanilarda
siipheli olunmalidir. Ge¢ dénemde tani konulan
vakalarin, semptomlarin hafif olmasina bagh
olarak, gecikmis teshis oldugu diisiiniilmektedir
(8). FMF siklig1, cocuklukda her iki cinsde esit
olmasina ragmen erigkinlerde erkeklerde 1.5-2 kat
daha sik goriilmektedir. Bu durum, kadin seks

hormonlarinin ataklart onleyici oldugu
(mensurasyon  peryodunda  atak  artmakta,
gebelikde azalmakda, dogumdan sonra yine

artmakta) veya kadinlarda mutasyon penetransinin
diisiik oldugu seklinde agiklanmaktadir (9).

Klinik

FMF tipik olarak ates, karmn agrisi, gogiis
agrist1 ve eklem agris1 ile karakterize olmasina
ragmen deriden skrotuma kadar her lokalizasyonda
semptomlar  bildirilmigtir. ~ Ataklarm  genel
ozellikleri kisa siireli (12 saat-4 giin) olmasi,
iyilesmenin spontan ve hizli (2-4 saat) olmasi, atak
sikliginm irregiiler (1/hafta-<1/y1l) olmasidir (8).
Aile Dbireylerinde ataklarin Ozellikleri  farkli
olabildigi gibi ayn1 kiside de ataklar arasinda siire,
siddet ve semptomlar a¢isindan farklilik olabilir.
Ataklar1 baslatan spesifik molekiiler tetikleyiciler
kesin  bilinmemekle beraber mensturasyon,
emosyonel stres, yogun fiziksel aktivite ve egzersiz
tetikleyici faktorlerdir (9).

Hastaligin klinik bulgulari, yaygin ve yaygin
olmayan bulgular olarak iki baslik altinda
incelenebilir.
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Yaygin Bulgular

ATES: Atak sirasinda >38°C ates teshis icin
zorunlu kabul edilmekle beraber subfebril atesli
veya afebril ataklar da bildirilmektedir. Bu
durumun atesin Olclilmemesi nedeniyle subfebril
ateslerin saptanamamasina  baglh oldugu
diistiniilmektedir. Ates titremeyle hizli yiikselme,
plato g¢izme ve ardindan hizli diisme ile
karakterizedir. Izole kisa siireli ates ve/veya
konstitusyonel semptom ve bulgular (generalize
kas, eklem ve kemik agrisi, bag agrisi, migren,
gecici servikal veya generalize LAP, farenjial agr1)
seklinde de ataklar olabilir (8,9).

ABDOMINAL BULGULAR: Abdominal
agri, en sik (%90-95) goriilen bulgu olup genellikle
bir kadranda lokalize Dbaslaylp generalize
olmaktadir. Agrinin siddeti, hafif gaz agrisindan
akut karin tablosuna (distansiyon, rijidite, rebaund,
peristaltizmde yavaglama, konstipasyon, %10-20
diare, ayakda direkt batin grafisinde hava-sivi
seviyeleri) kadar degisebilen diizeylerde olabilir.
Genellikle hasta veya ailesinden apendektomi,

eksploratif  laparotomi, laparoskopi hikayesi
almabilir (8).
ARTRALJI VE ARTRIT: Vakalarin

%75’inde goriiliir. Eklem bulgularn spontan veya
travma/uzun siireli egzersizle ortaya ¢ikabilir.
FMF’de goriilen klasik eklem tutulumu akut
monoartrit  seklinde  olup  genellikle alt
ekstremitenin biiylik eklemleri (ayak bilegi, diz,
kalca) tutulur, ates eslik eder, birka¢c giin
maksimum bir ay siirer ve sekel birakmadan
kendiliginden diizelir. Vakalarin ¢ok az kisminda
iist ekstremite eklemleri ve temperomandibuler
eklemler de tutulur. Synovial sivi fazla sayida
nétrofil  (100.000/mm’) igerdiginden bulamktir
ancak sterildir. Radyolojik inceleme normaldir
(8,9).

PLOREZI: Genellikle unilateral, ani baslan-
gigh pleural effiizyon seklinde olup hizla rezo-
lusyona ugramasiyla enfeksiyondan ayirtedile-bilir.
Vakalarin %40-50’sinde saptanabilir. Inspiriumda
artan gogiis agrisi, solunum seslerinde azalma,
hizli, kisa ve yiizeyel solunum ile karakterizedir

(8).
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CILT BULGULARI: FMF’in karakteristik
cilt lezyonu “erizipel-like eritem” olup vakalarin
%?3-46’sinda goriiliir. Genelikle diz altinda 6n
bacak {izerinde ayak sirtinda keskin kenarli, sicak,
hassas, sis, kirmuzi plaklar seklinde goriiliir.
Unilateral veya simetrik olabilir. Cilt biyopsisinde
dermisde 6dem, hiperemi, nétrofil infiltrasyonu
goriiliir (8,9).

Yaygin Olmayan Bulgular
BASIT MYALJI: Vakalarin %20-30’unda,
genellikle alt extremitede aksamlar1 yorgunlukla
ortaya ¢ikan, maksimum 2 giinde istirahat veya
nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla (NSAID)
diizelen kas agrilar1 seklinde goriiliir. Ates ve
objektif bir bulgu yoktur (9).

UZAMIS FEBRIL MYALJi: Siddetli,
paralize edici kas agrisi, ates, abdominal agri,
artrit, diare ve purpura ile karakterize olup kas
enzimlerinde, elektromyografi (EMG)’de ve kas
biyopsisinde anormal bir bulgu saptanamaz.
Kolsisin ve NSAID’a cevapsiz olup prednizon
(1 mg/kg/giin, 6 hafta) semptomlar1 suprese eder.
Beraberinde hiperglobulinemi, vaskiilitik dokiinti,
nefrit olmasi ve prednizona cevap vermesi
nedeniyle patogenezde otoimmunite suglanmak-
tadir (10).

UZAMIS ARTRIT: Vakalarin %5-6’sinda
goriiliir. Ates yoktur veya subfebrildir. Kalca ve
diz eklemleri sik tutulur. Genellikle birden fazla
eklem tutulumu seklindedir. Ayak bilegi, {ist
ckstremite eklemleri, omuz, temporomandibular
eklem ve sternoklavikuler eklem tutulumu nadiren
(<%5) gortilebilir. Komplet iyilesme sik olmakla
beraber kas atrofisi, jukstaartikuler osteoporoz,
litik erozyonlar ve osteonekroz gelisebilir. Kalga
ckleminde aseptik nekroz siktir, tekrarlayan
aspirasyon osteonekrozu Onleyebilir, ancak eklem
replasman1 gerektiren vakalar da bildirilmistir. Diz
eklemi tutulumunda synovektomi gerekebilir (11).

SERONEGATIF SPONDILOARTROPA-
Ti: Bir calismada 160 hastanin  14’{inde
bildirilmistir. HLA-B27 negatifdir. Unilateral veya
bilateral sacroileitis, rekiirrent entesitis (topuk
agrisi, plantar fasciitis), sirt ve boyun agrisi
(apofizyal eklem obliterasyonu, vertebra flizyonu)
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ile karakterize olup kolsisine direngli, NSAID ve 2.
kusak antiromatizmal ilaglara cevaplidir (12).

VASKULIT-GLOMERULONEFRIT: Son
zamanlarda FMF ile wvaskiilitik hastaliklarin
birlikteligi  bildirilmektedir ~ (13-16).  FMF
vakalarinin  %5-7’sinde HSP, %1’inde PAN
goriilmektedir. Bu oranlar genel popiilasyonda
bildirilen oranlardan belirgin derecede yiiksektir.
Bir ¢alismada, 6000 FMF hastasinin 3’iinde hafif
SLE bulgulari, 2’sinde antifosfolipid sendromu
saptanmig, ancak insidans genel populasyona gore
yiiksek bulunmamistir (16). Simdiye kadar 30
FMF hastasinin kendisinde veya 1-2° akrabasinda
Behget hastalign  oldugu bildirilmistir  (17).
Vaskiilitlerin yanisira FMF hastalarinda ¢esitli
glomerulonefritler postenfeksiyoz diffiiz mesangial
proliferatif glomerulonefrit (Ig A veya IgM
depolanmasi ile), Tip II (immun kompleks) hizl
seyirli glomerulonefrit (RPGN) bildirilmistir.
Ancak sikligin genel populasyona gore yiiksek
olup olmadig1 kesin bilinmemektedir (18).

AKUT SKROTAL ATAKLAR: Cocuklarda
ve gen¢ adultlarda daha siktir (<%5). Tunica
vaginalis testisin inflamasyonu ile genellikle
unilateral skrotumda kirmizi ve agrili sislik olusur.
FMF’de ates ve agrmin dereceli (>12saat)
gelismesi  ve  sintigrafide  hiperperfiizyon
saptanmasi ile testis torsiyonundan ayrilarak
gereksiz cerrahi girisim  Onlenebilir.  Ancak
rekirrent akut skrotal ataklar ile hidrosel,
adhezyon ve kan damarlarinda strangulasyon ile
nekroz gelisip orsicktomiye giden vakalar
bildirilmistir (19).

PERIKARDIT: Noniiremik perikardit nadir
(<%]) goriiliir. Retrosernal agri, EKG’de ST
elevasyonu ve EKO’da perikardial effiizyon
saptanmasi ile tam1 konulur. Vakalarin ¢ogu hafif,
unkomplike olmasma ragmen nadiren kronik
konstriktif perikardit ve tamponad gelisen vakalar
bildirilmistir (20).

Ayrica FMF’de bas agrisi, aseptik menenjitin
klinik ve BOS bulgulari, febril konvulsiyon, EEG
anormallikleri (21), splenomegali (%10-60 vakada
<5 cm, reaktif veya amiloid birikimi nedeniyle) (8)
goriilebilen diger bulgulardir. Kadinlarda abortus
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(%20-30) ve defektif ovulasyon, peritoneal
inflamasyon sonucunda olusan tubal adhezyonlar
nedeniyle infertilite (%30) goriilebilir (22).
Erkeklerde fertilite etkilenmez.

Ataklar arasinda hafif halsizlik ve ates disinda
genellikle semptom yoktur. Fizik incelemede
splenomegali, laboratuvar incelemesinde hafif
anemi, fibrinojen ve serum immunglobulinlerinde
artis saptanabilir (9).

Amiloidoz

FMF’in en ciddi ve tek lethal bulgusudur.
Tedavi edilmeyen hastalarin ¢ogunlugu (%90) 40
yasmma kadar amiloidoz gelistirir. Vakalarin
%6’sinda ise erken donemde 10 yasina kadar
amiloidoz gelisir (23). Amiloidoz bazi vakalarda
febril serozal ataklari takiben gelisirken (fenotip
1), baz1 vakalarda febril serozal ataklar olusmadan
gelisir (fenotip 2). Fenotip 2 vakalar, amiloid
gelisim prevalansinin  atak sikligi, siiresi  ve
siddetinden bagimsiz oldugu goriisiiniin dogmasina
neden olmustur, ancak FMF’de deneyimli otoérler
(E. Pras) bu goriisiin karsisindadirlar (9).

Amiloid gelisimini etkileyen faktorler

1. Heredite: Anne-baba akrabaliginin ve
ailede amiloidoz hikayesinin oldugu vakalarda
amiloid gelisim riski 6 kat fazla bulunmustur (24).

2. Etnik farkhlik: Amiloid gelisme riski,
tedavi edilmeyen kuzey Afrika Yahudilerinde
%90, Tiirklerde %60 bildirilmistir (25,26).

3. Cevresel faktorler: Ermenistan’da yasayan
Ermeniler’de amiloid gelisme riski Amerika’da
yasayan Ermeniler’den daha fazla saptanmustir
27).

FMF amiloidozu histolojik ve biyokimyasal
olarak reaktif amiloidoza benzer. Serum amiloid A
proteini (SAA), kromozom 11°deki 3 genle
kodlanan, hepatosit, monosit ve fibroblastlarda
sentezlenen, 104 aminoasitden olusan bir akut faz
proteinidir. Inflamasyon durumlarinda kisa siirede
100-1000 kat artar. Fazla miktarda olusan SAA’nin
parcalanmasi ile olusan 76 aminoasitlik amino
terminal insolubl amiloid A proteini seklinde ekst-
raselliiler ortamda birikerek organlarda fonksiyon
bozukluguna neden olur (28). Karakteristik olarak
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FMF amiloidozu nefropatik olup 5 safthasi mev-
cuttur: preklinik, proteiniirik, nefrotik, azotemik ve
tiremik (8). FMF amiloidozunda boébrek disinda,
adrenal  (adrenal  yetmezlik),  mide-barsak
(malabsorbsiyon, diare), dalak (splenomegali),
karaciger (hepatomegali, asit, KCFT’de bozulma),
tiroid (guatr, hipotiroidi), nadiren kalb (restriktif
kardiomyopati, EKG bulgulari, konjestif kalb
yetmezligi), akciger ve testislerde de amiloid
birikimi olur (8,29). Renal amiloidozlu vakalarin
dializ ve renal transplantasyon gibi tedavilerle
yasam siirelerinin uzatilmasi ile FMF’in tek lethal
bulgu renal amiloidoz kabul edilirken giiniimiizde
diger organ amiloidozlar1 ile de Olimler
bildirilmeye baslanmustir. Pras siddetli intestinal
tutuluma bagli malabsorbsiyon ile 6lim gelisen 8
vakasini bildirmistir (30). Amiloidozda renal
yetmezlik geligse bile hipertansiyon nadir (%35)
goriiliir, bu durum adrenalde (hipoaldosteronemi),
vaskiiler duvarda (vazokonstruksiyonun olugamasi)
ve otonom sinir sisteminde amiloid birikimine
baghdir (17).

Amiloidozda kesin tani, tutulan organ ya da

dokudan biyopsi ile konulabilir: bobrek ve
karaciger Dbiyopsisi  (%80-100), submukozay1
iceren rektal biyopsi (%70-80), kemik iligi

biyopsisi (%60), abdominal yag biyopsisi (%40),
gingiva biopsisi (%19). Amiloidoz tip AA igin
kongo red ile boyanip polarize 151k altinda
incelendiginde elma yesili ¢ift kiricilik goriilmesi
spesifiktir (9).

Laboratuvar Bulgulan

FMF tanisi igin spesifik bir laboratuvar testi
yoktur. Kan incelemelerinde 16kositoz, sola kayma,
yilksek ESR, artnrus akut faz reaktanlari
(fibrinojen, CRP, SAA, haptoglobin, C3 ve C4) ve
artmis gammaglobulinler (6zellikle Ig A ve D)
saptanabilir. Idrar incelemelerinde atak sirasinda
transient proteiniiri ve mikroskopik hematiiri
(<%5) saptanabilir. Persistan hematiiri durumunda
Ig AN, persistan proteiniiri durumunda renal
amiloidoz akla gelmelidir (8,9). Goriintiilleme yon-
temlerinde akut peritonit, pleurit ve artrit bulgular
nonspesifikdir. Uzamis artritde osteoporoz, skle-
roz, eklem mesafesinde daralma, kayma, erozyon,
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Tablo 1. Tel-Hashomer FMF tam kriterleri

Major kriterler Minor kriterler

1. Peritonit, synovit veya pleurit
ile beraber rekiirrent febril
epizodlar

1. Rekiirrent febril epi-
zodlar

2. Predispoze hastalik olmadan
Amiloidoz Tip AA

3. Kolsisin tedavisine iyi cevap

2. Erizipel-like eritem

3. Ailede (1° akraba-
larda) FMF

kalca ekleminde aseptik nekroz saptanabilir.
Abdominal bilgisayarli tomografide nefrotik
safhada biiyiik hipodens bobrekler, liremik safthada
kiiciik hiperdens bdbrekler saptanir. Kardiak
amiloidozda EKO’da myokardda artmis dansiteler,
sol ventrikuler duvar kalmliginda artis, EKG’de
diisik voltaj (RV1+SV5/6 <20mm), sintigrafide
kardiak Tc-pirofosfat uptake’inde artis saptanmir

31).

Tam

FMF tanist igin spesifik bir laboratuvar testi
mevcut olmayip karakteristik klinik gidisi ve aile
hikayesi tanida hala esas1 teskil etmektedir. Tanida
Tel-Hashomer tani kriterleri kullanilmaktadir (32)
(Tablo 1). Hastada 2 major veya 1 major ve 2
minor kriter mevcutsa kesin tani, 1 major ve 1
minor kriter mevcutsa muhtemel tan1 konulur.
Akut faz reaktanlar1 ve ESR tami kriterleri degil
destekleyici  kriterlerdir. Tanida hala siliphe
mevcutsa tedaviden taniya (terapotik caligma)
gidilebilir. Kolsisin tedavisi (1 mg/giin) 6-12 ay
verilir ve ardindan tedavi kesilir. Hasta kolsisin
alirken remisyonda ve tedavi kesilince ataklar

Tablo 2. FMF’de genetik teshise yaklagim

AILEVI AKDENIZ ATESI

tekrar olusuyorsa FMF tanisi alir. Ancak FMF
hastalarmin %5’ 2 mg/giin dozundaki tedaviye
bile cevap vermez ve tedaviye cevapsizlik her
zaman FMF’1i ekarte ettirmez (33).

Genetik Tam

1992 yilinda pozisyonel klonlama teknigi ile
FMF geninin (MEFV) 16 nolu kromozomun kisa
kolunda (16p) lokalize oldugu saptanmustir (34).
MEFV 10 exondan olusan orta biiyiikliikde bir
gendir. Simdiye kadar 16 mutasyon saptanmis olup
¢ogunlugu bir aminoasitin yer degistirmesi ile
olusan missense mutasyon, ikisi aminoasit
delesyonu seklindedir (9,35,36). Mutasyonlarin
11’1 exon 10’da, 3’ exon 2’de, 1’1 exon 3’de, 1’1
exon 5’de saptanmistir. Mutasyonlarin yaklasik
%85’inden 5 mutasyon sorumludur. Bunlar
M694V (exon 10), V726A (exon 10), M680I (exon
10), M6941 (exon 10) ve E148Q (exon 2)’dur.
Ancak klinik olarak kesin FMF olan hastalarin
sadece %41-76’sinda homozigot veya compound
heterozigot MEFV mutasyonu saptanabilmektedir,
digerleri ise heterozigot (+/-) veya mutasyon (-/-)
dirr. Bu durum FMF’de hala bilinmeyen
mutasyonlarin oldugunu veya FMF’den sorumlu
ikinci bir genin oldugunu diislindiirmektedir. Ya da
hastanin FMF tanist hatalidir (overt FMF), hasta
diger herediter peryodik ates sendromlarindan biri
olabilir (9). FMF’de genetik teshise gilinlimiizdeki
yaklasim Tablo 2’de gosterilmistir (37). Tabloda
goriildiigli gibi klinik tam kesinse genetik tani ne
olursa olsun tan1 degigsmemekte ve tedaviye devam
edilmektedir. Genetik tani, dzellikle klinik taninin
siipheli oldugu durumlarda onemlidir ve siipheli
klinik tanida mutasyon (+/+) saptanirsa tani
kesinlesir ve tedavi baslanir. Aile taramalarinda

Klinik teghis Genetik teshis Final teshis Tedavi karari
Kesin FMF +/+, +/-, -/- Kesin FMF Kolsisin
Stipheli FMF +/+ Kesin FMF Kolsisin
+/-, -/- Stipheli FMF Takip veya terapotik galigma
FMF (-) +/+ Preklinik veya diisiik penetrans Klinigin ve proteiniiri takibi
+/-, -/- Tastyici, FMF (-) Tedavi ve takip ¢
164 T Klin Pediatri 2002, 11
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Tablo 3. FMF ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar

Febril ataklar:

Periyodik ates ve farenjit (PFAPA)
Hiperimmunglobulin D sendromu (HIDS)
Febril nétropeni

FEklem ataklar::

Septik artrit

Juvenil romatoid artrit
Akut eklem romatizmasi

Abdominal ataklar: B ehget hastahvgl

Nefrolithiasis (Renal kolik) Reiter hastalig1

Rekiirrent Pyelonefrit Spondiloartropatiler

Pelvik inflamatuar hastalik (PID) Gogiis Ataklari:

HIDS Pnomoni

Ulseratif kolit Enfeksiy6z pleuroperikardit

Behget hastalig: Otoimmun pleuroperikardit

Porﬁrla. . . Skrotal ataklar:

Abdgmlnal epilepsi Testis torsiyonu

Peptik hastalik Epididimit, Orsit

Ulseratif kolit Behget hastaligi
asemptomatik bireylerde 2 mutasyon saptanmasi, gelistigi  diisiiniilmektedir  (42).  Ataklarda

diisiik penetrasyonlu bir mutasyona veya preklinik
sathada olan hastanin erken saptanmasina baglh
olabilir. Bazi otorler klinik olmasa da koti
prognozu gosteren homozigot M694V mutasyonlu
hastalarin tedavi edilmesini Onerirler. Biitiin bu
bulgular, tamida hala klinik gidis ve aile
hikayesinin genetik taniya daha iistiin oldugunu,
sadece klinik silipheli vakalarda genetik taniya
gidilmesi gerektigini gostermekte ve genetik teshis
minor veya destekleyici bir kriter olarak kabul
edilmektedir.

Ayiricr Tam

Ayirict tamida akla gelmesi gereken durumlar
Tablo 3’de gosterildi (17).

Patogenez

FMF ataginda, inflamasyon alaninda asir1
notrofil akiimiilasyonuna yonelik cesitli hipotezler
ileri siiriilmiistiir ve ¢aligmalar yapilmistir (38-40).
Bir ¢aligmada FMF hastalar ile normal bireylerin
notrofil morfolojisi ve fonksiyonlar1 karsilasti-
rilmig, FMF notrofillerinin  normal morfoloji,
fagositoz, kemotaksis ve mikrotubuler fonksiyon
gosterdikleri ancak uyarana karsi fazla miktarda
lizozim degraniilasyonu oldugu saptanmistir (41).

Atak sirasinda serum immunglobulinlerinde
poliklonal artis olmasi nedeniyle otoimmun
mekanizma  suglanmis  ancak  immunolojik

anormalliklerin primer defekt olmadigi sekonder
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antiinflamatuar C5a inhibitor ve IL8 inhibitoriin
diisiik bulunmas1 nedeniyle otoinflamatuar bir
hastalik  oldugu ileri siirlilmiistir (40,43).
Emosyonel stres ile ataklarin baglamasi nedeniyle
katekolamin metabolizmasinda defekt oldugu ileri
stirilen hipotezlerden biridir (44).

Kromozom 16’nin kisa kolunda (16p) MEFV
geninin bulunmas1 ile FMF patofizyolojisine
yonelik tiim c¢alismalar, MEFV protein iiriiniiniin
molekiiler ve hiicresel roliinlin anlagilmasina yo-
nelmistir (9). MEFV geninin iirlinii, ates (pyrexia)
reglilasyonunda rol oynadigindan International
FMF konsorsiyumu tarafindan “pyrin”, Fransiz
konsorsiyumu tarafindan Mediterranean Sea’nin
eski latin adi Mare Nostrum’dan esinlenilerek
“marenostrin” olarak adlandirilmistir. Pyrin 781
aminoasit igeren 86 kDa agirliginda pozitif yiikli
bir proteindir. MEFV mRNA ve wild-tip pyrin
Ozellikle periferal kan graniilositlerinin stoplaz-
masinda eksprese olur (45). Stimule olmamis
noétrofillerde pyrin ¢ok az bulunur veya yoktur.
Wild- tip pyrin, gesitli tetikleyici faktorlerle
serozal hasar olustugunda, inflamasyona neden
olan inflamatuar mediatorlerin (IL-8, Cox-2)
salmimini, mikrotubul aktivasyonunu ve adhezyon
molekiil ekspresyonunu inhibe ederken, antiinfla-
matuar mediatorlerin (C5a inhibit6r, lipokortin-1)
salmimini artirarak 16kosit migrasyonunu kontrol
eder ve inflamasyonun subklinik kalmasini saglar.
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Kromozom 16
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Sekil 1. Pyrin ve FMF’de inflamasyon patofizyolojisi.

FMF’de ise mutasyona ugramis pyrin yapisal
degisiklige ugrar ve inflamasyonu inhibe etmek
icin gerekli olan serin proteaz  zincirini
icermediginden serozal alanlara fazla miktarda
16kosit migrasyonu olarak inflamasyon olusur
(Sekil 1). Heterozigotlarda ise atagi olusturan

tetikleyici molekiile normalden fazla fakat
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4Serozal bélgeye
I6kosit migrasyonu

\

iINFLAMASYON

kontrollii bir inflamatuar cevap olusur. Wild-tip
pyrin C5a inhibitdriin transkripsiyonel aktivato-
riidiir, mutasyona ugraymca C5a inhibitori
kodlanamaz, siirekli C5a aktivasyonu, graniilosit
kemotaksisi ve tekrar CS5a aktivasyonu ile
Onlenemeyen bir inflamasyon dongiisii olusur
(9,45-47).  Graniilosit  spesifik gendeki bir
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mutasyonun nasil sadece serozal inflamasyona yol
actig1 bilinmemektedir. Sadece serozal/synovyal
membranlara tropizm gosteren ekzojen tetikleyici
bir ajan, atak olusumundan sorumlu olabilir. Tkinci
gOrlis ise mutasyona ugramig pyrin, notrofiller
iizerindeki adhezyon molekiillerininin ekspresyo-
nunu degistirerek onlarin sadece belli dokulara
yonlenmesine neden oluyor olabilir (9).

Genotip-Fenotip Analizi

FMF’de siddet riskinin yiiksek oldugu
durumlar; semptomlarin erken yasda baglamasi, atak
sikhigimin fazla olmasi, yiiksek dozda kolsisine
ihtiyac duyulmasi, artritin ve/veya erizipel-like
eritemin bulunmasi, hastada veya ailede amiloidoz
olmasidir (30). Genotip-fenotip analizi yapildiginda
bazi ¢aligmalarda, hastaligin siddet skoru ve amiloid
gelisim riski  homozigot M694V  hastalarda
homozigot V726A hastalara gore fazla bulunmustur
(48). Ancak klinik FMF tanili 100 hasta grubunda,
mutasyon +/+, +/- ve -/- gruplar birbirleriyle
karsilastirildiginda  atak  sikligi, siddeti  ve
semptomlarin cinsi yoniinden gruplar arasmda
anlamli farklilik gosterilememistir (9). Yalgmkaya
ve arkadaglari tarafindan FMF’li Tiirk ¢ocuklarinda
yapilan c¢alismalarda (49,50), MEFV mutasyonlari
ile klinik bulgular ve amiloid gelisme riski a¢isindan
bir korelasyon saptanamamustir. Bu c¢alismalarda
genotip-fenotip korelasyonunun saptanmamasi ve
aile hikayesinde amiloidoz ve/veya anne-baba
akrabaligimin  bulunmasi durumunda amiloidoz
gelisiminin s1k oldugunun godsterilmesi nedeniyle
FMF’de farkli klinik tablolarin olusmasinda ve
amiloid gelisiminde sadece Dbilinen MEFV
mutasyonlarinin degil ¢evresel ve diger genetik
faktorlerin de etkili oldugu sonucuna varilmigtir.

Tedavi ve Prognoz

1950-1960 yillarinda FMF’e yonelik spesifik
bir tedavi olmadigindan fatal bir hastalik olarak
kabul edilmekteydi. Goldfinger’in 1972 yilinda gut
hastaligi i¢in kolsisin kullanan bir hastada ve
takiben kullandig1 diger 4 hastada FMF ataklarinda
diizelme oldugunu gozlemesi ve sonradan yapilan
cift kor galismalarla bu goriisiin dogrulanmas: ile
giinlik profilaktik kolsisin tedavisi FMF’de
kullanilmaya baslanmistir (51). Aym tarihlerde
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Ozkan ve arkadaslari da periyodik atesin
tedavisinde yeni bir yaklasim olarak kolsisin
tedavisini bildirmiglerdir (52).

Kolsisin noétral ve liposolubl bir alkaloiddir.
Albumine diisiik, nétrofillerdeki P-glikoprotein
effluks pompasinin yoklugu nedeniyle
mikrotubullere yliksek afiniteyle baglanir ve
notrofillerde plazmadan yiiksek diizeyde bulunur
(53,54). Baslica ileumdan absorbe olur ve
maksimum plazma konsantrasyonuna (tmax) oral
alimdan 0.5-2 saat sonra ulasir, enterohepatik
sirkulasyon nedeniyle 6. saatte ikinci piki olusur.
[lacin etkisi ile intestinal mukozada degisiklik
olustugundan, tedavinin 12. giliniinden sonra
absorbsiyon ve bioyararlammda azalma olur.
Viicuttan atilmi baglica safra, %20-30 idrarla
olmaktadir. Ilag diisiik bir terapotik indekse
sahiptir, steady state plazma konsantrasyonu 0.5-3
ng/ml iken toksisite 3 ng/ml’de olugmaktadir.
Eliminasyon yar1 émrii (t;,) oral alimdan sonra 9-
16 saatdir, bobrek veya karaciger yetmezliginde 2-
3 kez, bobrek ve karaciger yetmezliginde 10 kez
uzadigindan doz ayarlamasi gerekir (55).

Kolsisin dozu: Yas ve agirlikdan bagimsizdir.
Onerilen 1 mg/giin (1draje: 0.5-0.6 mg) dozunda
baslanilmasi, artirilarak remisyonun basarildig1 doza
(maksimum 2 mg/giin) ulagilmas1 ve boylece ilaca
toleransin artirilmasi, yan etkinin azaltilmasidir. 1
mg lizerindeki dozlar 2 doza bdliinerek verilmelidir.
Tedavide 6nemli olan kolsisinin devamli giinliik
olarak kullanilmasidir, tek bir dozun atlanmasi ile
bile atak olusabilir (30,56).

Etki Mekanizmasi: Kolsisin, yiiksek konsan-
trasyonda bulundugu nétrofil mikrotubullerini
fikse ederek yeni mikrotubullere polimerizasyonu,
intraselliiler  transportu, mitozu, inflamatuar
mediator salmimminmi ve kemotaksisi Onler. Ayrica
membran iizerindeki adhezyon molekiillerinin
(endotel hiicrelerinde E-selektin, nétrofillerde L-
selektin) ekspresyonunu azaltarak notrofillerin
hedef serozal dokulara baglanmasini engeller
(57,58). Boylece inflamatuar atak olusumu
acisindan hastalarin %65’inde komplet remisyon,
%30’unda kismi cevap olusur. Vakalarin %5’inde
ise maksimum doza bile cevap yoktur, ancak
amiloidoz olusumunu engellemek i¢in tedaviye
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devam edilmelidir. Inflamatuar atak &nlemenin
yanisira kolsisin tedavisi ile normal biiyiime,
gelisme ve fertilite saglanir, abortus siklig1 azalir
(59). Kolsisin hepatositlerden SAA sentezini
inhibe ederek amiloid olusumunu engeller. Zemer
ve arkadaslarinin bir ¢calismasinda, 9 yillik takipde
kolsisin tedavisini diizenli kullanan 906 FMF
hastasinin sadece %?2’sinde amiloidoz geligirken,
tedaviye uyumsuz 54 hastanin  %49’unda
amiloidoz gelismistir (60). Pras ve arkadaslarinin
calismasinda, proteiniirisi yokken tedavi baslanan
hastalarm 23  yillik  takiplerinde higbirinde
amiloidoz gelismemistir (30). Kolsisin tedavisi ile
amiloid nefropatisi gelismis hastalarda bile
proteiniiride, nefrotik sendromda diizelme oldugu,
hatta renal biyopside amiloid depolanmasinda
azalma oldugu bildirilmistir (61-63). Amiloidoz
gelisen hastalarda >1.5 mg/giin doz onerilir. Ayrica
kolsisin apopitoz inhibisyonu ve kollajenaz
aktivasyonu ile fibrozis, glomeruloskleroz ve
kronik bobrek yetmezligi gelisimini onler (60,64,
65). Renal transplantasyon yapilan hastalarda bile
greft amiloidozunu ve diger organ depolanmalarim
onlemek icin kolsisin  kullanilmaya devam
edilmelidir (66).

Yan etkiler: Dar terapotik indeksine ragmen,
kolsisin yan etkisi Onerilen dozlarda nadirdir
(9,17,67). En sik goriilen yan etki akut ve kronik
gastrointestinal rahatsizliklar, bulanti, kusma,
diare, abdominal kramplar ve laktoz intoleransidir.
Laktoz intoleransi normal populasyona gore 3 kat
fazla goriilmektedir, ancak laktozsuz diet ve
simetikon ile kolsisin kesilmesine gerek kalmadan
tedavi edilebilir (68). Bobrek fonksiyonu bozuk
olan hastalarda, siklosporin kullaniminda myopati
ve noropati goriilebilir (69). Myopatide siddetli
proksimal kas gligsiizligii olur, serum kas
enzimleri artar, EMG’de myopatik patern, anormal
spontan aktivite, kas biyopsisinde otofajik
vakuoller ve lizozom agregasyonu saptanir.
Myopati reversibldir ve ilact kesince 4-6 saatde
diizelir. Noropatide disestezi, tendon reflekslerinde
azalma, assendan paralizi, mental bozukluklar
(delirium, stupor, koma) ve konvulsiyon goriiliir,
iyilesme yavastir. Nadiren sitopeni (diizenli kan
sayimi yapilmalidir), DIC, dokiintii, alopesi
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(<%0.2) goriiliir. Erkeklerde sperm fonksiyon ve
iiretiminde bozulmaya neden olabilir, ancak
reversibldir.

Kolsisin plasentaya ¢ok az gecer ve teratojenik
olmadigindan gebelikde devam edilmelidir. Ancak
mitoz ve mayozu durdurdugundan ve genel
populasyona gore fazla siklikda olmasa da bazi
hastalarda trisomi 21 goriilmesi nedeniyle
amniosentez  yapilarak kromozom  defektleri
arastirilmalidir (22). Kolsisin anne siitiine ¢ok az
gectiginden emzirmeye devam edilebilir (70).

FMF tedavisinde gilinlimiizde kolsisine
alternatif bir tedavi mevcut degildir. Bir ¢alismada
maksimum doz kolsisine cevap vermeyen 7 rezistan
FMF vakasinda, interferon-alfa tedavisi ile 21 atagin
18’inin 3 saatde diizeldigi goézlenmistir. Ancak
plasebo kontrollu ¢ift kor bir ¢caligma yoktur (71).

Sonu¢ olarak, FMF zamaninda ve uygun
sekilde tedavi edilirse kendini sinirlayan bir
hastalikken, zamaninda ve uygun tedavi edilmezse
amiloid depolanmasi ile kronik bdbrek yetmez-
ligine ve fatal gidise yol agar (72).
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