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A A A nedeni bilinmeyen, özellikle peritonl, sino-
via ve plevranm yineleyici ateşli yangısal (enflamatu-
var) tutulumu ile belirlenen kalıtımsal bir hastalıktır. 

En az beşyiiz yıldan beri bilindiğine ilişkin kanıt-
lar bulunmakla birlikte ilk tanımı 1945 yılında Sie-
gal1 tarafından yapılmıştır. İlk tanımlamadan sonra 
hastalık aynntılı olarak incelenmiş, kavram olarak be-
lirlenmiş ve genişletilmiştir. Bu arada yapılan çeşitli 
yayınlarda değişik pek çok isimle anılmıştır. "Recur-
rent polyserositis", "periyodik hastalık", "familial 
recurring polyserositis", "benign paroxysmal peritoni-
tis", "periodic peritonitis" ve "ailesel Akdeniz ateşi" 
bunlardan bazılarıdır2. Ancak bunların tümü de has-
talığı gerçek anlamıyla betimleyebilmekten uzak gibi 
görünmektedir. 

AAA'nin esas olarak Akdeniz yöresi halklarında, 
özellikle Sephardic Yahudiler, Araplar ve Ermenilerde 
görüldüğü bi ld i r i lmiş t i r 3 , 4 ' 5 . Bununla birlikte son yu-
larda ülkemizden yayınlar Türk Ulusunda da hastalı-
ğın seyrek olmayarak saptandığını ortaya koymuş ve 
konu ülkemiz için de önemli bir sağlık sorunu olarak 
görülmeye başlanmıştır 6 ' 1 0 . 

Hastalığın kesin nedeni henüz bilinmemektedir2. 
Belirtiler genellikle 20 yaş altında başlamakta ve olgu-
ların bir bölümünde (Türkler ve Sphardic Yahudiler'-
de daha fazla olmak üzere) hemen her zaman ölümle 
sonuçlananamioidozisgelişmektedir3 . 6 . ? , 1 1 >1 2 >1 3. 

Son 10 yılda hastalığın tedavisi ile ilgili önemli 
gelişmeler olmuştur. 1972 yılında Goldfinger'in1 4 

colchicine'i A A A tedavisi için önermesinden sonra 
hastalığın gidişi etkilenebilmiştir. 

KLİNİK ÖZELLİKLER 
Olguların çoğunluğunda hastalık belirtileri erken 

yaşlarda başlamaktadır, örneğin önceden yayınladığı-
mız 71 olguluk A A A serimizde olguların % 71.2'sin-
de hastalık belirtilerinin 20 yaşından öııce,% 33.3'ün-
de de 10 yaşından önce başladığı belirlenmiş ve has-
talarımızın yaşlarının 2-39 arasında (ortalama 15.5) 

olduğu saptanmıştır. A A A daha çok erkeklerde 
(2.7/1) ortaya ç ıkmaktadı r 1 0 . 

Ailesel adına karşın A A A olgularında aile öykü-
sünün varlığı her zaman gösterilememektedir. örne-
ğin geniş serilerinde soyda A A A bulunma olasılığı-
nı Schwabe4 % 43, Siegal1 s % 28 ve Sohar3 % 80 ola-
rak bildirmişlerdir. Bizim serimizde bu oran % 33.3 
olarak bulunmuştur 1 0 . 

Çeşitli çalışmaların sonuçlan hastalığın kalıtsal 
olduğu konusunda bi r leşmektedir ler 3 , 1 6 . Ancak ka-
lıtım biçimi ile ilgili veriler hünez kesin olmaktan u-
zaktır. Bununla birlikte birçok yazarca da destekle-
nen "otozomal ressessif" kalıtım biçimi en çok kabul 
görenidir 1 1 • 

Hastalığın en belirgin özelliklerinden biri yinele-
yen (paroksismal) nöbetler şeklinde gidiş gösterme-
sidir. Olgulann çoğunluğunda belirli bir dönüşüm bi-
çimi gözlenebilmekte ve dönüşüm sıklığı haftada bir 
ile iki yıl arasında değişmektedir 1 0 . Çeşitli yayınlar-
da stres, ekzersiz, soğukta kalma, menstruasyon gibi 
durumlann nöbetleri ortaya çıkarmada etkin olabile-
ceği ileri sürülmüşse de bu konu tartışmalıdır5 ' 1 0 . 
Aynca birçok yazar gebelik süresince hastalığın alev-
lenmediğini ve bu durağanlığın laktasyon dönemine 
de uzanabileceğini b i ld i rmiş le rd i r 3 , 4 ' 1 7 . 

Hastalığın özelliği olan alevlenme dönemlerinin 
süresi kişiden kişiye ve hatta aynı kişide de nöbetten 
nöbete farklılıklar gösterebilmektedir. Bizim serimiz-
de olgulann çoğunluğunda (% 60) nöbetlerin 24-72 
saat sürdüğü saptanmıştır 1 0 . 

A A A alevlenmesinde ateş, olgulann tümünde göz-
lenir. Serozal semptomlardan önce ortaya çıkar veya 
onlara eşlik edebilir. Genellikle birkaç saatte hızla 
yükselerek 38-40°C'ye dek ulaşır. Daha sonra hızla 
düşer ve çoğu kez diğer belirtilerden önce kaybolur. 
Alevlenmeler bazan yalnızca ateş yükselmesi ile geçi-
ş e b i l i r 5 ' 1 0 . 

Ateşle birlikte şiddetli kann ağnsı en sık karşıla-
şılan alevlenme biçimidir8. Kann ağnsı genellikle bir 
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kadrandan başlayıp tüm karna yayılır. Ağrının şidde-
ti kannda hafif bir rahatsızlık duygusundan tipik akut 
cerrahi karına kadar değişen bir yelpaze oluşturur. 
Bazan bulantı, kusma ya da diyafragma irritasyonuna 
bağlı omuz ağrısı da eşlik edebilir2. Çoğu kez perito-
nitis düşündüren fizik hatta radyolojik bulgular da 
vardır. Bu nedenle önemli bir sıklıkta A A A ' l i olgulara 
akut kann nedeniyle cerrahi girişimde bulunulur, an-
cak laparotomide olumlu bulgu saptanamaz. Eğer her-
hangi bir girişimde bulunulmazsa 6-12 saat içinde ağrı 
şiddeti azalır ve genellikle 48 saat içinde de hastanın 
yakınması geçer. 

Alevlenmelerde ikinci sıklıkta tutulan bölge ek-
lemlerdir. Olguların % 25'inde ilk belirti.eklem tutu-
lumudur2. Eklem tutulumunun olguların çoğunlu-
ğunda (% 75) atralji şeklinde kendini göstermesine 
karşın bir bölümünde de gerçek artrit söz konusu-
dur1 0 ' 1 8 . Genellikle monoartrit, seyrek olarak da po-
liartrit şeklindedir. Eklemde ani başlayan ağrı, şiş-
lik ve duyarlılık vardır. Herhangi bir eklem olaya katı-
labilirse de diz, ayak bileği, kalça ve omuz eklemleri-
nin tutulumu en sıktır 5 . Olguların % 5 kadarında 
uzun süreli (subakut ya da kronik) artrit oluşur. Akut 
artritin hızla gerileyip düzelmesine karşın bu hastalar-
da klinik ve radyolojik olarak destrüktif artropatiye 
varabilen değişiklikler gelişebilir. Ayrıca bu olgularda 
AAA'nın gidişi sırasında ankilozan spondilit benzeri 
artritin de ortaya çıktığı bildirilmektedir'9. 

Plevral yüzeylerin tutulumunun etnik özellik-
ler gösterdiği ileri sürülmektedir5. Gerçekten plevral 
tutulum Yahudilerde2' 1 5 % 40, Ermenilerde4 % 81 
ve Türklerde d e 6 , 1 0 % 20 ve % 15.5 olarak bildiril-
miştir. Hastada akut plörit tablosu vardır. Hastanın a-
teşi yüksek, solunumu sık ve solumakla artan yan 
ağrısı vardır. Fizik inceleme normal bulunur. Radyo-
lojik olarak kostodiyafragmatik sinüslerde kapanma 
saptanabilir. Torasentez yapılırsa berrak ve steril sıvı 
alınır. Kann ağrısında olduğu gibi belirtiler 12-24 
saatte azalır ve 48 saatte tümden düzelir. 

A A A ' l i olgulann % 25-35'inde kann ağnsı ve gö-
ğüs ağnsmdan bağımsız olarak da ortaya çıkabilen de-
ri lezyonlan.saptanmışt ı r 2 ' 3 , 1 6 . Erizipel benzeri eri-
teni olarak da tanımlanan bu lezyonlar soliter, duyar-
lı, deriden kabarık 6-8 cm çaplı, dizin altında ve çoğu 
kez medial malleol üzerine yerleşen görünümlerdedir. 
Daha çok kadın hastalarda saptanmaktadırlar. Ayrıca 
yine alt ekstremitede eritendi, makülopapüler dökün-
tüler de bildirilmiştir1 °. 

Çok seyrek olmakla birlikte bazı yayınlarda sero -
zal tutulumun kendisini pelvik enflamasyon ya da ıad-
nekslerin hastalığı olarakgösterebileceği bildirilmekte-
dir. Bu olgularda pelvik incelemede överlerin ve serviks 
hareketlerinin duyarlılığı saptanabilir3. 

Yine seyrek olarak A A A ' l i olgularda tipikHenoch-
Schönlein purpurası gözlendiği bildirilmektedir.Klinik 
tablonun bu iki hastalıkta benzerliği nedeniyle ortak 
nedensel köken ileri sürülmektedir 3 ' 2 0 . 

Bunlara ek olarak A A A gidişi sırasında non-üre-
mik perikardit5 uzun süreli lenfadenopati5 1 ° ' 1 s, kas 
a ğ n l a n 4 ' 2 1 , amiloidozis bulunmaksızın hematüri5 ' l 0 , 
alevlenmeler sırasında ya da kronik ishal ve malab-
sorpsiyon4'1 0 , 2 2 , 2 3 da bildirilmiştir. 

AİLESEL AKDENİZ ATEŞİNDE 
AMİLOİDOZİS 

Amiloidozis AAA'nın iyi bilinen ve sonuçta ölü-
me götüren bir komplikasyonudur. Bazı yazarlar ami-
loidozisin gelişim zamanına göre iki ayn klinik tip 
ayırdederler5: 

Fenotip 1: Diğer klinik belirtiler ortaya çıktıktan 
bir süre sonra proteinüri ve dolayısıyla amiloidozis ge-
lişir. Hastalığın başlangıç yaşı, süresi ya da serozal be-
lirtilerin şiddeti ile amiloidozis gelişmesi arasında iliş-
ki bulunamamıştır. 

Fenotip II: Hastalığın başlangıç belirtileri amilo-
id nefropatisi şeklindedir. Bu durumda tanı ancak ai-
le öyküsünün varlığı ve daha sonra seroza belirtilerinin 
gelişmesi ile konabilir. 

Hastalarda gelişen proteinüri ilerleyicidir. Nefro-
tik sendrom oluşur ve sonunda üremi tablosu içinde 
hasta ölür. Amiloidozis gelişen olgularda yaşam süresi-
nin proteinüri ortaya çıktıktan sonra ortalama 7-9 yıl, 
nefrotik sendrom geliştikten sonra da 3 yıl kadar ol-
duğu bildirilmiştir3 1 R. 

A A A de amiloidozis prevalansı konusunda yazar-
lar arasında fikir birliği yoktur. Değişik etnik gruplar-
da hatta aynı etnik grup içinde bile farklı sıklıklar bil-
dirilmektedir. AAA'ne bağlı amiloidozisin Sephardic 
Yahudilerde sık görüldüğü bilinmekte ve görülme sık-
lığı % 1242 olarak bulunmaktadır3 • 1 3 . Bununla bir-
likte Ermeniler ve Askenasic Yahudilerde çok seyrek 
geliştiği bilinmektedir4 , 1 5 . Ülkemizden daha önce 
yapılan yayınlara göre amiloidozis en sık Türk ırkında 
görülmektedir. Gerçekten Özdemir ve ark.6 ve Özer 
ve ark.7 'nın serilerinde bu oran % 60 olarak bildiril-
miştir. Bizim serimizde ise bu oran% 38 olarak bulun-
muştur 1 . Bu sonuç Türklerde AAA'ne bağlı amiloi-
dozisin seyrek olmadığını ancak sanıldığı gibi tüm ırk-
lara göre en sık olmadığını düşündürmektedir. Önceki 
yayınlarda gözlenen farklılık, büyük olasılıkla önceki 
çalışmalardaki olgu sayısının azlığına ve kaçınılmaz o-
larak olguların seçilmiş olmasına bağlı gibi görünmek-
tedir. Ek olarak çok yakın zamanda Paykoç veark.'-
lannın 8 yayınladığı bir seride AAA'de amiloidozis 
gelişme sıklığının Türk ırkında % 2.5 olarak bildiril-
miş olması oldukça şaşırtıcıdır. Farklı etnik gruplar-
da AAA'ne bağlı amiloidozisin farklı görülme sıklığı 
gerçeğinden genetik özelliklerin farklılığı sorumlu 
olabilir. Ancak bu önemli farklılıkların basit ve yapay 
nedenlere bağlı olabileceğini de unutmamak gere-
k i r 1 3 . 

Son sınıflamalarda AAA'e bağlı amiloidozisin kli-
nik özellikleri ikincil amiloidozise benzeyen heredo-



A İ L E S E L A K D E N İ Z A T E Ş İ 253 

familial amiioidozis olarak belirlenmektedir. Histolo-
jik olarak ve biyokimyasal olarak AA protein fibril-
lerinin depolanmasının gösterilmesi de ikincil amiloi-
dozise benzer özelliklerdir2 4. 

LABORATUVAR BULGULARI 
AAA'de özgün bir lanoratuvar bulgusu yoktur. 

Nöbetler sırasında eritrosit sedimentasyon hızı, be-
yaz küre sayısı ve plazma fibrinojen düzeyleri yükse-
lebilir. Beyaz küre sayısı genellikle 13000-18000/mm3 

arasında olmakla birlikte, 28000/mm3'e ulaşan de-
ğerler saptanabilir. Sedimentasyon hızındaki artış da 
genellikle 40-60 mm/saat dolayındadır, bazı olgularda 
120 mm/saat'a ulaşabilir. 

Alevlenmeler sırasında sinovia ve peritondaki pa-
tolojik değişiklikler özgül olmayan akut serözit şek-
lindedir. Daha önce de belirtildiği gibi amiioidozis, i-
kincil amiioidozis benzeri histokimyasal özellikler 
gösterir. Rektal ya da renal biyopsi patolojik tanı için 
genellikle yeterli olmaktadır. 

Radyolojik inceleme ile de hastahkia ilgili özgün 
bir bulgu saptanamaz. Alevlenmeler sırasında akut pe-
ritonitte görülene benzer radyolojik görünümler orta-
ya çıkabilir. 

TANI 
Hastalıkla ilgili tüm çalışmalara karşın A AA tanı-

sı günümüzde de klinik özelliklere göre konmaktadır 
Laboratuvar veriler daha çok diğer hastalıkların ayır-
dedilmesinde yardımcı olmaktadır. Uygun klinik özel-
liklerle birlikte hastalığın sık görüldüğü etnik gruptan 
olma bu tanıyı akla getirmelidir. Yineleyen nöbetler 
şeklinde gelen ve kendi kendine geçen ateş yükselme-
leri ile birlikte kann ağrısı, eklem ağrısı ve göğüs ağ-
rısı nöbetleri hastalığı düşündürmelidir. Nöbetlerin 
AAA'ne bağlanabilmesi için ateş in bulunması zorun-
ludur. Daha önce de belirtildiği gibi nöbetler bazan 
yalnızca ateşle seyredebilir. Aile öyküsünün ve siste-
mik amiloidozısin varlığı tanıyı destekler. AAA'ne 
bağlı belirtiler ve bulgular birçok sistemik hastalığın 
seyri sırasında da ortaya çıkabileceğinden A A A tanı-
sına ulaşabilmek için altta yatabilecek herhangi bir 
hastalığın bulunmadığının kanıtlanması gerekir 3 ' 2 5 . 

ETİYOPATOGENEZ 
Hastalığın nedenini bulmaya yönelik çalışmalar-

da henüz belli bir ilerleme kaydedilememiştir. Sitoge-
netik çalışmalar herhangi bir kromozom bozulduğu 
göstermemiş, ayrıca hasta olmayanlardan ayırtıcı ö-
zellik gösterebilecek bir H L A örneği de saptanama-
mıştır. Bir ara etiyokolonoion'un suçlanması üzerine 
yoğunlaşan çalışmaların sonuçları da kesinlik kazan-
mamıştır5 , 

Son 10 yılda, özellikle bağışıksal mekanizmaların 
palogenezde etkisi olabileceği düşüncesi ağırlık kazan-
mıştır. A A A ' l i hastalarda serum kompleman düzeyle-
rinde (C2 . C 3 , C 4 ) artış ve kriyofıbrinojenin varlığı 

gösterilmiştir2 6 2 7 . Bunun yanında A A A ' l i hastalann 
% 50'sinde dolaşan immün kompleksler ve % 29 has-
tanın serumlarında da soğukta reaksiyon veren lenfo-
toksinler saptanmışt ır 2 0 . Çok yeni bazı çalışmalar-
da da AAA' l i hastalarda baskılayıcı Thücresi (suppressor 
T celi) işlevlerinde bozukluk bulunduğunu gösteren 
ipuçlarıelde edilmiştir2*. İlginç olarak bu bozuklu-
ğun hemodiyaliz ile düzeldiği gözlenmişt i r 2 9 . Ancak 
tüm bu ayrıntılı çalışmalara karşın bağışıksal mekaniz 
malann hastalığın patogerıezinde kesin etkisi ve yeri 
henüz belirlenmiş değiidir. 

TEDAVİ 

Bir hastalık olarak tanımlanmasından sonra pek 
çok tedavi yöntemleri (az yağlı diyet, kortikostero-
idler, salisilatlar, antibiyotikler, paraaminobenzoik 
asid, immünosüpressif ilaçlar, desensitizasyon) de-
nenmiş, ancak hiçbirinden kesin sonuç alınamamış-
t ı r 2 . Hastalığın etkin bir tedavisi 1972 yılında Gold-
finger'ın1 4 , colchicine'in A A A nöbetlerinin yinelen-
mesini önlediğini göstermesine değin bulunamamış-
tır. Daha sonra bu konuda yapılan kontrollü çalış-
malarda alınan sonuçlar, nöbetlerin önlenmesinde ve 
alevlenmelerin geçirilmesinde colchicine'in başarısını 

3 0 3 1 3 2 

kanıtlamıştır * • .Bir çalışmanın sonunda nöbet-
lerin geçirilmesinde migrende ergo türevlerinin kulla-
nımına benzer şekilde bir colchicine kullanım biçimi 
önerilmiştir. Buna göre hasta, nöbetin başlangıcını 
hissedilince; ilk dört saatte, saat başı 0.6 mg, ikinci 
dört saatte, iki saatte bir 0.6 mg, sonra da iki gün sü-
re ile 12 saatte bir 0.6 mg colchicine almalıdır. Bu 
yöntemle olguların çoğunluğunda nöbetin tamamen 
geçtiği ya da çok hafif atlatıldığı saptanmışt ır 3 3 . 
Nöbetlerin önlenmesinde salık verilen colchicine dozu 
ise günde iki-üç kez 0.6 mg.dır5 . Sürekli colchicine 
tedavisi altında olan olguların % 6 5'inde hiç nöbet 
görülmediği, % 27'sinde ise seyrek olarak nöbetlerin 
ortaya çıktığı bildirilmiştir 1 8 . 

Colchicine'in AAA'de amiioidozis üzerine olan 
etkileri, hastalığın doğal gidişini değiştiren çok çar-
pıcı sonuçlar doğurmuştur. Gerçekten de bu konu-
da genel izlenim colchicine'in kullanıma girmesi ile 
A A A ' l i hastaların yaşam sürelerinin belirgin olarak 
uzadığı ve yaşam kalitesinin düzeldiği şeklindedir. 
Çeşitli çalışmalar colchine ile proteinüriııin azaldı-
ğını , hatta erken dönemde kullanılmaya başlanırsa 
amiioidozis gelişimini önlediğini gösteren ipuçları 
vermektedir ler 3 4 , 3 8 . Bizim sınırlı deneyimlerimizin 
sonuçlan da bu yöndedir1 °. 

Colchicine'in AAA'deki olumlu etkisinin kesin 
mekanizması bilinmemektedir. Ancak bugün için bi-
linen nötrofil mikrotübül oluşumunu ve degranülas-
yonunu bozabildiğidir. Bu ve benzeri hücresel tasa-
nnısal mekanizmalarla yangısal yanıtı (inflammatory 
response) değiştirebileceği söylenmektedir. Gerçek-
ten çalışmalar colchicine'in hücre bölünmesini meta-
faz aşamasında durdurduğunu, hücre mobilitesini 
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bozduğunu, makrofaj ve polimorfların fagositozunu 
ve endositozunu engellediğini ve fibroblastlar tarafın-
dan fibril yapımını da azalttığını göstermiştir. Ami-
loidozisteki etkileri ise, amiloidozis patogenezindeki 
son görüşlerimizin ışığı altında üç ana noktada özet-
lenmeye çalışılmaktadır. 

a. Amiloid maddesinin öncülleri olan SAA pro-
teininin yapımının azalması, 

b. Bu öncülerin fagositozunun önlenmesi, 
c. Çözünür olmayan lifsel yapıların oluşumunun 

ön lenmes i 2 ' 3 4 . 
Uzun süreli olarak kullanılan tüm ilaçlarda oldu-

ğu gibi colchicine ile de bazı yan etkiler ortaya çıka-
bilir. Ancak çoğunlukla bunlar önemsiz ve tedavinin 
durdurulmasını gerektirmeyen düzeydedirler. İshal ya 
da karın ağrısı şeklinde ortaya çıkan gastrointestinal 
belirtiler göreceli olarak sıktır. Bu belirtiler genellik-
le dozun azaltılması ile ya da semptomatik tedavi ile 

gerilerler. Deri döküntüleri, kas ağrıları, anjiyonörotik 
ödem nadiren ilacın kesilmesini gerektirecek boyut-
lara ulaşır. Colchicine ile ilgili en Önemli sorun 
fertilité üzerine olan etkisid'r. Olgu bildirimleri şeklin-
de azospermi veya kromozom anomalilerine neden 
olduğu ileri sürülmüştür. Bu nedenle kadınlarda gebe 
kalınmasından üç ay önce ilacın kesilmesi önlem ola-
rak salık verilmektedir. Bununla birlikte colchicine 
tedavisi altında normal doğumla sonuçlanan pek çok 
gebelik de bildirilmiştir 3 4 . 

PROGNOZ 
Amüoidozis gelişmeyen olgularda A A A , önemli 

sorunlar bulunmakla birlikte genellikle öldürücü de-
ğildir. Amiloidozisle ilgili ölüm oranının ise son yıllar-
da colchicine'in kullanıma girmesi ile önemli değişim 
göstereceği düşünülmektedir. 
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