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OZET

Bu yazida, Tiirk ve diinya literatiirlerinin 1s1ginda
Tiirklerde FMF hastaliginin ozellikleri ve Tiirk tibbindaki
hastalikla ilgili gelismeler sunulmustur. FMF; Akdeniz
kokenli toplumlarda sik goriilen, tekrarlayan ve kendi
kendini simirlayan ates ile birlikte karin agrisi, plevrit,
artrit ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterize
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. FMF, esas olarak
cocukluk ¢agi  hastalhigidir ve hastalarin %90 nda
sikayetler 20 yasindan oénce baslar. Hastaligin  klinik
ozelliklen farkli etnik gruplarda birbirine benzemektedir.
Ancak Tiirklerde hastaligin daha agir seyrettigi ve amiloid
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu cesitli yaymnlarda
vurgulanmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi tanmisi klinik bulgular ve hasta
izlemiyle konur. Tanimin konulabilmesi icin hastanin
mutlaka  atak  doneminde  ve  ataksiz  donemde
degerlendirilmesi gerekir. Ailevi Akdeniz atesi tanisi igin
spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Akut inflamasyonla
giden olaylarda arttig1 bilinen akut faz proteinleri (CRP,
fibrinojen, seruloplazmin, serum amiloid A proteini vb)
atakta artar ve atak sonrasinda normale doner.

FMF hastalarint tehdit eden en onemli komplikasyon
bobrek  yetmezligine  yol  acabilen amiloidozistir.
Giiniimiizde FMF  hastalarina  ataklarin  azalmasini
saglayan ve daha da onemlisi tim hastalarda amiloid
gelisimini oOnleyen kolsisin tedavisi uygulanmaktadr. Son
yillarda hastalikla ilgili bilgi ve deneyimlerin artmasi
hastalarin daha diizenli izlenmesi ve diinyada oldugu
kadar Tiirkiye'de de amiloid vakalarimin azalmast
sonucunu dogurmustur.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi,
amiloidosis, Tiirk Tibb1

SUMMARY

In this report, by the guidance of Turkish and
international literature, the features of FMF disease in
Turkish patients and the advances in related with thi
disease Turkish Medicine were presented. FMF is an
autosomal recessesive hereditary disease which affects
people of mediterranean origins (Turks, Armenians,
Araps, Sephardic Jews). The disease is characterized by
recurrent, self-limited fever, abdominal pain, pleuritis,
arthritis and erysipelas-like skin lesion. FMF is a disease
of childhood and %90 of patients begin to suffer before 20
years of age. The clinical features are similiar in all
affected ethnic groups. But it was emphasised by several
reports that course of the disease is more severe and the
incidence of amyloidosis is much higher in Turkish
patients compared to other ethnic groups.

The diagnosis of FMF is based on clinical
manifestations and following up patients. FMF suspectible
patients should be evaluated both in attacks and attack-
free period for accurate diagnosis. There is no spesific
laboratory tests for FMF. During attacks, acute phase
reactants  such as  C-reactive  protein, fibrinogen,
ceruloplazmin, serum amyloid A are elevated. All these
tests are usually returned gradually to normal values after
attacks.

The most important complication
amyloidosis, usually affecting the kidneys,
renal insufficiency Today, colchicine treatment decreases
the occurance of FMF attacks and prevents development
of amyloidosis  Previovsly as the knowledge and
experiences about the disease increases, patients are more
regularly observed and receivel colchicine treatment.
Consequently amyloidosis has been decreased in Turkey
as well as in the world

of FMF is
resulting in

Key words:Familial Mediterrean fever,
amyloidosis, Turkish Medicine



GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF); Akdeniz kokenli
toplumlarda sik goriilen, tekrarlayan ve kendi kendini
sinirlayan ates ile birlikte karin agrisi, plevrit, artrit ve
erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterize otozomal
resesif gegisli bir hastaliktir (1,3-4).

TARIHCE

Ailevi Akdeniz Atesi Tiurkler, Yahudiler, Araplar ve
Ermeniler'de sik olarak gériiliir. ilk FMF olgular1 bu etnik
gruplarda tanimlanmigtir. Diinya literatiiriinde ilk kez 1908
yilinda Janeway ve Mosenthal tekrarlayan ates, abdominal
agri ve l0kositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kiz olgu
yayinlamiglardir  (5). 1lk olgudan sonra 1945 yilinda
Amerikali aragtirmacit  Siegal, 'Benign Paroksismal
Peritonitis' ad1 ile tekrarlayan ates ve karin agris1 ataklari
ile seyreden bir klinik antite tanimlamistir (6). 1948 yilinda
Reiman ' Periyodik hastahk' tanimlamasini kullanmistir
(8). 1951 yilinda ilk kez Catton ve Mamou hastaligin ailevi
olduguna dikkat ¢ekmisler ve 1956 yilinda ayni yazarlar
FMF'li hastalarda amiloid gelisebilecegini bildirmislerdir
(9). Heller ve Sohar 1958 yilinda ilk kez 'Ailevi Akdeniz
Atesi' tanimini kulllanmiglar ve 1961 yilinda ayni yazarlar
hastaligin otozomal resesif kalitildigini  gostermislerdir
(10,11). Turkiye'de ise ilk FMF hastasi 'Garip Bir Karin
Agnis1 Sendromu' adi ile 1946 yilinda Abrevaya
Marmarali tarafindan bir erigkinde tanimlanmistir (7).

PREVALANS

Tirklerde FMF'in prevalansini gosteren
sayida calisma vardir. Ozdemir ve Sékmen 1958-1968
yillan arasinda yiurittikleri calismada 57 FMF tanisi
koymuslar ve hastalik prevalansini %0.3 bulmuslardir
(12). 1998 yilinda ise Ozen ve arkadaslarmin yaptiklari
prevalans caligmasinda ise daha dnceden FMF tanist alan
hasta prevalanst 2.3/10.000, muhtemel FMF tanisi olan
hastalarla beraber bu prevalans 9.3/10.000 olarak
bildirilmistir (13).

sinirlt

KLINIiK

Ailevi Akdeniz Atesi, esas olarak c¢ocukluk cagi
hastaligidir ve hastalarin %90'inda sikayetler 20 yasindan
Once baglar. Fakat tani yast klinik bulgularin hafif olmasi
veya hekimin taniyr aklina getirmemesine bagli olarak
gecikebilir.

Hastalifin karakteristik Ozelligi ates ile birlikte
viicudun bir veya birka¢ bolgesinde inflamasyona bagh
agr1 ataklar1 olugmasidir. Bu bolgeler karin, gogus,
eklemler, kaslar, deri ve skrotumdur. Hastaligin
semptomatik oldugu déonem 'atak’ olarak adlandirilir (1,3-
4). Hastalar atak aralarinda kendilerini tamamen iyi
hissederler ve bu 6zellik tan1 i¢in 6nemlidir.

Ates atak sirasinda genellikle 38-40 °C olup 12saat-
3 giin sirer. Hafif gecen ataklarda ve kolsisin kullanan
hastalarda ates farkedilmeyebilir. Ates her FMF atagina
eslik etmeyebilecegi gibi atakta tek bulgu olarak da

karsimiza cikabilir (1,3). Karin agrist en sik goriilen
semptomlardan biridir. Klinik tablo ve laboratuvar
bulgular1 akut peritonit ile uyumludur. Ates, karin agrisi,
karin muayenesinde distansiyon ve hassasiyetin olmasi,
ayakta kann grafisinde hava-sivi seviyeleri , mikroskopik
hematiiri gibi bulgularla akut kann diistintilerek laparotomi
yapilan bircok olgu bildirilmistir. Bu nedenle atesin ve/
veya karin  agrisinin  spontan  rezoliisyonu  veya
laparoskopiden sonra sikayetlerin devam etmesi hekim icin
uyarict olmalidir.

FMF'de artrit sikligi %40-70 olarak bildirilmektedir
(4,19,20). Artritin prezentasyonu ve klinik seyri oldukca
degiskendir. Artritin en sik goriilen formu kisa sireli,
dekstriiksiyon  olusturmadan  kendiliginden iyilesen,
siklikla alt ekstremitenin buyiik eklemlerinin etkilendigi
akut  monoartrit seklindedir. Hastalarin ~ %95'inde
tekrarlayan akut artrit ataklari goriliirken %5'inde kronik
artrit gorulir. Akut eklem romatizmasi ve juvenil romatoid
artritdekine benzer gezici poliartrit vakalar1 da bildirilmistir
(1,3).

Ailevi Akdeniz atesinde ploreziye bagh olusan
gogis agris1 sikhigt %25-80 olarak bildirilmektedir (21).
Genellikle tek tarafli, solunumu giiglestiren, hastanin
ylizeyel solumasina neden olan goglis agrist olur. GoOgiis
agris1 ataklar1 gosteren hastalarin bir bolimiinde cekilen
akciger grafisinde plevral efiizyon saptanir. Bazi hastalarda
g0gls agris1 ataklarina perikardit tablosu neden olabilir.
Perikardit FM F'li hastalarin %0.5'inde raporlanmistir (22).
Ulkemizden Tutar ve arkadaslar tek bulgusu tekrarlayan
perikardit olan iki FMF olgusu yayinlamiglardir (23).

Ailevi Akdeniz atesinin en karakteristik cilt lezyonu
erizipel benzeri eritemdir. Sikligt  %3-46 olarak
bildirilmektedir (4). Lezyon genellikle bacagin o6n
yluziinde, ayak bileginde veya ayak sirtinda pembe-mor
renkli, ciltten hafif kabank eritem seklindedir. Lezyonun
bulundugu cilt bolgesi gergin ve 6demli olabilir, 1s1 artist
goriilmeyebilir. Genellikle 2-3 giin ig¢inde kendiliginden
geriler (1).

FMF'de goriilen belirlenmis
yanisira  hastalarda stk olmasa da bazen taniya
gotiirebilecek spesifik bulgular goriilebilir. Bu bulgular
skrotal inflamasyon, kas sisteminin tutulumu , noérolojik
belirtiler, splenomegali olarak sayilabilir.

Yapilan c¢alismalar hastaligin klinik o6zelliklerinin
farkli etnik gruplarda Onemli farklar gostermedigini
belirlemistir (Tablo 1). Ancak Tiirklerde hastaligin daha
agir seyrettigi ve amiloid gelisme riskinin daha ytiksek
oldugu cesitli yayinlarda vurgulanmistir (12,14).

Son yillarda FMF'nin baska bircok hastalikla
birlikteligine dair yayinlar dikkati ¢ekmektedir. Bu konuda
FMF ile birlikte goriilen hastaliklann diinya literatiiriinde
arastirmacilann  buyuk katkisi

klasik bulgulann

yer almasinda Tirk
olmustur.

FMF ile birlikteligi olan onemli bir hastalik grubu
vaskiilittir. Poliartritis nodosa (PAN) ve Henoch-schonlein
purpurast (HSP) FMF'li hastalarda normal popiilasyona



Tablo I: Etnik gruplara gore klinik 6zellikler

Etnik grup Yahudi Arap Ermeni Tiirk

Ludomirsky Majeed Arthur Yalcinkaya

1987(15) 1989('® 197497

1r 18)

Hasta sayisi 35 88 100 110
Erkek/kiz oram 0.84 08 13 1.39
Ort. baslangic yas1 4.9 yas 12.6 7.9 yas
Ailede FMF oyKkiisii %52 %43 %56
Ailede amiloid dyKkiisii %16
Ates %100 %100 %100 %99
Peritonit %97 %85 %96 %88
Plevrit %33 %87 %35
Artrit %70 %50 %37 %19
Erizipel benzeri eritem %14 %16 %8 %11

gore daha sik goriilmektedir (3). Ulkemizdeki yayinlara
baktigimizda ilk kez 1989 yilinda ilhan ve arkadaglan
FMF ile PAN (poliartiritis nodosa) birlikteligini
tanimlamiglardir (27). Sonrasinda iki hastaligin birlikteligi
ulkemizden yapilan bir¢cok yayina konu olmustur (28-31).
PAN'in diginda Henoch-schonlein purpurast da FMF'li
Tirk ¢cocuklarinda tanimlanmistir (32,33). Vaskiilit tablosu
ile FMF atag1 klinik ve laboratuvar bulgulari yoniinden
benzerlik gostermesi nedeniyle vaskiilitler hem ayirici
tanida dusiiniilmeli hem de birliktelik olabilecegi
unutulmamaldir.

FMF'li hastalarda goriilen renal tutulumun en iyi
bilinen sekli amiloidozdur. Fakat son yillarda tilkemizden
¢esitli arastirmacilarin da bulundugu bircok yayin ile
FMF'de amiloid dist glomeriiler patolojiler gorildigi
bildirilmistir. Bunlarin arasinda fokal ve diffiiz proliferatif
rapidly  progresif  glomertiilonefrit,

glomeriilonefrit,

glomertilonefrit,
mezengiokapiller
proliferasyon, IgM nefropatisi, IgA nefropatisi yer
almaktadir (35-38). Yalcinkaya ve arkadaslan FMF-
nonamiloid glomertiler hastalik birlikteliginin koinsidans
olmaktan ¢ok, FMF'in bazi glomeriiler hastaliklann
kolaylastirict  rolii  olabilecegi  yorumunu
(38,39). Yeterli epidemiyolojik caligma
olmadigindan amiloid dist glomeriler hastaliklann
FMF'lilerde daha sik oldugunu soylemek simdilik
miimkiin degildir.

Turk arastirmact Dr.

mezensial

gelisimini
yapmuglardir

Hulusi Behcet tarafindan

tanimlanmig bir vaskiilit olan Behcet hastaliginin FMF
hastalannda normal popiilasyondan sik  gorildiigi
Schwartz ve arkadasglan tarafindan FMF'li hasta
gruplannda gosterilmistir. FMF ile Behcet hastaliginin
birlikte gorildiigii hastalann etnik kokenine bakildiginda
Tirkler, Iraklilar ve Yahudilerin ¢cogunlukta oldugu dikkati
cekmektedir (40). Ulkemizde izlenmekte olan Behcet
hastalannin da bulundugu bir ortak c¢alisma grubunda
Behget hastalannda FMF mutasyonlarinin sik goriildugii
bildirilmistir (41).

FMF'in ilk tanimlandig1 yillardan beri biyiik hasta
gruplanni iceren FMF yayinlannda FMF'li hastalarda
gelisen poststreptokoksik gec komplikasyonlara dikkat
¢ekilmis, hastalann bir bolimiinde ASO titrelerinin yiiksek
olabilecegi belirtilmistir (4). Sadece klinik gozlem olarak
literatiire giren bu veri FMF'li Tiirk hastalarinda detayl
olarak calisilmig ve 1999 yilinda Tekin ve arkadaglan bir
poststreptokoksik ge¢ komplikasyon olan akut romatizmal
atesin FMF'li hastalarda normal popiilasyondan daha sik
goriildiiglinii rapor etmislerdir (42)

FMF hastalarinda santral sinir sistemi
manifestasyonlan nadir olmakla beraber Ttlkemizden
Topguoglu ve arkadaglan FMF ile multipl skleroz
birlikteligini bildirmislerdir (43).

GENETIK

Hastaligin  otozomal  resesif gegisli oldugu
bildirildikten sonra 1992 ylinda hastaliktan sorumlu



geninin 16,  kromozomun kisa kolunda oldugu
gosterilmigtir  (45). 1997 yilinda iki uluslararast grup
birbirinden bagimsiz olarak aymi zamanda FMF genini
klonlamiglardir (46,47). MEFV (Mediterranean FeVer)
geni olarak adlandirilan bu gen 16.kromozomun kisa
kolunda (16p) 13.3 bolgesinde 10 ekzonluk, 15 kilobazlik
bir gendir ve 3505 niikleotitten olugmaktadir (42). Ailevi
Akdeniz atesinde hastalar arasinda farkli klinik 6zelliklerin
olmasi ve hastalifin degisik siddette seyretmesi, FMF
geninin klonlanmasi ve bircok mutasyonun saptanmasi ile
fenotip-genotip  korelasyonu  kurulmasina  yonelik
¢alismalarin artmasina neden olmustur. Bugiline dek
MEFV geninde 20'dan fazla mutasyon tanimlanmistir ve
M694V, M680I, V726A, EI148Q -en sk goriilen
mutasyonlar olarak belirlenmistir (42).

Hastaligin ilk tanimlandigi donemlerden beri klinik
bulgularin  agirhgimin  etnik farklilikla iliskili oldugu
bilinmektedir (12,14). Mutasyonlarin gosterilmesi ile
"Hangi etnik grupta hangi mutasyonlar sik
goriilmektedir?” sorusuna yanit aranmistir. M694V
mutasyonu en sik Nonaskenazi Yahudilerinde ve
Tiirklerde goriilmektedir. M680I mutasyonu ise en sik
Ermenilerde saptanmistir. V726A mutasyonunun Askenazi
ve Irak Yahudilerinde, M6941 mutasyonunun ise
Araplarda stk oldugu yaymlanmistir (56). Ulkemizden
yayinlanan bir ¢ok calismada Tiirklerde en sk M694V
mutasyonunun  goruldugi  gosterilmistir. ~ Akar  ve
arkadaglan FMF tanist ile izledikleri 230 hastada 7
mutasyona (M694V, M680I, V726A, M6941, E148Q,
R761H, K695R) yoénelik yaptiklart g¢aligmada
mutasyonlar1 siklik sirasina gore M694V (%44), M6801
(%12), V726A (%11), M6941 (%3) olarak belirlemislerdir
(49). E148Q, R761H, K695R mutasyonlar1 ise az sayida
hastada saptanmuigtir.

Cesitli etnik gruplardaki FMF hastalarinda yapilan
ilk ¢alismalarda M694V homozigot mutasyonunun olmasi
tam penetrans ve yiksek amiloid riski tasidigi
belirtilmistir. Mutasyonun M694V homozigot olmasi,
Ermenilerde ve Yahudilerde hastaligin siddetli gidisi ile
iliskili ~ bulunmustur.  Turklerde ise benzer iliski
gosterilememistir (50-54).

Yalcinkaya ve arkadaslarinin 167 FMF hastasini
iceren fenotip-genotip arastirmasinda Tiirklerde herhangi
bir mutasyonu homozigot veya birlesik heterozigot
tasimanin hastaligin siddetini ve amiloidozis gelisimini
belirlemedigi  saptanmistir  (59). Benzer sonuclar
Ingiltere'den Booth ve arkadaglan tarafindan da
yayinlanmigtir (60).

Farkli etnik gruplarda yapilan c¢aligmalarda V726A
homozigotlart ve kompound heterozigotlarin amiloide
duyarli olmadiklart rapor edilmistir. Buna karsin
Yalginkaya ve arkadaglari tarafindan Tiirklerde V726A
mutasyonu tagiyan amiloidozlu vakalar bildirilmistir (58).
Ayrica Tirklerde yapilan ¢alismalarla M694V disinda tiim
mutasyonlarda amiloid gelistigi belirlenmistir (54). Bu
konuda sozkonusu bilimsel gerceklerin ortaya ¢ikmasinda

tlkemizden yayinlanan caligmalarin katkisini  yadsimak
imkansizdir.

Sonug¢ olarak, amiloidoz bazi mutasyonlarda sik
gorilmektedir ancak tiim mutasyonlarda goriilme ihtimali
vardir. Giiniimiizde agirlikli olarak amiloid gelisiminin
genetik olarak belirlendigi diisiinlilmektedir. Su an igin
bilmedigimiz  cevresel  faktorler ve/veya  genetik
degisikliklerin saptanmast amiloid gelisimi ve hastaligin
fenotopik aciklamak  igin  gerekli
goriinmektedir.

varyasyonlarini

TANI

Ailevi Akdeniz Atesi tanist klinik bulgular ve hasta
izlemiyle konur. Taninin konulabilmesi igin hastanin
mutlaka atak doneminde ve ataksiz donemde
degerlendirilmesi gerekir. Tipik ataklarda hastanin atesi
vardir ve atese karin agrisi, gogis agrist ya da artrit eslik
eder. Erizipel benzeri eritem, FMF igin spesifik deri
bulgusudur ve tipik atakta tek klinik bulgu olarak
goriilebilir. Tipik FMF atagi kisa siirer (24-72 saat) ve
atagin bitmesi ile hasta tamamen normale doner.

Bazi vakalarda tipik atak tablosu goriilmez. Atipik
olgularda semptomlar daha hafif seyir gosterir ve bu
nedenle tan1 koymakta giiclik ¢ekilir. Buna ragmen
sikayetlerin  ¢ocukluk caginda baslamasi, benzer
sikayetlerin belli araliklarla tekrarlamasi, atak aralarinda
hastanin semptomlarinin ve laboratuvar bulgularinin
normale donmesi klinik izlemde dikkati ceken bulgulardir.
Aynca ailede benzer sikayetleri olan birey Oykiisi, anne-
baba arasinda akraba evliliginin olmasi, akut apandisit
Ontanist ya da bu ontani ile yapilan laparoskopik girisim
seklindeki Oykiiler tani igin destekleyici bulgulardir.
Hastanin  etnik kokeni de tani asamasinda mutlaka
g0zoniinde bulundurulmalidir.

Bu konuda wuzun yillar c¢alismis arastirmacilar
hekime kolaylik olmasi amaci ile sistematik FMF tani
kriterleri belirlemiglerdir. Ilk tani kriterleri 1967 yilinda
Sohar tarafindan belirlenmistir (4). 1998'de Avi Livneh ve
arkadaslan biiytik bir grup FMF hastas1 yanisira FMF ile
karisabilecek hastaliklart olan bireylerde yaptiklart bir
caligma ile yeni tanmi kriterleri yaymlamislardir (2).
Caligmada tanimlanan kriterlerin hastalik igin sensitivitesi
%96, spesifitesi %98 olarak saptanmistir. Giinlimiizde
bircok merkez tarafindan bu tani  kriterleri
kullanilmaktadir. Tani kriterleri icinde gecen Tipik atak;
ates ile beraber belirli sistemlerin bir ya da birden
fazlasinin inflamasyonu ile Kkarakterizedir. Inflamasyon
peritonit  (jeneralize), plevrit (unilateral), perikardit,
monoartrit (diz, ayak bilegi,kal¢ca) unilateral orsit, erizipel
benzeri eritem ve alt ekstremitelerde yaygin miyalji
seklinde olabilir. Tipik atak tanimi ic¢inde inflamasyon
bolgelerininde  siddetli  agrinin  olusmasi, ataklann
tekrarlamasi (ayni tipte 3 kezden fazla), ataklann coguna
ates eslik etmesi (rektal ates 38 °C'den yiiksek) ve atagin
kisa siireli olmasi (12 saat-3 giin) yer alir. Inkomplet
ataklar ise tipik atak ozelliklerinden bir veya birkacini



gostermeyen rekiirren agrili ataklardir. Bu tip ataklarda
ates normal olabilir, atak daha kisa veya daha uzun siireyi
kapsayabilir (6 saatten az ve bir haftadan fazla olmamak
kaydiyla). Inflamasyon belirtileri olmadan karin, gogiis,
eklem ve skrotal bulgular vardir, hastalar lokalize karin
agrisindan  yakinir, tipik  atakta tarif edilen
lokalizasyonlardan farkli eklem tutulumlar ve erizipel
benzeri eritem goriliir. Akut orsit tablosu bilateral olabilir.
Sadece 1ist ekstremite kaslarini unilateral tutan miyalji de
inkomplet atak Ozellikleri arasinda yer alir (2). Bu tara
kriterlerine gore yapilan tipik ve inkomplet atak
tanimlarina uymayan ataklar FMF atag1 olarak kabul
edilmemelidir.

Ailevi Akdeniz atesi tanist icin spesifik bir
laboratuvar testi yoktur. Akut inflamasyonla giden
olaylarda arttigni bilinen akut faz proteinleri (CRP,

fibrinojen, seruloplazmin, haptoglobiilin, serum amiloid A
proteini, eritrosit sedimentasyon hizi, beyaz kiire sayisi)
atakta artar ve atak sonrasinda normale doner. idrar
tetkikinde amiloidoz gelisen vakalarda ve akut atak
doneminde proteiniiri goriilebilir (3).

Son dénemde yapilan calismalar FMF hastalarinda
akut faz reaktanlarinm atakta degil, ataksiz
donemde ve asemptomatik FMF tasiyicilarinda da
yiikseldigi gosterilmistir (63,64). Bu veri bir sonu¢ FMF
hastalarinda  subklinik  bir inflamasyonun  siirdiigi
yorumunu giindeme getirmistir.

FMF ataklarinin olusumu birgcok kompleks olaylar
zincirini Sitokin  agmmin  aktivasyonu
inflamasyon olayinin  bircok basamaginda devreye
girmektedir. Bu nedenle sitokinler FMF hastalarinda
tilkemizde Erken ve arkadaslarinin da icinde yer aldigi
cesitli gruplar tarafindan calisilmustir. ik c¢alismalarda
atakta TNF-a diizeylerinin diistiigii saptanirken daha sonra
yapilan calismalarda atakla yiikseldigi gOsterilmistir.
Benzer sekilde IL-6 ve IL-8 in atakla yiikseldigini
gosteren caligmalar da bildirilmistir (66-72).

sadece

icermektedir.

EN CciDDi KOMPLIKASYON:
AMILOIDOZIS
FMF hastalarin1  tehdit eden en Onemli

Hastaligin  ilk
caligmalarinda

komplikasyon renal amiloidozistir.
tanimlandigi  yillarda yapilan otopsi
olimlerin %99'unun nedeni oldugu bildirilmistir (24).
Insidans Yahudilerde %37.2, Ermenilerde %8, Araplarda
%?2 olarak yayinlanmistir (16,24,25). Kolsisin tedavisinin
tanimlanmadigr dénemlerde Ozdemir ve Sokmen, eriskin
hasta serilerinde amiloid insidansim1 = %60 oldugu
belirtilmistir  (12). Daha Yalcinkaya ve
arkadaglarinin  hasta grubunda amiloid insidans1 %29,
Yazici ve arkadaglarinin gruplarinda ise %7 olarak
belirtilmistir (18,44).

FMF'li cocuklarda gelisen amiloidozisin prognostik
faktorleri Saatci ve arkadaslari tarafindan genis hasta
serileri kullanilarak belirlenmistir. Erkek cinsiyet olma,
anne-baba akrabaligi, artrit,

sonra

ailede amiloid Oykusi,

persistan  mikroalbuminiiri ve P2  mikroglobuliniiri
amiloidozis icin kolaylastirici ve dnceden tahmin etmede
fikir verici faktorler olarak tanimlanmistir (26).

Amiloid tanisi tutulan organin biopsisinde amiloid
birikiminin gosterilmesi ile konur. En sik renal ve rektal
biopsi kullanilmaktadir. Ulkemizden ilk kez Sungur ve
arkadaslart kemik iligi biopsisinde de amiloid varligini
gostermigler ve tami  icin  bir alternatif olarak

kullanilabilecegini bildirmislerdir (74).

TEDAVI

Giintimiizde FMF hastalarina ataklarin azalmasini
saglayan ve daha da oOnemlisi tiim hastalarda amiloid
gelisimini Onleyen kolsisin tedavisi uygulanmaktadir. [lk
kez 1972 yilinda Stephen Goldfinger uzun siireli kolsisin
kullanimi ile FMF'li hastalarda ataklar1 engellendigini
gostermistir (75). Ilging olarak ayni yil Tiirk doktoru olan
Emir Ozkan ve arkadaslar1 14 FMF'li hastalarinda diizenli
kolsisin ~ kullamiminin  ataklar1  azalttigini  Istanbul
Universitesi Tip Biilteni'nde yayinlamistir (76). Ancak bu
calisma ne yazik ki uluslararast bir dergide yayimlanmadigi
icin diinya literatiiriine gegcmemistir ve bu nedenle kolsisin
tedavisi denince "Goldfinger" adi hatirlanmaktadir.
Amiloid gelisimini engelleyen en diisiik etkin dozun 1 mg/
glin oldugu bildirilmektedir. Diizenli kolsisin kullaniminin
FMF hastalarinin biiyliik ¢ogunlugunda ataklari azaltmasi
yaninda atak siddetini ve siliresini azalttigi ve tiim
hastalarda amiloid gelisimini 6nledigi gosterilmistir (77).

Son yillarda hastalikla ilgili bilgi ve deneyimlerin
artmasi hastalarin daha diizenli izlenmelerini saglamistir.
Thrkiye'de cesitli merkezlerden yapilan ¢alismalarla FMF
hastaliginin ¢ok o6nemli komplikasyonlarinin Onlenebilir
oldugu Turk hastalarda da gosterilmistir. Bu verilerin
diinya literatiirinde yer almasi ulkemizde de Kkolsisin
tedavisinin yaygin olarak kullanilmasin1 kolaylagtirmig ve
sonugta Tiirkiye'de FMF'e bagli amiloidozis vakalar
azalmistir.
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