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Ailevi Akdeniz atesi (FMF), otozomal resesif olarak gegen ve baslica Yahudi, Arap, Tirk ve Ermeni kdkenlilerde gérilen kalitsal bir hastaliktir. FMF tekrar-
layan ates ile birlikte karin agrisi, plevrit, artrit ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterize bir hastaliktir. FMF tanisi esasinda klinik bulgulara dayanir; bu
nedenle bircok FMF'li hastada tanisal zorluklar yasanir. Bu yazida FMF hastaligina tanisal yaklagim Uzerinde durulmustur. (JAREM 2015; 5: 89-93)
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ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive hereditary disease that affects mainly the people of Jewish, Arabic, Turkish, and Ar-
menian origins. FMF is a disease characterized by recurrent fever, abdominal pain, pleuritis, arthritis, and erysipelas-like skin lesion. The diagnosis of
FMF is based on clinical manifestations; therefore, diagnostic difficulties are experienced in many FMF patients. This article is focused on a diagnostic

approach to the FMF disease. (JAREM 2015; 5: 89-93)
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GiRig

Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever; FMF); ate-
sin eslik ettigi, serdz zarlarin agnli, non-enfeksiyéz enflamasyon
ndbetleri ve zamanla amiloidoz gelisimi ile karakterize bir has-
taliktir (1). Hastalik otozomal resesif kalitimla gecer ve ozellikle
belirli toplumlarda sik gérilir (2). Yahudiler, Ermeniler ve Arapla-
rin yani sira Turkler hastaliktan en ¢ok etkilenen etnik gruplardir
(3-6). Hastaliga dinyanin degisik bdlgelerinde sporadik olarak da
rastlanabilir (7, 8). Ulkemizde sik rastlanan bir saglik sorunu olan
FMF hastaliginda taninin erken konmasi, hastaligin tedavisi ve
olusabilecek komplikasyonlarin dnlenmesi bakimindan énemlidir.

FMF Ataklarinin Ortak Ozellikleri

FMF belirgin ates ve agn ataklar ile karakterizedir. Hastaligin kli-
nik tablosunu yineleyen ates ve serozit ataklan olugturur. Atakla-
rin sikhdr dedisken olup atak aralarinda hasta tamamen saglik-
lidir. Hastalar uzun bir dénemi ataksiz gegirebilirler. Hastalarin
%90"inda ilk atak 20 yasindan &nce ortaya cikar (2, 10). Hastalarin
%50'sinde yagsamin ilk on yili icerisinde, %5'inde ise otuz yagindan
sonra hastalik belirtileri gorilebilir (11). Atagin stresi cogunlukla
2-4 gin arasinda degismesine ragmen daha uzun veya daha kisa
stren nobet sekilleri olabilir. Tetikleyici etmenler genellikle bilin-
memekle birlikte enfeksiyonlarin veya stresin dnemli rol oynadid
dusunilmektedir. Ataklar cogunlukla herhangi bir bulgu vermek-
sizin ani olarak ortaya ¢ikar ve daha sonra kendiliginden kay-
bolur (12). Bazi hastalarda sinirlilik, bag dénmesi, istah artigi, tat
duyusunda degisiklikler gibi cesitli duyusal ve fiziksel sikayetler
prodromal belirti olabilir (13). Ataklarda bulunan klinik bulgular
cesitli sekillerde olabilmesine karsin en sik gorilen nébet sekli;
ates, kann agnisi ve eklem bulgularinin bir arada oldugu nébet
seklidir (12).
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Ates

Sadece ates ile seyreden nadir ataklar olabilmesine karsin cogun-
lukla diger klinik bulgularla birlikte gorilir. Ates atak boyunca
yuksek kalir (12). Hemen hemen butin hastalarin nébetlerinin bir
déneminde ates vardir. Ancak az sayida hastada ategsiz nébet de
tanimlanmigtir. Atesin siddeti hafiften 40°C'ye kadar degisebilir.
Ates birkac saatten dort gline kadar yiksek kalabilir, fakat genel-
likle 24 saatte diser (1). Bazi hastalarda ates ¢ok ylkselmeyebilir
ve bu ylzden gdzden kacgabilir. Ayni hastanin bazi ndbetlerinde
ylUksek, bazilarinda ise normal degerler dlcllebilir. Eklem atak-
larinda sistemik ates gorilmeyebilir (12). Kolsisin (Recordati ila(;
San. ve Tic. A.S,, istanbul, Turkiye) tedavisi alan hastalarin nébet-
lerinde ates gorilmeyebilir (1).

Abdominal Ataklar

FMF'de %95 hastada en sik gorilen &zellik karin agrisidir. Karin
agnisi yatak istirahati gerektirecek kadar siddetli, peritoniti taklit
edecek kadar diffuz veya lokalize olabilir (13). Karin agnisi genel-
likle ates baglamadan birkag saat dnce baslar ve ateg distikten
sonra 1-2 giin daha devam eder (14). Bazi hastalarda akut karin
tablosu olabilir bu da pek ¢ok hastaya gereksiz yere apendektomi
ve laparotomi yapilmasina neden olur (9, 10, 14, 15).

Eklem Ataklan

Ates ve karin agnisindan sonra en sik (%75) gorilen Ggtinct klinik
bulgudur. Ates ve karin agnisi olmaksizin da ortaya cikabilir. Eklem
tutulumu %70 olguda artrit, %30 olguda ise artralji seklinde gori-
lGr. Klasik olarak artrit; gezici olmayan, eklemde tahribat yapma-
yan, sekel birakmayan, mono veya oligoartikiler tarzdadir. Genel
olarak buyik eklemleri ve en sik alt ekstremite eklemlerini tutar.
Eklem ataklan birkag giin veya 1-2 hafta icinde kendiliginden
kaybolur. Ayak bileginde olusan artritlerin %50'sinde ayak sirtin-
da eritem gozlenir (1, 15). Hastalarin %95'inde akut artrit ataklar
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gorulurken, %5'inde kronik artrit gorilebilir (16). Kiglk travmalar,
uzun yurlyls gibi olaylar ataklar provake edebilir. Akut atakda
sinovyal sivi sterildir. Eklemdeki sinovitin siddetine gére eklem si-
visinin gorinimi hafif bulaniktan purilana kadar degisebilir (1).
Birkag ay yada bir yila kadar uzayan spontan ve sekelsiz kaybolan
kronik seyirli artritlerin %5 kadarinda geriye dénlsimi olmayan
hatta artroplasti yapilmasini gerektirecek degisiklikler gorilebi-
lir (15). Kronik artritlerde genellikle kalca, diz eklemi etkilenirken
ayak bilegi, temporomandibular veya sternoklavikular eklemler
de etkilenebilir (1, 17).

Gogis Ataklari

GAgus agrisi hastalarda %30 oraninda rapor edilmistir. (13). Pl&-
rezi nedeniyle tipik gdgus agrilan tek tarafli ve siddetlidir. Fizik
muayenede eflizyona badl akciger seslerinde azalma, bazen
frotman veya perkisyonla dolgunluk alinabilir ancak belirgin bir
fizik muayene bulgusu yoktur (1). Hastalarin %0-5'inde tekrarla-
yan perikardit vakalari bildirilmistir. FMF perikarditi hastaligin geg
asamalarinda gorilme edilimindedir (14). Hastalarin ¢ekilen akci-
Jer grafilerinde gecici eflizyon, eflizyona badli kostafrenik sinlste
kintlesme ve nadiren atelektaziler gorilebilir (1, 14).

Cilt Ataklan

FMF'de en karakteristik cilt lezyonu erizipel benzeri eritemdir
ve gorilme sikhigr %3-46 olarak bildirilmistir (4). En sik alt ektre-
mitede bacadin on ylzinde, ayak bileginde, ayak sirtinda veya
malleol Gzerinde goérulir. Tek tarafli pembe-mor renkli, yaklasik
10-15 cm c¢apinda ciltten hafif kabarik eritem seklindeki dékintu-
lerdir. Lezyonun bulundugu cilt bélgesi gergin, 6demli ve isi artisi
mevcuttur (10, 14, 16). Semptomlar genellikle 2-3 gin icerisinde
kendiliginden geriler (14, 16). Erizipel benzeri dékintli diginda alt
ektremitede olusan purpura, cilt alti nodil, makilo-papuler do-
kintl ve Urtiker de gorilebilir (12).

Skrotal Tutulum

Cocuklar ve geng eriskinler de daha sik gorilir. 20 yagindan sonra
nadir goruldr. Sislik, kizariklik ve hassasiyet ile kendini belli eder.
Anatomik sekel birakmadan 12-24 saat icerisinde kendiliginden
gecer. Testiste tunica vaginalisin enflamasyonu sonucu genellikle
tek tarafli olugur. Erkek hastalarda sadece skrotal siglik FMF'nin
ilk belirtisi olabilir (1, 10). Tekrarlayan orsitlerde ayirici tanida FMF
akla gelmelidir (12).

Kas Bulgulari

FMF hastalarinin %25'inde kas agrilan ortaya ¢ikabilir. Hastada
olusan kas agrilan kendiliginden gecen, egzersiz kaynakli olusan
veya uzamig febril miyalji sendromu seklinde klinik prezentas-
yon olusturabilir (10, 18). Klasik FMF miyaljisinde, uzamis febril
miyaljiden farkli olarak agdri, hassasiyet ve fonksiyon kaybi daha
az siddetlidir (1). Uzamig febril miyaljide cogunlukla eklem bulgu-
su olmaz ve kas enzimleri, elektromiyografik incelemeler ve kas
biyopsisi normal olarak saptanir (12). FMF'nin nadir dramatik bir
klinik belirtisi olan uzamis febril miyalji kolsisin tedavisine ragmen
olusabilir ve kortikosteroid ile tedavi gerektirir (10, 12).

Vaskiilit

FMF hastalidi ile birlikteligi olan énemli bir hastalik grubunun
vaskdlit oldugu bilinmektedir. Vaskilit tablosu ile FMF atadinin
klinik ve laboratuvar sonuglar yéninden benzerlik gdstermesi
nedeniyle vaskilitin hem ayirici tanida hem de FMF ile birlikte
gorllebilecedi akilda tutulmalidir (16). FMF'de en sik gorilen vas-

kdlit henoch schonlein purpurasi (HSP)'dir. Normal topluma gore
FMF'de daha sik gérilen diger bir vaskilit tablosu poliarteritis
nodosa (PAN)'dir. Cocukluk ve genclik dénemlerinde ortaya ¢ikan
PAN'da FMF mutlaka sorgulanmalidir (12).

N&rolojik Tutulum

Norolojik tutulum FMF ataklan sirasinda nadir de olsa olabilir. N&-
rolojik tutulumda en sik gérilen bulgu bas agnsidir. Nadiren asep-
tik menenyjit ataklan gorilebilir. Kolsisin (Recordati ilag San. ve Tic.
AS., istanbul, Tiirkiye) tedavisine duyarli psddotimér serebri ve

kranial sinir tutulumu olan vakalar da rapor edilmistir (10, 12).

Pelvik Tutulum

FMF kadin hastalarda fertiliteyi olumsuz olarak etkileyebilmekte-
dir. Bunun nedeninin olusan enflamasyona sekonder gelisen pel-
vik yapisikliklar veya abdominal ataklar sonucu gelisen dustkler
oldugu sanilmaktadir (19, 20). FMF hastalarinda pelvik b&lgeye
sinirh ataklarin pelvik inflamatuar hastalik (PID) olusumunu stimG-
le ettidi bilinmektedir (10).

Karaciger-Dalak Tutulumu

Akut hepatit ve tekrarlayan hiperbilirubinemi kolsisin ile tedavi
edilen FMF hastalarinda bildirilmistir (10). Hastalarin %30-50'sin-
de splenomegali tarif edilmigtir. Bakilan rektal biyopsilerin cogu-
nun amiloid icin negatif olmasi dalak biylmesi sonucunda ami-
loid birikimi olmadigini distindirmektedir (14).

Oftalmik Tutulum
Optik nérit FMF'nin nadir bir klinik belirtisi olarak bildirilmistir (10).

Amiloid

FMF hastaliginin prognozunu belirleyen en temel 6zellik amilo-
idozun varh@idir. Serum amiloid A (SAA) olarak adlandirilan bu
proteinin karaciger tarafindan Uretildigi; enfeksiyon, malignite,
doku hasari, FMF atadi ve dider inflamatuar olaylar sirasinda
olusturulan bir akut faz reaktaninin parcalanma UGrinl oldugu
tahmin edilmektedir (21, 22). FMF ile ilgili amiloidozun ilk klinik
belirtisi proteinlridir (13, 21). Proteiniri zamanla nefrotik send-
rom, Uremi ve sonunda bdbrek nakli veya son dénem bobrek
yetmezligine neden olabilir. Hastalar genellikle normotansif ve
non-hematuriktir. Kolsisin tedavisinin yaygin kullanimi nedeniyle
FMF hastalarinin sadece az bir kisminda amiloidoz olugsmakta-
dir. Caligmalar etnik kokenin, kalitimin ve ¢evre sartlarinin amilo-
idoza yakalanma riskini etkileyen faktorler oldugunu ortaya koy-
mustur (9, 21-24). Amiloid yavas yavas cesitli organ ve dokularda
birikir, bobreklerde ki birikim organ disfonksiyonunun en belir-
gin halidir (13). Tani aninda amiloidoz gelismemisse kolsisin te-
davisiyle ortalama yasam beklentisi saglikli bir kisi ile hemen he-
men aynidir (9). FMF'de inflamatuar olayin siddeti ile amiloidoz
sikhgr arasinda bir iligki tespit edilememistir. Amiloidoz geligmis
olan FMF hastalarinin bir kisminda gegmise ait herhangi bir atak
Oyklst bulunmamakta ve kendini nefropati ile gdstermektedir.
Bu durum hastalarda subklinik bir inflamasyon varligini ve akut
atak olmadan amiloidoz ve nefrotik sendrom gelisimini agikla-
maktadir (23-26). Amiloid tanisi tutulan organin biyopsisinde
amiloid birikiminin gdsterilmesi ile konur. En sik renal ve rektal
biyopsi kullaniimaktadir (16). FMF hastalarinda kalici proteiniri,
diyaliz tedavisi veya bobrek nakli gereken son dénem bdbrek
hastaligi olan hastalarda da kolsisin tedavisine en az 2 mg/giin
devam edilmelidir (13).



Klinik Tani

FMF hastaligi icin kesin tani koydurucu muayene bulgusu ve 6z-
glin bir laboratuvar testi yoktur. FMF tanisi; klinik bulgular, aile dy-
kusu, biyokimyasal ve genetik laboratuvar verileri, tedaviye yanit
ve diger ailesel periyodik ates sendromlarinin digslanmasi ile kon-
maktadir. Genetik analiz FMF hastalidi tanisinda taniyr destekle-
mekle birlikte kesin tani koydurucu bir kriter degildir. Hasta eger
atak sirasinda goérilmisse atada eslik eden inflamatuar bulgula-
rin varhdi [I8kositoz, sedimantasyon (ESR), C-reaktif protein (CRP)
ve fibrinojen yikselmesi] ve bu testlerin atak sonlaninca normal
degerlere inmesi taniya yardimci olur. Bu testlerin pozitif bulun-
masinin FMF'ye 6zgl olmadidi, sadece vicutta inflamasyonun
varligina isaret ettigi unutulmamalidir. Klinik pratikte hastaligin
tanisini koymak icin kabul edilmis bazi tani kriterleri kullanilmak-
tadir (Tablo 1, 2) (13, 27-29).

Tablo 1. Livneh ve ark.nin (13) FMF tani kriterleri

Major Kriterler: Tipik ataklar ( = 3 kez tekrarlayan ayni karakterde,
atak suresinin 12-72 saat olmasi ve ategli olmasi, ategin 38°C ve
Uzerinde olmasi )

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafl) veya perikardit
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minér Kriterler: 1-3. inkomplet bir ya da daha fazla asagidaki
ataklari iceren

1. Gogus

2. Karin

3. Eklem

4. Egzersizle ortaya cikan bacak agrisi

5. Kolsisinle tedaviye iyi yanit
Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde FMF bulunmasi

2. Etnik kéken

3. Ataklarin 20 yasindan nce baslamasi

4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

5. Ataklarin kendiliginden gegmesi

6. Ataklar arasi semptom olmamasi

7. Gegici enflamasyonu gosteren anormal test cevab
(I6kositoz, ESR, fibrinojen, sAA artigi)

8. Tekrarlayan proteinuri ya da hematdri
9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi Gykiist
10. Akraba evliligi

Kesin tani: 1 major kriter veya; en az 2 mindr kriter veya; 1 mindr
5 destekleyici kriter veya; 1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk
5'inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.

sAA: serum amiloid A; ESR: eritrosit sedimantasyon hizi; FMF: Familia
Mediterranean Fever (Ailevi Akdeniz Atesi)
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Tedavi

Bitkisel kokenli bir fenantren derivesi olan kolsisin mitoza meta-
fazda etki ederek hiicre bélinmesini durdurur, monosit ve nétrofil
kemotaksisini azaltir. Lokosit cAMP dlzeyini arttirarak lizozomal
degranilasyonu inhibe eder ve hiicre duvarini saglamlastinr. Akut
faz proteinlerinden SAA dizeyini azaltir (12, 30, 31). Dizenli kol-
sisin tedavisinin FMF hastalarinin biytk ¢ogunlugunda ataklarin
sayisi ve siddetini azaltmasinin yaninda tim hastalarda amiloid
gelisimini 6nledigi gosterilmistir (9, 16). Kolsisinin yasam boyu kul-
laniimasi etkinligi i¢in zorunludur (12). Kolsisin ile tedavi; yas ya
da viicut agirligina bakilmaksizin 1 mg/giin ile baslatilir. Remisyon
elde edilene kadar bu doz 0,5 mg/gin artislar olacak sekilde 1,5
mg veya 2 mg'a kadar arttinlir. 1,5 mg ve daha yiksek dozlarda
tedavi gin i¢inde ikiye bolinerek verilmelidir, bazen uyum igin tek
doz 1,5 mg/giin olarak verilebilir (13, 32). Dozlarin viicut agirlig
veya ylzey alanina gore ayarlanmasini dnerenler de vardir (32).
Cocuklarda kullanilabilecek kolsisin dozu hakkinda ¢ok belirgin bir
fikir birligi yoktur. Vicut yizey alani 1 m? den fazla olan ¢ocuklar
icin erigkin dozu bdlinmus dozlarda kullanilabilir (9). Cocuklarda
etkin doz 0,02-0,03 mg/kg/gin (maksimum 2 mg/giin)'dur (8, 10).
FMF tedavisinde sadece bir glinlik tedavi ihmali bile yeni bir FMF
atagina neden olabilir (32). Giinlik kolsisin tedavisine diizenli uy-
mak FMF hastalarinin %65'inde ataklarin tam remisyonla sonug-

Tablo 2. Tel-Hashomer FMF tani kriterleri (27)

Major kriterler

e Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari

® Bagka bir nedene baglanamayan sAA tipi amiloidoz
o Sirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Mindr kriterler

® Yineleyen atesli ataklar

e Erizipel benzeri dokintd

e Birinci derece akrabada FMF varligi

Olasi Tani: 1 major + 1 mindr kriter

Kesin Tani: 2 major veya 1 mindr + 2 mindr kriter

sAA: serum amiloid A; FMF: Familia Mediterranean Fever (Ailevi Akdeniz Atesi)

Tablo 3. Tekrarlayan periyodik ates sendromlari (39)

1. Timar Nekrozis Faktor Reseptér iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)
2. Hiperimmiinglobilinemi D Periyodik Ates Sendromu (HIDS)

3. Neonatal Baslangicli Multisistem inflamatuar Hastalik/Kronik
Infantil Nérolojik Kutandz ve Artikiler Sendrom (NOMID/CINCA)

4. Ailesel Sogjuk—Ur‘tiker i|i§ki|i Sendrom (ASIS/FCAS)
5. Muckle-Wells Sendrom (MWS)

6. Piyojenik Artrit, Piyoderma Gangrenosum, Akne iliskili Sendrom
(PAPA)

7. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit (PFAPA)'tir.

sAA: serum amiloid A; FMF: Familia Mediterranean Fever (Ailevi Akdeniz Atesi)
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lanmasini saglar. Bununla birlikte, hastalarin %30’luk kisminda atak
sikliginda anlamli azalma oldugu gérilir. Tedavi edilen hastalarin
%5'inde atak sikligi ve siddeti degismeden kalmasina ragmen bu
hastalarda amiloidoz olusumunun &nlenmesi icin 2 mg/gin kol-
sisin tedavisine devam edilir (32). Kolsisin amiloidoz olugsan has-
talara da verilmelidir. Renal amiloidoz gelisen hastalarda kolsisin
2 mg/gin dozunda verilmelidir. Ayrica bobrek nakli yapilmis olan
sekonder amiloidozlu hastalarda da kolsisin tedavisine devam
edilmelidir (16). Kolsisin ve metabolitleri idrar ve safra yoluyla vi-
cuttan atilir ve nispeten guvenli bir ilactir (10). Kolsisinin yan etkile-
ri oldukga nadir ve genellikle hafiftir. En yaygin olarak gérilen yan
etkiler ise gastointestinal kramp, karin agrisi, ishal ve mide bulanti-
sidir ve ozellikle yiiksek dozlarda kullanildiginda ortaya cikar (9, 10,
13, 31, 32). Artrit tedavisine kolgisine ek olarak nonsteroidal anti-
inflamatuar ilag (NSAID) eklenmelidir (12). Kolsisin tedavisine yanit
vermeyen hastalarda, intravendz kolsisin, interferon-alfa (IFN-a)
tedavisi kullanilabilir (10, 13, 32). Alternatif tedavi yaklagimlar IL-1
antagonistleri ve anti-TNF tedaviyi icermektedir (31). Etanersept
(Wyeth Pharmaceuticals, Havant, ingiltere), infliksimab (Schering-
Plough Tibbi Uriinler Tic. AS., istanbul, Turkiye) kullanimimin FMF
ataklarinda fayda sagladigi gésterilmistir. Talidomid (Er-Kim ilac
Sanayi ve Tic. AS., Istanbul, Tiirkiye) kiiciik bir hasta grubunda
etkili bulunmus fakat periferik néropati ve teratojenite gibi yan et-
kileri kullanimini sinirlandirmigtir (13, 31).

Mutasyon Analizi

FMF geninin kodladidi pirin, 781 aminoasitlik bir proteindir. Bu
protein |dkositler, monositler ve az miktarda da fibroblastlarda
bulunur. Pirin |6kositler Gzerinde otoregilatuardir. Bu proteinle
inflamasyon da 6nemli rol oynayan IL-18 gibi bazi sitokinler ve
apoptosisten sorumlu NF-kB gibi sinyal molekilleri arasinda iligki
oldugu duslnilmektedir. FMF'de MEFV genindeki mutasyon, IL-
1B yapimini uyararak ve apoptosisi baskilayarak inflamatuar atak-
larin ortaya ¢ikmasina neden olur (12). Bugiine kadar 75 mutasyon
tanimlanmistir. En yaygin olarak 10. ekzonda mutasyonlar tespit
edilmistir. En sik gérilen 5 mutasyondan 4'G ekzon 10'da (M694YV,
V726A, M6941, M680I) bir tanesi ise ekzon 2'de (E148 Q) yer al-
maktadir. Ozellikle ekzon 10'daki mutasyonlara farkli oranlarda da
olsa hastalik riski taglyan hastalarin timdnde rastlanmistir (15, 16,
25, 33-37).

Laboratuvar Bulgulari

FMF icin tani koydurucu higbir laboratuvar test yoktur. Akut atak-
lar sirasinda yapilan rutin kan testi sonuclan spesifik degildir. Atak
sirasinda I6kositoz, ESR, CRP, fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4
ve SAA da dahil olmak Uzere ylkselmis akut faz reaktanlar (AFR)
bulunmaktadir. Atak sirasinda belirgin ylkselme gdsteren AFR
ataksiz dénemde ya normale dénmekte ya da ataklarin en az
lUgte ikisinde normale dénmese de anlamli dists gdstermekte-
dir. CRP atak déneminde hastalarin timinde ylikselmekte, ESR
%90'inda, fibrinojen %60'inda artmakta ve |16kositoz ise hastalarin
%50'sinde ortaya ¢ikmaktadir. FMF'de IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF gibi
inflamasyon mediatérlerin salgilanmasinin atak sirasinda arttid,
interferon aktivitesinde azalma oldudu bildirilmistir. Serozal sivi-
larda 6zellikle periton boslugu ya da sinovyanin Cbha inhibitéri
aktivitesi azalmistir. Atak sirasinda trombositoz gérilmemekte
ve ferritin diizeyleri artmamaktadir. Hastanin akut atadi sirasinda
bakilan eklem sivisinda protein artisi ve nétrofil hakimiyeti mev-
cuttur. PAN veya glomerilonefriti olan FMF hastalarinin %5'inde

hematlri ortaya ¢ikar. Proteiniri renal amiloidoz olasihgini gln-
deme getirmelidir. FMF atadi sirasinda gecici hematuri ve albi-
mintri gérilebilmektedir (10, 12, 14, 28, 29, 38).

Ayirici Tani

FMF hastaligi klinik ve laboratuvar benzerligi nedeniyle bircok
hastalikla kanstinlabilmesine ragmen, iyi bir klinisyen icin tipik
ataklarin klinidi ile tani basitce konabilir (13). FMF hastaligi ayiric
tanisi esas olarak periyodik ates sendromlar dikkate alinarak ya-
pilir. Periyodik ates sendromlari, tekrarlayan ates ve inflamatuar
ataklarla karakterize, otoantikorlarin yani sira antijene spesifik T
hicrelerinin de kanda bulunmadigi bir grup otoinflamatuar has-
taliktir (Tablo 3) (39). Ulkemiz icin hasta klinigi FMF disinda diger
periyodik ates sendromlarinin hangisine uyarsa uysun FMF mut-
laka diglanmalidir (40).

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - S.U., D.U.U.; Tasarm - Y.Y.; Denetleme - S.U,,
D.U.0., Y.Y;; Analiz ve/veya Yorum - S.U.; Literattr Taramasi - D.U.U.; Yaziyl
Yazan - S.U.; Elestirel inceleme - S.U., D.U.U., Y.Y.

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catigmasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu caligma icin finansal destek almadiklarini
beyan etmiglerdir.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - S.U., D.U.U.; Design - Y.Y.; Supervision
-s.0,D.0.0., VY, Analysis and/or Interpretation - S.U.; Literature Search
-D.0.0.; Writing Manuscript - S.U.; Critical Review - S.U., D.U.U., Y.Y.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received
no financial support.

KAYNAKLAR

1. Kosan C. Ailevi Akdeniz Atesine tanisal yaklagim. AUTD 2003; 35: 1-6.

2. Sohar E, Gafni J, Pras M, Heller H. Familial Mediterranean Fever a
survey of 470 cases and review of the literature. Am J Med 1967; 43:
227-53. [CrossRef]

3. Yazici H, Ozdogan H. Familial Mediterranean Fever in Turkey Sohar
E, Gani J, Pras M, eds. Proceedings of the Ist international Conferen-
ce on FMF (Jerusalem, 1997) Tel Aviv: Freund, 1997; 66-71.

4. Ozer FL, Kaplaman E, Zileli S. Familial Mediterranean Fever in Tur-
key. A report of twenty cases. Am J Med 1971; 50: 336-9. [CrossRef]

5. Schwabe AD, Peters RS. Familial Mediterranean Fever in Armaniens.
Analysis of 100 cases. Medicine (Baltimore) 1974; 53: 453-62. [CrossRef]

6. Barakat MH, Karnik AM, Majeed HW, El-Sobki Ni, Fenech FF. Fami-
lial Mediterranean Fever in Arabs-a study of 175 patients and review
of the literature. Q J Med 1986; 60: 837-47.

7. Miferet E, Ucel R, Cebeci AN, Pelit M. Ailevi Akdeniz Atesinin demog-
rafik, klinik ve genetik &zellikleri ile tedaviye yaniti: 120 vakalik tek mer-
kez deneyimi. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Dergisi 2006; 49: 283-90.

8. Abraham Gedalia (Ceviri: K.Oztarhan), BehrmanR., Kliegman R. Jen-
son H.(Edit.) FMF Nelson Pedi. Nobel Tip Kitabevi; 2008; 821-2.

9. Kavak US, Ozen S. Ailesel Akdeniz Atesi. Sted 2003; 12: 137-40.

10. Haghighat M, Derakhshan A, Karamifar H. Familial Mediterranean
Fever. Shiraz E Medical Journal 2006; 7: 1-18.

11. Pasa S, Altintag A, Devecioglu B, Cil T, Danis R, Isi H, et al. Famili-
al Mediterranean Fever gene mutations in the Southeastern region
of Turkey and their phenotypical features. Amyloid 2008; 15: 49-53.
[CrossRef]


http://dx.doi.org/10.1016/0002-9343(67)90167-2
http://dx.doi.org/10.1016/0002-9343(71)90222-1
http://dx.doi.org/10.1097/00005792-197411000-00005
http://dx.doi.org/10.1080/13506120701815456

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Kasapgopur O, Anisoy N. Ailesel Akdeniz Atesi ve diger otoenflama-
tuar hastaliklar. Turk Pediatri Ars 2006; 41: 9-17.

Lidar M, Livneh A. Familial Mediterranean Fever: clinical,molecular
and management advancements. Neth J Med 2007; 65: 318-24.
Ben-Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranean Fever. The Lancet
1998; 351: 659-64. [CrossRef]

Kasapgopur O, Ozdogan H. Ailesel Akdeniz Atesi I.U. Cerrahpasa
Tip Fak. Strekli Tip egitimi etkinlikleri, Tirkiyede sik karsilagilan has-
taliklar I. Enfeksiyon Hastaliklar, Romatizmal Hastaliklar, Afetlerde
Ezilme Yaralanmalar, Sempozyum Dizisi. 2007; 55: 43-54.

Oriin E, Yalginkaya F. Tiirk tibbinda Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi ve
amiloidoz. Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 2003; 12:
1-7.

Brik R, Shinawi M, Kasinetz L, Gershoni-Baruch R. The musculoskele-
tal manifestations of familial mediterranean fever in children gene-
tically diagnosed with the disease. Arthritis Rheum 2001; 44: 1416-9.
[CrossRef]

Yesilada E, Savaci S, Yuksel §, Gilbay G, Otlu G, Kaygusuzoglu E.
Ailesel Akdeniz Atesi distnilen olgularda MEFV gen mutasyonu.
inénii Universitesi Tip Fakultesi Dergisi 2005; 12: 235-8.

Ehrenfeld M, Brzezinski A, Levy M, Eliakim M. Fertility and obsetet-
ric history in patients with familial Mediterranean Fever on long term
colchicine therapy. Br J Obstet Gynaecol 1987; 94: 1186-91. [CrossRef]
Rabinovitch O, Zemer D, Kukia E, Sohar E, Mashiach S. Colchi-
cine treatment in conception and pregnancy; Two hunred thirty-
one,pregnancies in patients wiht Familial Mediterranean Fever. Am
J Repred Immunol 1992; 28: 245-6. [CrossRef]

Kivity S, Danilesko I, Ben-Zvi |, Gilburd B, Kukuy O L, Rahamimov R,
et al. Serum Amyloid a Levels in Kidney-Transplanted patients with
Familial Mediterranean Fever-Amyloidosis. Imaj 2011; 13: 202-5.
Bakkaloglu A. Familial Mediterranean fever. Pediatr Nepherol 2003;
18: 853-9. [CrossRef]

Ben-Chetrit E, Levy M. Enigmas in familial Mediterranean fever. Cli-
nical and Experimental Rheumatology 2001; 19: 1-5.

Shohat M, Magal N, Shohat T, Chen X, Dagan T, Mimouni A, et al.
Phenotype-genotype correlation in Familial Mediterranean Fever:
evidence for an association between Met694Val and amyloidosis.
Eur J Hum Genet 1999; 7: 287-92. [CrossRef]

Yilmaz S. Ailesel Akdeniz Atesinde bdbrek tutulumu. ist Tip Fak Derg
2009; 72: 71-4.

Livneh A, Shtrasburg S, Langevitz P. Regression of nephrotic syndro-
me in amyloidosis of Familial Mediterranean Fever following colchi-
cine treatment. Nephrol Dial Transplant 2000; 15: 1713-4. [CrossRef]

Ustebay ve ark.

Ailevi Akdeniz Atesi. JAREM 2015; 5: 89-93

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Livneh A, Langevitz P, Zemer D, Zaks N, Kees S, Lidar T, et al. Crite-
ria for the diagnosis of familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum
1997; 40: 1879-85. [CrossRef]

Korkmaz C, Ozdogan H, Kasapgopur O, Yazici H. Acute phase res-
ponse in familial Mediterranean fever. Ann Rheum Dis 2002; 61: 79-81.
[CrossRef]

Akkus S, Caliskan S, Kasapgopur O. Tubular functions in Familial Me-
diterranean Fever. Turkish J Pediatr 2002; 44: 317-20.

Schwabe AD, Terasaki PI, Barnett EV, Territo MC, Klinenberg JR, Pe-
ters RS. Familial Mediterranean fever. Recent advances in pathoge-
nesis and management. West J Med 1977; 127: 15-23.

Cobankara V, Balkarli A. Ailesel Akdeniz Atesi. Pamukkale Tip Dergi-
si 2011; 4: 86-98.

Padeh S. Periodic fever syndromes. Pediatric Clin North Am 2005;
52: 577-609. [CrossRef]

Touitiu |; Familial Mediterranean Fever. Orphanet encyclopedia, May
2003 Available from: http://www.orpha.net/data/ patho/GB/uk-fmf.
pdf.01.11.2011.

Samli H, Dogru O, Bukulmez A, Yuksel E, Ovali F, Solak M. Relations-
hip of Tel Hashomer criteria and Mediterranean fever gene mutati-
ons in a cohort of a Turkish Familial Mediterranean fever patients.
Saudi Med J 2006; 27: 1822-6.

Fisher PW, Ho LT, Goldschmidt R, Semerdjian RJ, Rutecki GW. Fa-
milial Mediterranean Fever, inflammation and nephrotic syndrome:
fibrillary glomerulopathy and the M680I missense mutation. BMC
Nephrol 2003; 4: 1-7. [CrossRef]

Elshafey AE, Abdel Kader N, Barakat N, Azab A, Bastaki L, Al-Awadi
S. Clinical and molekular genetic study of Familial Mediterranean
Fever in a mixed Arab population. Inter J of Academic Research
2011; 3: 204-8.

Giaglis S, Mimidis K, Papadopoulos V, Thomopoulos K, Sidiropoulos
P, Rafail S, et al. Increased frequency of mutations in the gene res-
ponsible for f amilial Mediterranean fever in a cohort of patients with
ulcerative colitis: evidence for a potential disease-modifying effect?
Dig Dis Sci 2006; 51: 687-92. [CrossRef]

Oriin E, Yal¢inkaya F, Ozkaya N, Akar N, Gokge H. Ailevi Akdeniz
Atesi hastaliginda akut faz yaniti ile Tiimor Nekrozis Faktor-a, interlo-
kin-8 ve interlékin-6 diizeylerinin degerlendirilmesi. Ankara Universi-
tesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2002; 55: 123-8.

Kastner DL. Hereditary periodic fever syndromes. Hematology Am
Soc Hematol Educ Program 2005; 74-81. [CrossRef]

Uniivar E. Cocuklarda periyodik ates sendromlan. ANKEM Derg
2010; 24: 164-7.


http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(97)09408-7
http://dx.doi.org/10.1002/1529-0131(200106)44:6<1416::AID-ART236>3.0.CO;2-6
http://dx.doi.org/10.1111/j.1471-0528.1987.tb02320.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0897.1992.tb00805.x
http://dx.doi.org/10.1007/s00467-003-1185-2
http://dx.doi.org/10.1038/sj.ejhg.5200303
http://dx.doi.org/10.1093/ndt/15.10.1713-a
http://dx.doi.org/10.1002/art.1780401023
http://dx.doi.org/10.1136/ard.61.1.79
http://dx.doi.org/10.1016/j.pcl.2005.01.005
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2369-4-1
http://dx.doi.org/10.1007/s10620-006-3192-1
http://dx.doi.org/10.1182/asheducation-2005.1.74

