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6ZET: Bu makalede poliklinigimize kronik kann agnst s ikayeti ile basvuran ve Ailevi Akdeniz
 
Ate si tarns: alan bes vakanm klinik ve laboratuvar ozellikleri degerlendirilerek.kronik bobrek
 
yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlan olan bu hastaliga tekrar dikkat cekilmek istendi .
 
[Anahtar Kelimeler ; Ailevi Akdeniz Atesi , Kolsisin]
 

ABSTRACT:. In this article we want to notice that disease which cau ses very important
 
copIications like chronic renal failure by evalvating five patient's clinical symptoms and
 
laboratory values who are diagnosed as Familial Mediterranean Fever.
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ctnts 

Ailevi Akdeniz Atesi (Familial 
Mediterranean Fever ; FMF) tekrarlayan ates 
ataklan ve poliserozitle karakterize, sebebi 
hentiz kesin olarak bilinemeyen otozomal 
resesif gecisli bir hastahktir. Ozelllikle 
Akdeniz orijinli etnik gruplardan Sefardik 
Yahudilerde, Ermeniler, Araplar ve Ttirkler 
arasmda yaygmdir. Hastaligm klinik bulgulan 
% 63 - 68 oraninda 5 yasmdan once ortaya 
cikarken, olgulann % 90'1 20 yasmdan once 
semptom verir.( 1 ) Tipik akut ataklar ates ve 
bir veya daha fazla serozit semptomlanndan 
olusur. (kann agnsi , eklem agnsi, eklem 
sislig], gogus agnsi gibi ) Semptomlar 
sirasmda akut faz reaktanlan ve serum 
fibrinojen duzeyinin ytik selmesinin 
gosterilmesi ile olasi tam koyulur (2). Kesin 
tam 16. kromozomda bulunan FMF genindeki 
( MEFV geni ) mutasyonlann gosterilmesi ile 
konur. Tedavide 1972 yilmdan beri kullarulan 
kolsisin sadece atak sayrsmi azaltmakla 
kalmayip, amiloidozis gelisme riskini de en 
aza indirmektedir (3) .Ate~ ve kronik kann 
agnsi sikayetleri ile poliklinigimize basvuran 
bes olguya klinik ve laboratuvar bulgulan 
dogrultusunda FMF olasi tamsi konmus, bu 
olgulardan dorduniin tams: gen mutasyon 
analizleri ile de dogrulanrmsnr, Bu makalede 
vakalarla birlikte FMF hakkmdaki bilgilerin 
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gozden gecirilmesi amaclanarak erken tam ve 
tedavi konusuna dikkat cekilmek istenmistir, 

VAKALARIN TAKDiMi 

Poliklinigimize kronik kann agnsi ve 
arahkh yiiksel en ates sikayetleriyle basvuran 
bes olgunun klinik ve laboratuvar ozellikleri 
Tablo I ve II de gosterilmistir. Olgulann 
tiimiimde kann agnsi krvrandmci 
karakterdeydi. Agn siiresi 12 saat ile 4 giin 
arasmda degisiyordu. Atak sikligr ayda 2-5 
atak seklindeydi . 0<;: olguda artralji , bir olguda 
artrit hikayesi vardi . II numarah vakarun 
kann agnlan nedeniyle sik sik gozleme 
almdrgi ve 3 yasinda iken apendektomi 
gecirdigi ogrenildi . V numarali vakada ise 
dal ak buyuklugu saptanarak bu yonde tetkikler 
yaprldrgi iletildi. I ve II numarah vak alar ile III 
ve IV numarali vakalar kardesti ve ailelerinde 
benzer kann agnsi sikayeti olan vakalar vardi. 
V numarah vakada aile hikayesi yoktu . 
Yaprlan laboratuvar incelemelerinde tiim 
olgularda akut atak sirasmda bakilan akut faz 
reaktanlan ve serum fibrinojen diizeyi yiiksek 
bulundu. Proteintiri hicbir olguda tespit 
edilmedi . III ve IV numarah vakalarda 
Aspartat Transaminaz (AST) degerleri yiiksek 
tespit edildi . Bu olgularda AST yiiksekligini 
aciklayacak ek bir patoloji tespit edilemedi. 
Olgulara FMF on tamlanyla Kolsisin 0.02 
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mg/kg/giin dozunda baslandiktan soma tiim cahstmlarak MEFV gcnindeki mutasyonlar 
olgul arda sikayetler geriledi. Dort vakanm gen tespit edildi . Vakalar halen Kolsisin tedavisi 
mutasyon ana lizleri Hacettepe Universi tcsi TIp altmda takip edi lmekte ve herhangi bir 
FakiiItcsi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalmda sikayetleri bulunrnamaktadir. 

Tablo I. Vakalarm KlinikOzellikleri 

Vaka I II III IV V 
Yas (yd) 9 15 6.5 2.5 10 
Cinsiyet K K K K E 
Baslama Ya~1 2 2 6 2 3 
Atak Slkhgl 2-3 lay 3 I ay 1 - 2 I ay 3 -4 lay 4 - 5 lay 
Atak Sii resi 2 - 3 gun 3- 4 gun 1 - 2 gun 12 h - 3 gun 1 - 4 gun 
Aile Oykiisii + + + + 
Kann Agnsl + + + + + 
Ates + + + + + 
Artralji - - + + + 
Artrit - - - - + 
Myalji - - - - - - + 
Apendektomi - + 
Kolsisine cevap + + + + + 
Diger Bulgular - -- ASTi A STi Splenomegali 

Tab lo II . Vakalann LaboratuvarOzellikler 

Vaka I II III IV V 
Sedimentasyon 49 mmlh 65 mmlh 33 mmlh 35 mmlh 38mmlh 
CRP (mgIL) 48 96 48 16 24 
( 0 - 6 mgIL ) 
F ibrinojen 8 6.1 4.8 4.7 4 .5 
( 1.5 - 3.5 gIL) 
Proteiniiri 
Gen M utasyon M694V I M694V/680 M694 V M694 V 
Analizi 680I I Heterozigot Homo zigot 

Birlesik Birlesik 
heterozigot hetero zigot 

TARTISMA	 popiilasyonlardir. Bu gruplarda tastyicrhk 
stkhgi da fazladir . Tasiyrcihk Kuzey Afr ika 

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) otozomal Yahudi lerinde 1/6 Ermenilerde 1/7 olarak 
rcsesif kalitrmla gecen tekrarlayan ates ve bildirilmistir (4). Tiirk ler ve Arap lardaki 
poliscrozit ataklanyla karakterize bir tasiyicihk siklrgt bilinmcmektedir. 
hastahktrr. Atak siireleri oniki saatten dart Baslangic yasi ortalama 4-5 yastrr, 
giine dck uzayabilir. Ataklar arasmda hastalar Vaka lann % 90 '1 20 yastan once semptom 
tamamen saglikh gorunmcktedirlcr. FMF verirler. Vakalanrruzda baslangic yaslan 2- 15 
oze llikle belli ctnik grup larda daha sik yas arasmdaydi , 
izlenmektedir. Sefardik Yahudilcr, Ermeniler, FMF ' in en onemli klinik belirtisi tekrarlayan 
Arap lar vc Tiirkler hastaligm sik goriildiigii . akut ates ve kann agnsi ataklan dir, Ates 38 
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40 C arasmdadr r. Bir cok se ride ates % 90-100 
sikhkta go riiliirken kann agn si hastal ann % 
95 'inde go riilrnek tedir (5). Bizim vaka lan rrnzm 
tam ammda ates ve kann agns i mevcuttu .Kan n 
agns t k lin ik olarak periton it tabl osundadir, 
karm sert ve hassas tir . Hastalann % 30 - 40 
'uun ap endekt omi geci rdig i bilinmekt edir (5 ). 
Cocuklarda ape ndekto mi stkhgt Saatci ve 
arkadaslannm (6) ca hsmasinda % 7.1, Majeed 
ve arkadaslan nm (7) ca lismas mda % 12 olara k 
bildirilmistir, Bizim de bir olgumuzda uc 
yasmda iken ape ndektomi uygulanrrusn . 

Ek lem bul gul an cogunlukla artra lj i 
nadi ren artrit seklindedir, Saatc i ve 
arkadaslarmm (6) se risinde artra lj i sikhgi % 
38 .6 iken , ar trit stkhg: % 17.2 ,Majeed ve 
arkadaslan nm (7) serisinde ise artrit sikhg t % 
50 o larak rap or edilmistir, Bizim uc 
olgumuz da artra lj i tarumlamrken bir 
olgumuzda da artrit vardi, Art rit ge ne llikle bir 
hafta icinde tam olarak kendiliginden 
diizelm ekt ed ir. % 89 srkhkta monoartrit 
sek linde dir. 

Eri zip el benzeri dokuntu % 7-40 
s rkhk tadir. Bes vakarruzm hicbirinde dokuntii 
tammlanrmyordu, 

B ir o lgum uzda baslangic bulgusu olarak 
ortaya crkan spleno mega li srkhgi Ansoy ve 
arka das lan nm (8) serisi nde % 22.4 olara k 
verilmistir. iki vakamizda saptanan se rum AST 
diizeyind eki yiikseklik ahs ilagelmis bir bul gu 

olma mak la birli kte, bu vakalarda AST 
yiikse kligini ac ik layacak baska bir neden 
bulunamarmstir. Amiloid ozise ikin cil karaciger 
tutulumunda karaciger fonksiyon testl erind e 
yiikse lme olabilecegi ihtimaline karst ted avin in 
ucuncu ay mda her iki vakan m da se rum AS T 
seviye leri normale donmesine ragmen bu 
yonden de takipl eri surmektedir. 

FMF'de kas agn lan % II - 30 sikhkta 
go rulmek tedir. Genellikle kol ve bacakl ard a 
ortay a cikmaktadir. Mi yalj in in kolsisine 
cevabmm ye ters iz o ldugu da bilinmektedir (9). 
Bizim de bir o lgumuzda miyalji sikayeti va rdi 
ve Kolsisin tedavisi so nrasmda bel irgin 
du zelm e goruldu. 

FM F izlemi sirasmda vas kiilitik 
sendro mlarm normal popiilasyona go re daha 
sik gorii ldiigii rap or edilmistir . Ansoy ve 
arkadas lan nm (8) seris inde vas kii litik se ndrom 
birlikteliginin sikhgi % 10 olarak rapo r 
edilrnistir, 

Cesitli klinik bul gularl a seyrede n FMF' de 
tam kriterleri icinde en cok " Te lhashome r 
FMF Tam Kr iterl eri " kullamlmaktadir (10) 
(Ta blo III). ilk dort vakada ik i major + ik i 
minor krit er (major pol iserozit + kol sisin e 
cevap , min or ; ates, birin ci de recede akrabada 
FM F ), so n vakada ik i major + bir minor 
kiterle olasi tarn koyu lup lab oratu var bul gul an 
ile tam dest ekl endi. 

Tablo III. Tclhashomcr FMF Tam Kritcrlcri (2 major vcya I major + 2 minor kritcrlc olasi tam koyulur.) 

Major Kriterler	 Minor Kriterler 

1. Poli se rozit ( per itonit,synovit veya 1. Te krarlayan ates atak lan 
plorit ) ile se yrede n tek rarl ayan ates 2. Er izipe l seklinde eritem 
2. AA Ti pi Ami loidozis	 3. Birinc i dereced e akrabalarda FMF 
3.	 Kolsis ine cevap 4 . Ataklarda Akut Faz Rea kta nlan ve 

Serum Fibrinojen du zeylerinde artma 

Hastah gin kes in tarust hastah ga neden Bas langich Pol iki sti k bobrek hastah gi ge ni 
olan ge n mutasyonlarmm gos tcri lmesi ile aras mdaki bolgeder 16 p 13.3) 
koyu lmaktadi r. Hastaligm geni 1992 yihn da gosterilmistirf I I). 1997 yilmda Amerika ve 
16. kromozomun kisa kolu iizer ind e, Fransa' da iki aras tirma grubu tarafmd an 
Rub inste in Taypi Se ndromu ile Adult mutasyona ugrayan ge n bel irlenerek 
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klonlanrms vc MEFV gcni olarak tanimlanan 
bu gende giiniimiize degin 19 mutasyon tesp it 
edilmistir. Mctionin-valin mutasyonu (M 694 
V) siddetli hastahk indeksi ve yiiksek 
amiloidozis insidansi ilc iliskili gonmmektedir. 
Valin - Alanin mutasyonu (726 A) ve 
metionin-isolosin mutasyonu (M 680 I) orta 
derecede hastahk ve dtlsiik amiloidozis 
insidansi ile iliskilidir (12). 

FMF'de akut ataklann patogenezi halen 
tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte 
bazi immiinolojik anormallikler de tespit 
edilmistir, FMF'li hastalarda C5a inhibitor 
eksikligi peritoneal ve synoviyal sivilarda 
gosterilmistir (13). Bir hipoteze gore C5a 
inhibitor eksikligi FMF'li hastalardaki pyrin 
disfonksiyonu ile birlestiginde ilerleyici bir 
C5a birikimi olmakta ve bu olay inflamasyonu 
tctiklemektedir. Bir baska hipoteze gore Pyrin / 
marenostrin proteini sadece rnatur notrofillerde 
bulunmakta ve normal inflamasyon 
kontroliinde supresor otoregulator rol 
oynamaktayken FMF'deki gen mutasyonuna 
bagh olarak bu proteinin supresor etkisinin 
ortadan kalktrgi ve inflamasyonu 
baskilayamadigi diisiinulmektedir ( 14 ). 

" 

Vakalanrmzdan gen mutasyon analizi 
yapilan 4 vakanm tamammda M 694 V 
mutasyonu tespit edildi. ilk 2 vakada 680 I 
mutasyonu ile birlesik heterozigot ozellikteydi . 
M694 V mutasyonu diger mutasyonlara gore 
daha riskli gorundugunden amiloidozis 
acismdan olgular diizenli olarak takip 
edilmektedir. Tedavi altmdaki olgularda 
proteiniiri renal amiloidozis acismdan diizenli 
olarak kontrol edilmektedir. Gen mutasyon 
analizlerinin ardmdan ailelere hastahk 
hakkmda bilgi ve genetik damsma verildi. 

Hastahgin tedavisinde 1972 yilmdan beri 
dogal alkaloid ozellikte bir ilac olan Kolsisin 
kullarulmaktadir ( 3 ). 0.02 - 0.03 mg/kg/ 24 
saat (maksimum 2 mg) 1-2 dozda 
onerilmektedir. Kolsisin hiicre iskeleti 
diizeyinde mikrotubul formasyonunu ve 
mikrotiibiil bagimh fonksiyonlan 
engellemektedir. Notrofil kemotaksisi ve 
lokosit migrasyonunu da onledigi 
dusiiniilmektedir. Amiloid gelisimi de yiiksek 
bir yiizde ile onlenmektedir. Hastalar ilaci 
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omur boyu kullanmahdir. Diizensiz ilac 
kullamrnmda ataklar siklasmaktadir. Ilacm 
ishal dismda ciddi bir yan etkisi yoktur. 
Tedavisiz FMF'li olgulann 1/2 - 11 3'de AA 
tipi	 amiloidozis kacmilmazdrr. Amiloidozis 
esas olarak bobrekleri etkilerken, 
gastrointestinal	 sistem, 
karaciger.dalak.kalp.tiroid ve testisler de 
tutulabilir. Amiloidozis Sefardik Yahudiler ve 
Tiirklerde daha yaygm olarak gonllmektedir. 
Protciniiri ilk uyanci bulgudur. Progresif 
nefropati ve son donem bobrek yetmezligi 
aylar ve yillar icinde gelisir, Erkek cinsiyet, 
akraba evliligi, ailede amiloidozis 
hikayesi,artrit ve persistan mikroalbiiminiiri 
risk faktorleridir (15,16). 

Vakalanrmzda proteiniiri saptanmadi. 
Ancak M 694 V mutasyonuna sahip olmalan, 
ozellikle V numarah vakanm splenomegali, 
artrit bulgulanyla birliktc crkek cinsiyettc 
olmast vakalanrmzm yakm ve dikkatli takibini 
gerekli kilmaktadrr. 

FMF acismdan genetik olarak yiiklii bir 
popiilasyonun yasadigi iilkemizde cocukluk 
yagl kronik kann agnlan dikkatli 
degerlendirilmeli ve FMF acismdan aymci tam 
mutlaka yapilmalidrr. Olasi tam alan oIgulann 
gen mutasyon analizlerinin yaprlmasi aileye 
genctik darnsma vcrilmcsinin yamsIra 
vakalann prognozunun degerlendirilmesinde 
de yardimcr olacakttr. Zamarunda tam koyulup , 
tedaviye baslandigi takdirde yasam kalitesinin 
korunabildigi bir hastahk olmasi acismdan 
supheli her olgu detayh incelenmelidir. 
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