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BÖLÜM 12

AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ (FMF)

Elif ALTUNEL KILINÇ1

GİRİŞ

Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF);ataklar halinde seyreden ateş, plörit, artrit, peri-
tonit veya erizipel şeklinde ortaya çıkan cilt bulguları ile karakterize otozomal 
resesif geçiş paterni gösteren kalıtsal bir hastalıktır. Hastalık epizodlar halinde 
seyreder ve atak olmayan dönemlerde hastaların hiçbir şikayeti yoktur. Atak-
lar, genellikle bir ila dört gün arasında sürer. Atak esnasında; CRP ( C- Reak-
tif Protein) , sedimantasyon hızı, fibrinojen gibi akut faz reaktanlarında artış 
beklenir (1,2).

EPİDEMİYOLOJİ

FMF; Türkler, Yahudiler, Araplar ve Ermeniler arasında yaygındır. Bununla 
birlikte Kuzey Amerika, Japonya ve Avrupa’ dan da yüzlerce vaka bildirimi ya-
pılmaktadır(3,4). Endemik ülkelerde FMF prevalansı 1:500 ila 1:1,000 arasın-
da değişmektedir(3). Rapor edilen en yüksek prevalans 1/395 ile Orta Anadolu 
bölgesindendir(5). Popülasyon büyüklüğü ve hastalık prevalansı dikkate alın-
dığında Türkiye tüm dünyada en fazla FMF hastasının bulunduğu ülkedir (3). 
Ülkemizdeki taşıyıcılık oranı ise farklı araştırmalarda %15-34 arasında rapor 
edilmiştir(6). Erkeklerde kadınlara oranla fazla görüldüğünü bildiren çalış-
malar olmakla birlikte kadın ve erkeklerde benzer oranlarda, hatta kadınlarda 
daha yaygın olduğunu ifade eden çalışmalar da mevcuttur (7, 8).

PATOGENEZ

FMF hastalığına sebep olan gen MEFV genidir. Bu gen; 16. kromozomun kısa 
kolunda klonlanmıştır(9). En sık görülen mutasyonlar; 10. Ekzonda (M694V, 
V726A, M694I, M680I) ve 2. ekzonda E148Q şeklindedir. MEFV geni 781 
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amino asitten meydana gelen, Fransızlar tarafından “marenostrin (Akdeniz)”, 
uluslararası grup tarafından” pyrin (pyrexia)” adı verilen proteini kodlamak-
tadır(10-13).Pirin proteini IL-1β üretimi için gereklidir(14). Bu nedenle, FMF 
bir inflamatuar hastalık olarak sınıflandırılır(15).

KLİNİK BULGULAR

FMF; ateş ve karın ağrısı atakları ile seyreden, atak aralarında hastaların ta-
mamen sağlıklı olduğu otoinflamatuvar bir hastalıktır. Atakların görülme 
sıklığı değişkendir. Hastalar ataksız uzun bir dönem geçirebilirler. Hastaların 
%90’ında ilk atak görülme yaşı 20 yaşından öncedir (16, 17). Genel olarak atak 
esnasında ateş, karın ağrısı, artrit, plörit ve cilt bulgularından özellikle erizipel 
benzeri eritem görülür (18).

Karın Ağrısı
FMF’te %95 oranla en sık görülen klinik durum karın ağrısıdır. Genellikle ateş 
başlamadan birkaç saat önce karın ağrısı başlar ve ateş düştükten sonra 24-
48 saat daha devam eder(19). Bu durum peritoniti taklit edecek kadar diffüz, 
yatak istirahati gerektirecek kadar şiddetli,veya lokalize olabilir. Doğurganlık 
çağındaki kadınlarda özellikle menstrual dönemlerde karın ağrısı atakları artış 
eğilimindedir(20).

Ateş
Atak esnasında ateş çoğunlukla > 38 °C üzerinde seyreder ve tipik olarak tek-
rarlayıcıdır. Ateş; hızla yükselme ve 1-3 gün arasında hızlıca düşme eğilimin-
dedir (21). Genelde 24 saatte düşmesi beklenir. Ateş atak süresince yüksek sey-
reder. Hastaların tamamına yakınında atak esnasında ateş görülmekle birlikte, 
az sayıda hastada ateşin görülmediği nöbetler de tanımlanmıştır(22).

Artrit
Artrit; hastalarından yarısından fazlasında en sık 3. semptom olarak karşımıza 
çıkar. FMF’ te görülen artrit akut ve genelde dejeneratif olmayan karakterde-
dir(23). Ancak kalça eklemi tutulduğunda dejeneratif karakterde olabilir(25).
FMF’te görülen artrit genellikle monoartikülerdir. Tipik olarak alt ekstremite-
lerin ayak bilekleri ve dizler gibi büyük eklemlerini tutar(24). Eklemler ağrılı 
ve şiş olur ve bu ataklara ateş eşlik edebilir. Bu durum septik artritten ayrımını 
güçleştirir. Ancak eklem aspiratı steril inflamatuar karakterdedir ve septik art-
ritten ayrımını sağlar. Semptomlar 1-3 gün içerisinde en üst seviyeye ulaşır.ye-
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di gün içerisinde kendiliğinden geçer. Kronik artrit, tüm hastaların %5’inden 
azında görülür(25). FMF hastalarının %10’luk bir kısmında kronik sakroili-
it rapor edilmiştir(26). M694V mutasyonu olan hastalarda artrit ataklarının 
daha şiddetli seyrettiği gösterilmiştir(27).

Perikardit ve Plevrit
FMF’te perikardit ve plevrite bağlı göğüs ağrısı görülebilir. Perikardit tüm va-
kaların yaklaşık %1’inde görülmektedir ve plevrite göre çok daha düşük oran-
dadır (28). Plevrit genellikle tek taraflıdır ve kliniğe yan ağrısı olarak yansır. 
Atak esnasında çekilen direkt grafide plevral effüzyon görülebilir. Diğer serozit 
atakları gibi sekel bırakmadan iyileşir (29).

Cilt Bulguları
Her 4-5 FMF hastasından birinde cilt bulgularına rastlanır. En sık malleol üze-
rine ve ayak sırtına yerleşir. Tipik olarak şiş, ağrılı ve kızarık erizipel benzeri 
eritem ile seyreder. Hastaların %7’lik kısmında Henoch-Schönlein purpurası 
gözlendiği rapor edilmiştir(30).

Kas Bulguları
FMF hastalarının %25 kadarında miyalji ortaya çıkabilir. Klinik olarak ; spon-
tan iyileşen, egzersiz ile oluşan ve uzamış febril miyalji sendromu olmak üzere 
çeşitli şekillerde kendini gösterir(17,31). Bu klinik spekturumun en önemli 
formu uzamış febril miyaljidir. Uzamış febril miyalji sendromu, ateş, peritonit, 
kas -eklem ağrısı, artmış serum akut faz reaktanları ve normal serum kas en-
zimleri ile karakterizedir (32).

Amiloidoz
Sekonder amiloidoz; diğer isimleri reaktif amiloidoz veya Amiloid-A ilişkili 
(AA) amiloidoz  şeklinde adlandırılan amiloidoz türü, kronik inflamatuar has-
talıklarla bir arada görülür. FMF’te oluşan ikincil amiloidoz da AA tipindedir. 
Bu tipte biriken protein serum amiloid A’dır (31). Ülkemizde “Ailevi Akdeniz 
Ateşi” reaktif amiloidozun bilinen en sık nedenidir(32-34). FMF’tehastalığın 
prognozu belirleyen ve bu sebeple en önemli komplikasyonu olan durum ami-
loidozdur (29). M694V homozigot mutasyonu pozitif olan hastalarda amilo-
idoz geliştirme riskinin en yüksek olduğu tespit edilmiştir(35,36). Amiloidoz 
klinik olarak özellikle böbrekleri etkiler ve böbrek yetmezliğine kadar ilerle-
yebilir. Amiloidoz gastrointestinal sistemi, karaciğeri, dalağı ve testisleri etki-
leyebilir.



Güncel Genel Dahiliye Çalışmaları IV

- 120 -

TANI

FMF için tanı koydurucu spesifik bir fizik muayene bulgusu ve laboratuvar 
testi yoktur. FMF tanısı temel olarak klinik bulgulara dayanır. MEFV geninin 
moleküler analizi tek başına tanı koydurmamakla birlikte genetik doğrulama 
sağlar(37). FMF için çeşitli sınıflandırma ve tanı kriterleri vardır. En çok kul-
lanılan Tel-Hashomer tanı kriterleridir(38)(tablo 1).

Tablo 1. Tel-Hashomer FMF tanı kriterleri

Majör kriterler
• Poliserözit ile seyreden tekrarlayan ateş atakları
• Başka bir nedene bağlanamayan sAA tipi amiloidoz
• Sürekli kolşisin tedavisine iyi yanıt
Minör kriterler
• Yineleyen ateşli ataklar
• Erizipel benzeri döküntü
• Birinci derece akrabada FMF varlığı Olası
Tanı: 1 majör + 1 minör kriter
Kesin Tanı: 2 majör veya 1 minör + 2 minör kriter
sAA: serum amiloid A; FMF: Familia Mediterranean Fever (Ailevi Akdeniz Ateşi)

TEDAVİ

FMF tedavisinde, kolşisin hastalığın primer tedavisidir. Kolşisin, mikrotübül-
lerde depolimerizasyon yaparak etki gösterir (39). Kolşisin 1970’li yıllardan 
beri FMF tedavisinde kullanılan hem atak şiddeti ve atak sıklığını azaltan, ay-
rıca amiloidoz gelişimini engelleyen tedavi ajanıdır. FMF hastalarında kolşisi-
nin devamlı kullanımı önerilir. Kolşisinin sadece atak esnasında kullanılması 
atak sıklığını ve şiddetini azaltmadığı gibi sekonder amiloidoz gelişimini en-
gellemediği de gösterilmiştir (40).

Hastaların yaklaşık %10’unda, maksimum tolere edilen dozlarda kolşisin 
kullanımına rağmen atak sıklığı ayda 1’in altına inmez ve bu grup hastalar 
kolşisin tedavisine dirençli kabul edilir(41,42). Bu gruptaki hastalarda teda-
vi boşluğu anti-interlökin-1 (IL-1) ajanlar tarafından kapatılmıştır (43). Daha 
yakın zamanlarda proinflamatuar sitokin IL-1’in FMF aktivitesine aracılık et-
tiğinin öğrenilmesini takiben, IL-1 blokerleri, kolşisine dirençli FMF hastaları 
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için olası bir tedavi seçeneği olarak önerilmiştir. FMF tedavisi için onay almış 
ilk IL-1 beta antikoru kanakinumab ve ilk IL-1 reseptör antagonisti Aanakin-
radır. Bununla birlikte, hiçbir klavuzda ön planda tercih edilmesi gereken IL-1 
blokeri tavsiyesi mevcut değildir. Ancak anakinra kısa yarı ömrü ve enfeksi-
yonlara daha az yatkınlık oluşturması gibi özellikleriyle kanakinumabın önü-
ne geçmiştir. Anakinra, FMF tedavisinde seçilmiş hasta grubunda kullanılan 
önemli bir tedavi haline gelmiştir(44).
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