BOLUM 12

AILEVI AKDENIZ ATESI (FMF)

Elif ALTUNEL KILINC!

GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF);ataklar halinde seyreden ates, plorit, artrit, peri-
tonit veya erizipel seklinde ortaya ¢ikan cilt bulgulari ile karakterize otozomal
resesif gecis paterni gosteren kalitsal bir hastaliktir. Hastalik epizodlar halinde
seyreder ve atak olmayan donemlerde hastalarin higbir sikayeti yoktur. Atak-
lar, genellikle bir ila dort giin arasinda siirer. Atak esnasinda; CRP ( C- Reak-

tif Protein) , sedimantasyon hizi, fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinda artis
beklenir (1,2).

EPIDEMIYOLOJI

FMF; Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve Ermeniler arasinda yaygindir. Bununla
birlikte Kuzey Amerika, Japonya ve Avrupa’ dan da yiizlerce vaka bildirimi ya-
pilmaktadir(3,4). Endemik tilkelerde FMF prevalansi 1:500 ila 1:1,000 arasin-
da degismektedir(3). Rapor edilen en yiiksek prevalans 1/395 ile Orta Anadolu
bolgesindendir(5). Popiilasyon biiyiikligii ve hastalik prevalans: dikkate alin-
diginda Tiirkiye tiim diinyada en fazla FMF hastasinin bulundugu tilkedir (3).
Ulkemizdeki tastyicilik orani ise farkli aragtirmalarda %15-34 arasinda rapor
edilmistir(6). Erkeklerde kadinlara oranla fazla goriildiigtini bildiren galis-
malar olmakla birlikte kadin ve erkeklerde benzer oranlarda, hatta kadinlarda
daha yaygin oldugunu ifade eden ¢alismalar da mevcuttur (7, 8).

PATOGENEZ

FMEF hastaligina sebep olan gen MEFV genidir. Bu gen; 16. kromozomun kisa
kolunda klonlanmistir(9). En sik goriilen mutasyonlar; 10. Ekzonda (M694V,
V726A, M6941, M680I) ve 2. ekzonda E148Q seklindedir. MEFV geni 781
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amino asitten meydana gelen, Fransizlar tarafindan “marenostrin (Akdeniz)”,
uluslararasi grup tarafindan” pyrin (pyrexia)” adi1 verilen proteini kodlamak-
tadir(10-13).Pirin proteini IL-1p tiretimi i¢in gereklidir(14). Bu nedenle, FMF
bir inflamatuar hastalik olarak siniflandirilir(15).

KLINiK BULGULAR

FMEF; ates ve karin agrisi ataklari ile seyreden, atak aralarinda hastalarin ta-
mamen saglikli oldugu otoinflamatuvar bir hastaliktir. Ataklarin goriilme
siklig1 degiskendir. Hastalar ataksiz uzun bir donem gegirebilirler. Hastalarin
%90’1nda ilk atak goriilme yas1 20 yasindan 6ncedir (16, 17). Genel olarak atak
esnasinda ates, karin agrisy, artrit, plorit ve cilt bulgularindan 6zellikle erizipel
benzeri eritem goriiliir (18).

Karin Agrisi

FMF’te %95 oranla en sik goriilen klinik durum karin agrisidir. Genellikle ates
baslamadan birkag saat once karin agris1 baglar ve ates diistitkten sonra 24-
48 saat daha devam eder(19). Bu durum peritoniti taklit edecek kadar diffiiz,
yatak istirahati gerektirecek kadar siddetli,veya lokalize olabilir. Dogurganlik
cagindaki kadinlarda 6zellikle menstrual donemlerde karin agrisi ataklar artis
egilimindedir(20).

Ates

Atak esnasinda ates gogunlukla > 38 °C iizerinde seyreder ve tipik olarak tek-
rarlayicidir. Ates; hizla ylikselme ve 1-3 giin arasinda hizlica diisme egilimin-
dedir (21). Genelde 24 saatte diismesi beklenir. Ates atak siiresince yiiksek sey-
reder. Hastalarin tamamina yakininda atak esnasinda ates goriilmekle birlikte,
az sayida hastada atesin goriilmedigi nobetler de tanimlanmistir(22).

Artrit

Artrit; hastalarindan yarisindan fazlasinda en sik 3. semptom olarak karsimiza
cikar. FMF’ te goriilen artrit akut ve genelde dejeneratif olmayan karakterde-
dir(23). Ancak kalca eklemi tutuldugunda dejeneratif karakterde olabilir(25).
FMPF’te goriilen artrit genellikle monoartikiilerdir. Tipik olarak alt ekstremite-
lerin ayak bilekleri ve dizler gibi biiyiik eklemlerini tutar(24). Eklemler agrili
ve sis olur ve bu ataklara ates eslik edebilir. Bu durum septik artritten ayrimini
giiclestirir. Ancak eklem aspirati steril inflamatuar karakterdedir ve septik art-
ritten ayrimini saglar. Semptomlar 1-3 giin icerisinde en {ist seviyeye ulasir.ye-
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di giin icerisinde kendiliginden geger. Kronik artrit, tiim hastalarin %5’inden
azinda goriiliir(25). FMF hastalarinin %10’luk bir kisminda kronik sakroili-
it rapor edilmistir(26). M694V mutasyonu olan hastalarda artrit ataklarinin
daha siddetli seyrettigi gosterilmistir(27).

Perikardit ve Plevrit

FMF’te perikardit ve plevrite bagh gogiis agris1 goriilebilir. Perikardit tiim va-
kalarin yaklagik %1’inde goriilmektedir ve plevrite gore ¢ok daha diisiik oran-
dadir (28). Plevrit genellikle tek taraflidir ve klinige yan agrisi olarak yansir.
Atak esnasinda ¢ekilen direkt grafide plevral effiizyon goriilebilir. Diger serozit
ataklar1 gibi sekel birakmadan iyilesir (29).

Cilt Bulgulan

Her 4-5 FMF hastasindan birinde cilt bulgularina rastlanir. En stk malleol ize-
rine ve ayak sirtina yerlesir. Tipik olarak sis, agrili ve kizarik erizipel benzeri
eritem ile seyreder. Hastalarin %7’lik kisminda Henoch-Schonlein purpurasi
gozlendigi rapor edilmistir(30).

Kas Bulgular

FMF hastalarinin %25 kadarinda miyalji ortaya ¢ikabilir. Klinik olarak ; spon-
tan iyilesen, egzersiz ile olusan ve uzamis febril miyalji sendromu olmak tizere
cesitli sekillerde kendini gosterir(17,31). Bu klinik spekturumun en 6nemli
formu uzamis febril miyaljidir. Uzamis febril miyalji sendromu, ates, peritonit,
kas -eklem agrisi, artmis serum akut faz reaktanlari ve normal serum kas en-
zimleri ile karakterizedir (32).

Amiloidoz

Sekonder amiloidoz; diger isimleri reaktif amiloidoz veya Amiloid-A iliskili
(AA) amiloidoz seklinde adlandirilan amiloidoz tiirii, kronik inflamatuar has-
taliklarla bir arada goriiliir. FMF’te olugan ikincil amiloidoz da AA tipindedir.
Bu tipte biriken protein serum amiloid Adir (31). Ulkemizde “Ailevi Akdeniz
Atesi” reaktif amiloidozun bilinen en sik nedenidir(32-34). FMFtehastaligin
prognozu belirleyen ve bu sebeple en 6nemli komplikasyonu olan durum ami-
loidozdur (29). M694V homozigot mutasyonu pozitif olan hastalarda amilo-
idoz gelistirme riskinin en ytiksek oldugu tespit edilmistir(35,36). Amiloidoz
klinik olarak ozellikle bobrekleri etkiler ve bobrek yetmezligine kadar ilerle-
yebilir. Amiloidoz gastrointestinal sistemi, karacigeri, dalag1 ve testisleri etki-
leyebilir.
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TANI

FMF igin tani koydurucu spesifik bir fizik muayene bulgusu ve laboratuvar
testi yoktur. FMF tanis1 temel olarak klinik bulgulara dayanir. MEFV geninin
molekiiler analizi tek basina tan1 koydurmamakla birlikte genetik dogrulama
saglar(37). FMF igin ¢esitli siniflandirma ve tani kriterleri vardir. En ¢ok kul-
lanilan Tel-Hashomer tani kriterleridir(38)(tablo 1).

Tablo 1. Tel-Hashomer FMF tani kriterleri

Major kriterler

« Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklar:

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

Minor kriterler

o Yineleyen atesli ataklar

o Erizipel benzeri dokiintii

o Birinci derece akrabada FMF varlig1 Olas:

Tani: 1 major + 1 minor kriter
Kesin Tan1: 2 major veya 1 mindr + 2 minor kriter
sAA: serum amiloid A; FMF: Familia Mediterranean Fever (Ailevi Akdeniz Atesi)

TEDAVI

FMF tedavisinde, kolsisin hastaligin primer tedavisidir. Kolsisin, mikrotiibiil-
lerde depolimerizasyon yaparak etki gosterir (39). Kolsisin 1970’li yillardan
beri FMF tedavisinde kullanilan hem atak siddeti ve atak sikligini azaltan, ay-
rica amiloidoz gelisimini engelleyen tedavi ajanidir. FMF hastalarinda kolsisi-
nin devamli kullanimi 6nerilir. Kolsisinin sadece atak esnasinda kullanilmasi
atak sikligini ve siddetini azaltmadig: gibi sekonder amiloidoz gelisimini en-
gellemedigi de gosterilmistir (40).

Hastalarin yaklasik %10’'unda, maksimum tolere edilen dozlarda kolsisin
kullanimina ragmen atak siklig1 ayda 1'in altina inmez ve bu grup hastalar
kolsisin tedavisine direngli kabul edilir(41,42). Bu gruptaki hastalarda teda-
vi boslugu anti-interlokin-1 (IL-1) ajanlar tarafindan kapatilmistir (43). Daha
yakin zamanlarda proinflamatuar sitokin IL-1’in FMF aktivitesine aracilik et-
tiginin 6grenilmesini takiben, IL-1 blokerleri, kolsisine direngli FMF hastalar:
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i¢in olas1 bir tedavi segenegi olarak onerilmistir. FMF tedavisi i¢in onay almis

ilk IL-1 beta antikoru kanakinumab ve ilk IL-1 reseptor antagonisti Aanakin-

radir. Bununla birlikte, hi¢bir klavuzda 6n planda tercih edilmesi gereken IL-1

blokeri tavsiyesi mevcut degildir. Ancak anakinra kisa yar1 6mrii ve enfeksi-

yonlara daha az yatkinlik olusturmas gibi 6zellikleriyle kanakinumabin 6nii-

ne ge¢mistir. Anakinra, FMF tedavisinde secilmis hasta grubunda kullanilan

onemli bir tedavi haline gelmistir(44).
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