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ÖZET

Ailesel Akdeniz Atefli (AAA), otozomal resesif geçifl gösteren, tekrarlayan atefl, peritonit, plörit ve sinovit ataklar› ile
karakterize kal›t›msal bir hastal›kt›r. AAA’nin en önemli özelli¤inden birisi sistemik amiloidoz ve amiloidoz d›fl› di-
¤er böbrek patolojilerine neden olmas›d›r. AAA ile iliflkili amiloidoz, bafllang›çta proteinüri ile kendini gösterir, nef-
rotik sendrom ve böbrek yetmezli¤ine kadar ilerleyebilir. Son 30 y›lda hastal›¤a erken tan› koymak ve kolflisinle er-
ken tedaviye bafllamakla, AAA ile iliflkili amiloidoz insidans› giderek azalm›flt›r. 
Anahtar kelimeler: Ailesel akdeniz atefli, böbrek 

ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive inherited disease characterized by recurrent attacks
of fever, peritonitis, pleuritis and synovitis. The most serious manifestation of FMF is the development of systemic
amyloidosis and non-amyloid renal pathologies. It begins insidiously causing proteinuria, then progresses to neph-
rotic syndrome, and eventually ends in renal failure. The overall incidence of amyloidosis in FMF has diminished
markedly in the last 30 years, due to increased recognition and earlier diagnosis of this disease and the widespread
use of colchicine.   
Key words: Familial Mediterranean Fever, kidney 

G‹R‹fi

Ailesel Akdeniz Atefli (AAA), etyolojisi tam olarak bilinme-
yen, tekrarlayan ve kendini s›n›rlayan atefl, peritonit, sinovit ve
plörit ataklar› ile karakterize otozomal resesif geçifl gösteren
kal›t›msal bir hastal›kt›r. AAAhastal›¤›n›n en önemli özellikle-
rinden birisi de sekonder amiloidoz riskinin artm›fl olmas›d›r. 
Hastal›k ilk kez 1908’de Janeway ve Rosenthal taraf›ndan bil-
dirilmesine karfl›n, 1945 y›l›nda Siegal, abdominal a¤r› fleklin-
de tan›mlam›fl ve daha sonra bu hastal›k için periyodik hasta-
l›k deyimi kullan›lm›flt›r. Sohar ve çal›flma grubunun (29) öne-
risiyle 1967 y›l›nda bu hastal›k için ‘‘Familial Mediterranean
Fever’’ ismi benimsenmifltir. Goldfinger (12) taraf›ndan 1972
y›l›nda kolflisinin hastal›k ataklar›n›n önlemede etkili oldu¤u
gösterilmifl, 1992 y›l›nda sorumlu genin 16. kromozomun k›sa
kolunda lokalize oldu¤u bildirilmifltir (21). Bu tarihten sonra il-
gili genin klonlanmas› için iki ayr› merkezde yo¤un çal›flmalar
yap›larak genin klonlanmas› baflar›lm›flt›r (32,33). 
Hastal›k, en s›k Kuzey Afrika ve Irak Yahudileri, Ermeni,
Türk ve Arap halk›nda görülmektedir. Özellikle Kuzey
Afrika’daki Sefardik Yahudiler, bildirilen olgular›n
%60’›n› oluflturur, hastal›¤›n en fliddetli seyretti¤i ve ami-
loidozun en s›k görüldü¤ü etnik gruptur. AAA olgular›n›n

%30’unu Ermeniler, %10’unu di¤er Akdeniz ülke halklar›
oluflturmaktad›r (26). 
AAA’den sorumlu olarak bilinen MEFV geni, 16 nolu kromo-
zomun k›sa kolunda 60 kb’l›k bölgede lokalize bulunmaktad›r
(27). MEFV geni 10 eksondan oluflmakta ve pirin (marenost-
rin) ad› verilen proteini kodlamaktad›r. Pirin s›n›rl› doku eksp-
resyonu olan, özellikle nötrofil aktivasyonunu dolay›s›yla inf-
lamasyonu bask›layan düzenleyici bir proteindir. MEFV ge-
nindeki mutasyonlar sonucunda geliflen pirin disfonksiyonu-
nun AAA etyopatogenezinde önemli oldu¤u gösterilmifltir
(34). Pirindeki mutasyon sonucunda, nötrofil aktivasyonunda-
ki regülasyon bozulmakta, nötrofil aktivasyonu kolaylaflmakta
ve sonuçta klasik bir AAA ata¤› geliflebilmektedir.   
Hastal›k ilk kez çocukluk ve genç eriflkin ça¤lar›nda ortaya
ç›kmaktad›r. Hastalar›n %75’inde yaflam›n ilk 10 y›l›nda ilk
atak olmaktad›r. Hastalar›n % 90’›nda ise, ikinci dekad›n sonu-
na kadar ataklar bafllamaktad›r. Erkek kad›n oran› 3/2 olup,
hastalar›n %30-50’sinde AAA aile öyküsü pozitiftir (2). 
Ataklar genellikle 12-72 saat süreçte olmakta, ataklar aras› dö-
nemde hasta asemptomatik kalmaktad›r. Ataklar aras› sürenin
düzensiz oluflu ve ataklar›n önceden belirlenemeyen bir za-
manda ortaya ç›kmas› önemli bir özelliktir. Ata¤› tetikleyen



faktörleri belirlemek de genellikle mümkün olamaz (14).
AAA en önemli klinik bulgular›; atefl, kar›n a¤r›s›, yan a¤r›s›,
artrit, erizipel benzeri deri lezyonu ve amiloidozdur.  
AAA ile iliflkili amiloidoz: AAA’n›n en önemli ve korkulan
komplikasyonu amiloidozdur.  AAA’da görülen amiloidoz ti-
pik olarak AA tipi sekonder amiloidozdur. Son 30 y›lda hasta-
l›¤a erken tan› koymak ve kolflisinle erken tedaviye bafllamak-
la, AAA iliflkili amiloidoz insidans› giderek azalm›flt›r. 
Amiloidoz, AAA'inin farkl› bir fenotip özelli¤idir ve etnik
özellik amiloidoz geliflme s›kl›¤›n› belirlemektedir. MEFV ge-
nindeki çeflitli mutasyonlara ba¤l› oluflan de¤iflik haplotipler,
AAA’inin de¤iflik etnik gruplarda farkl› fliddetle seyretmesini
ve amiloidoz s›kl›¤›n›n de¤iflik etnik gruplarda farkl› olmas›n›
belirlemektedir (3). AAA iliflkili amiloidoz prevalans›, Kuzey
Afrika Sefardik Yahudileri’nde %37, Irak Yahudileri’nde %21,
Türkler’de ve Ermeniler’de %8 oran›nda görülmektedir. Arap-
lar’da ve Amerika’da yaflayan Ermeniler’de amiloidoz gelifli-
mi daha az olmaktad›r (16,20,22)  Genotip-fenotip çal›flmala-
r›nda, AAA’da görülen amiloidoz ile spesifik bir MEFV hap-
lotipi aras›nda iliflki oldu¤u gösterilmifltir (8). MEFV lokusun-
daki 9 farkl› çekirdek haplotipin en yayg›n olan› alel 1 olarak
bilinmektedir. Alel-1’in homozigotlu¤u, AAAile iliflkili amilo-
idozla yüksek oranda birliktelik göstermektedir. Bu alel, Ku-
zey Afrika Sefardik Yahudileri’nde %98, Türkler’de %43 ve
Ermeniler’de %42 oran›nda görülmektedir.     
Yap›lan çal›flmalarda, homozigot M694V mutasyonuna sahip
olan Yahudi, Ermeni ve Arap toplumunda amiloidoz geliflme
riskinin artt›¤› gösterilmifltir (4,6,10). Özellikle M694I ve
V727A-E148Q kompleks aleline sahip olan bu toplumlarda,
amiloidoz  geliflimi  aç›s›ndan risk oluflmaktad›r (17). Ayr›ca
M694V mutasyonu tafl›yan hastalarda, hastal›k daha erken
yafllarda bafllamakta, eklem tutulumu ve erizipel benzeri cilt
lezyonlar› daha belirgin olmakta ve ataklar›n kontrolü için da-
ha yüksek kolflisin dozlar›na ihtiyaç duyulmaktad›r. Türk top-
lumu üzerinde yap›lan çal›flmalarda, Türkler’de AAAile iliflki-
li amiloidoz görülmekle birlikte, spesifik MEFV mutasyonu
tan›mlanmam›flt›r (30,38). 
AAA ile iliflkili amiloidoz gelifliminde MEFV mutasyonu d›-
fl›nda daha farkl› genetik faktörlerin de rol oynad›¤› belirtil-
mektedir. Yap›lan çal›flmalarda, serum amiloid A-1 (SAA)  a/a
genotipine sahip erkek hastalarda amiloidoz geliflimi aç›s›ndan
risk olufltu¤u gösterilmifltir (1,11). Yap›lan di¤er bir çal›flmada
ise, major histokompatibilite kompleks s›n›f I ile iliflkili gene
(MICA) sahip olanlarda, AAA’nin daha erken yaflta görüldü¤ü
ve ataklar›n daha s›k oldu¤u bildirilmifltir. Bununla birlikte,
MICA geni ile amiloidoz geliflimi aç›s›ndan iliflki tespit edile-
memifltir (36).    
AAA ile iliflkili amiloidoz gelifliminde çevresel faktörlerin de
etkisi olmaktad›r. AAA’ne ba¤l› amiloidoz s›kl›¤›, Ermenis-
tan’da yaflayan Ermeniler’de %25 iken, Amerika’da yaflayan
Ermeniler’de %1 ve Lübnan’da yaflayanlarda ise %4,7 olarak
bulunmufltur (7). Türkiye’de yap›lan bir çal›flmada, AAA has-
talar›nda amiloidoz geliflimi erkek hastalarda kad›nlara oranla
daha yüksek oranda bulunmufl, bu farkl›l›¤›n amiloidoz gelifli-
mi üzerinde östrojen hormonunun engelleyici etkisine ba¤lan-
m›flt›r. Ayn› çal›flmada, AAA’li hastalarda amiloidoz geliflimi
aç›s›ndan pozitif aile öyküsü en önemli risk faktörü olarak be-

lirlenmifltir (24). AAA’li hastalarda, ailelerinde amiloidoz olan-
lar›n amiloidoz geliflimi aç›s›ndan riskleri belirgin olarak art-
maktad›r.  AAA’nin erken tan›s› ve kolflisinle tedavisi amilo-
idoz gelifliminin önlenmesi aç›s›ndan önemli olmaktad›r. Ye-
terli ve düzenli dozda kolflisin tedavisi alan hastalarda amilo-
idoz geliflimi son derece az görülmektedir. Yap›lan bir çal›flma-
da, kolflisin alan hastalarda amiloidoz geliflimi %2,3 olarak bil-
dirilmesine karfl›l›k di¤er bir çal›flmada ise düzenli ve yeterli
dozda kolflisin almakta olan hastalarda amiloidoz geliflmedi¤i
tespit edilmifltir (24,41). 
AAA’nde inflamatuar olay›n fliddeti ile amiloidoz s›kl›¤› ara-
s›nda bir iliflki tespit edilmemifltir. Hastalar›n ço¤unda klinik
bulgular silik olmas›na ra¤men, amiloidoz ile karfl›laflmak
mümkün olabilmektedir (15). AAA’nde tekrarlay›c› akut atak-
lar, akut faz reaktan› olan SAA proteini art›fl› ile birliktedir.
Hastal›¤›n y›llarca sürmesi ve tekrarlay›c› akut ataklar, bu pro-
teinin yap›s›nda de¤iflikliklere neden olarak böbrekte ve di¤er
organlarda amiloid depolanmas›na yol açmaktad›r (13).
Amiloidoz geliflmifl olan AAA’li hastalar›n ço¤u 40 yafl›n alt›n-
da bulunmaktad›r. Amiloidoz geliflmifl olan AAA’li hastalar›n
bir k›sm›, geçmifle ait herhangi bir atak tan›mlamayan kendini
nefropatiyle gösteren hasta grubunu içermektedir. Fenotip II
olarak tan›mlanan bu hastalar›n serumlar›nda SAA proteinin
sa¤l›kl› kontrollere oranla belirgin olarak yüksek oldu¤u tespit
edilmifltir. Bu durum, hastalarda subklinik bir inflamasyon var-
l›¤›n›, akut atak olmadan amiloidoz ve nefrotik sendrom geli-
flimini aç›klamaktad›r  (9). 
AAA’li hastalarda amiloidoz, kendini proteinüri ile göstermek-
tedir. Amiloidoz, gastrointestinal sisteminde tutulum göstere-
rek inatç› ishallerle karakterize malabsorbsiyona yol açmakta-
d›r. Karaci¤er ve dalak s›kl›kla tutularak hepatosplenomegali-
ye neden olmaktad›r. Kalp tutulumuna ba¤l› restriktif kardiyo-
miyopati, konjestif kalp yetmezli¤i ve aritmi geliflebilmektedir
(40). Sürrenal bezde amiloid infiltrasyonuna ba¤l› Addison
hastal›¤›, testiste  ise amiloid birikimine ba¤l› azospermi ve in-
fertilite görülmektedir. Sinir ve eklem tutulumu ise AAA ile
iliflkili amiloidozda nadir görülmektedir. 
Amiloidoz gelifliminde mikroalbuminüri ve b-2 mikroglobuli-
nüri varl›¤›, erken belirti olarak ortaya ç›kmaktad›r. AAA’li
hastalarda inatç› proteinürinin varl›¤›, aksi kan›tlanmad›kça
amiloidoz lehine de¤erlendirilmeli ve hastaya biyopsi yap›lma-
l›d›r. Biyopside amiloidoz tan›s›, polarize ›fl›k mikroskobunda
kongo-k›rm›z›s› boyal› dokuda elma yeflili çift k›r›lman›n gö-
rülmesi ile konulmaktad›r. AAA ile iliflkili amiloidoz tan›s›nda
renal biyopsinin duyarl›l›¤› %88, testis biyopsinin %87, kemik
ili¤i biyopsinin %80, rektal biyopsinin %75, karaci¤er biyop-
sinin %48 ve difleti biyopsinin ise %19 olarak bulunmufltur (5).
Ço¤u klinisyen rektal biyopsinin invaziv olmamas›ndan dola-
y› AAAiliflkili amiloidoz tan›s›nda tercih etmektedir. Kar›n cilt
alt› ya¤ dokusu biyopsisi, di¤er biyopsilere oranla AAA iliflki-
li amiloidoz tan›s›nda daha az duyarl›l›¤a sahiptir (35).     
AAA iliflkili amiloidoz tan›s› konan hastalara etkin tedavi ya-
p›lmazsa 5-10 y›l içinde nefrotik sendrom ve son dönem böb-
rek yetmezli¤i geliflebilmektedir. Renal amiloidoz geliflmifl
hastalar daha önceden kolflisin almasalar bile bu hastalara kol-
flisin mutlaka bafllanmal›d›r. Kolflisin, di¤er organlarda amilo-
idoz geliflimini önledi¤i gibi renal amiloidoz geliflmifl hastalar-
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da amiloidozun gerilemesini sa¤lamaktad›r. AAA’li hastalarda,
renal amiloidoz gelifltikten sonra kolflisin tedavisi ile amiloido-
zun gerileyebilmesi için ilaç  dozunun 2 mg/gün kadar yüksek
dozlara ç›k›lmas› önerilmektedir (42). 
Son dönem böbrek yetmezli¤i geliflen hastalarda uygulanan
hemodiyalizle, AAA’li hastalarda atak s›kl›¤›n›n azald›¤› bildi-
rilmifltir (23). Erken aflamada yap›lan renal transplantasyon ter-
cih edilmektedir. Kolflisinle, greftteki amiloid birikimi önlenir-
ken, kalp, tiroid ve gastrointestinal sistemdeki amiloid birikimi
daha belirgin hale gelebilmektedir (37). Renal transplantasyon
sonras› uygulanan siklosporinin yer ald›¤› anti-rejeksiyon teda-
visi kolflisin toksisitesine neden olabilmektedir. Siklosporin,
kolflisinin  böbrek ve karaci¤er at›l›m› için gerekli olan multid-
rug resistans transport sistemi (MDR) inhibe ederek bu komp-
likasyona yol açabilmektedir (18).  
AAA’nde amiloid d›fl› böbrek tutulumu:AAAseyri esnas›n-
da, Henoch-Schönlein purpuras› (HSP) ve poliarteritis nodoza
(PAN) gibi vaskülitler de görülebilmektedir. Özdo¤an ve arka-
dafllar› (19), AAA tan›s›yla izledikleri 207 hastal›k serilerinde
HSP s›kl›¤›n› %7 olarak bildirmifllerdir. Bu hastalar›n büyük
ço¤unlu¤unda, AAA tan›s› HSP tan›s›ndan sonra konulmufltur.
AAAile HSP birlikteli¤i ile beraber böbrek tutulumu olan has-
talar›n yap›lan böbrek biyopsilerinde, membranoproliferatif
glomerülonefrit, mezanjioproliferatif glomerülonefrit ve Ig A
nefropatisi gibi de¤iflik histopatolojik bulgulara karfl›lafl›lm›flt›r
(31). Özdo¤an ve arkadafllar›n›n (19) yapt›¤› ayn› çal›flmada
PAN s›kl›¤› da %1 olarak bulunmufltur. PAN ve AAA’nin bir-
likte görüldü¤ü hastalar, yaln›zca PAN tan›s› alan hastalardan
daha gençtir ve bu hastalar›n bir k›sm›nda izole PAN için nadir
bir bulgu olan perirenal hematom görülebilmektedir. PAN ve
HSP’da görülen fliddetli miyaljiler, AAAataklar› ile kar›flabilir,
fakat AAA’inde ataklar daha k›sa süreli olmakla birlikte, di¤er-
lerinde ataklar daha fliddetli olmakta ve uzun sürmektedir. Bu-
nunla beraber, PAN ve HSP’da, AAA’nin aksine hipertansiyon
ve trombositoz da tabloya efllik etmektedir (28).   
Son on y›lda böbrek biyopsilerinde immünfloresan mikrosko-
bik çal›flmalar›n kullan›lmas›yla AAA’li hastalarda amiloidoz
d›fl›nda; mezanjiokapiller glomerülonefrit, fokal ve diffüz glo-
merülonefrit, h›zl› ilerleyici glomerülonefrit, Ig A nefropatisi
ve Ig M nefropatisi gibi de¤iflik histopatolojik bulgularla karfl›-
lafl›lm›flt›r. Amiloidoz olmadan görülen bu tür glomerül hasta-
l›klar›n etyopatogenezi konusunda tart›flmalar sürmektedir
(25). AAA’inde genetik mutasyona ba¤l› olarak görülen infla-
masyonun bask›lanmas›ndaki bozuklu¤un baz› antijenlere kar-
fl› verilen afl›r› immunolojik yan›t›n engellenememesi sonucu
oluflan afl›r› miktardaki immünkomplekslerin glomerüllerden
temizlenmesindeki yetersizlik, amiloid d›fl› glomerüler hastal›k
geliflimine yol açabilmektedir (39). 
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