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Ailesel Akdeniz ateþi (AAA) yineleyen ateþ
ve serozit ataklarýyla karakterize bir hastalýktýr.
Mutant genlerin tanýmlanmasý hastalýðýn
patogenezine ýþýk tutmuþ, hakkýnda pek az þey
bilinen bu çok eski hastalýðý yeniden gündeme
getirmiþtir. AAA'nýn tipik ataklarý 12 saat-3 gün
sürmektedir. Artrit sýk rastlanan bir bulgu olup,
hastalarýn neredeyse yarýsýnda görülmektedir. 

Genellikle alt ekstremitelerin kalça, diz, ayak
bileði gibi büyük eklemlerine lokalizedir. Son
zamanlarda AAA hastalarýnda görülen vaskülit
bulgularýndan da sýklýkla söz edilmektedir.
Özellikle Avrupa kökenli hastalarda tanýnýn
genetik yöntemlerle desteklenmesi
gerekmektedir. Ancak genetik çalýþmalarda þu
anda gelinen nokta, umut verici olmakla
birlikte, yetersizdir. Daha hýzlý genetik tarama
yapýlmasýný saðlayacak yeni sekanslama
yöntemleri geliþtirilmeli, tüm mutasyonlar
tanýmlanmalýdýr. Kolþisin þimdilik bilinen tek
tedavi yöntemi olup, tedaviye verilen yanýt
deðerlendirilerek, tanýsal amaçlý da
kullanýlmaktadýr.

Ailesel Akdeniz ateþi, ateþ ve serozit ataklarý
ile karakterize bir hastalýktýr (1-3). Ataklarýn
kendi kendini sýnýrlayýcý nitelikte olmasý
hastalýðýn en önemli özelliðidir (4). Hastalýk ilk
olarak 50 yýl kadar önce tanýmlanmýþsa da
genetik çalýþmalar hastalýðýn 2000 yýl öncesine
dayandýðýný göstermektedir. Ailesel Akdeniz
ateþi; Askenazi olmayan Yahudiler, Araplar,
Türkler, Ermeniler ve Amerikalýlar arasýnda
yaygýndýr ve yýllarca klinik bir taný olarak
kalmýþtýr (1). Taný koydurucu, özgün testlerin
olmamasý hastalýðýn gerçek insidansýnýn uzun
süre bilinmesini engellemiþ, pek çok kiþiye taný
konulamamýþtýr. Oysa AAA, amiloidoza neden
olduðundan mortalite ve morbiditesi oldukça
yüksek olan bir hastalýktýr. Ancak 1972 yýlýnda
kolþisin'in tedavide kullanýlmaya baþlanmasý,
hastalarýn kaderini deðiþtiren bir buluþ
olmuþtur. 

Ailesel Akdeniz ateþinin tarihsel sürecindeki
ikinci önemli geliþme ise sorumlu genin ve
mutasyonlarýn bir kýsmýnýn tanýmlanmasýdýr.
Hastalarýn aile aðaçlarý incelendiðinde, genetik
geçiþin otozomol resesif patern ile uyumlu
olduðu görülmüþtür. Hastalýktan sorumlu gen
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1997'de tanýmlanmýþ ve hastalýðýn tanýmý
deðiþmiþtir (2). Artýk AAA; “MEFV genindeki
mutasyonlar sonucu organizmanýn
enflamasyona verdiði yanýtýn bozulmasý” olarak
tanýmlanmaktadýr (2). Sorumlu genin ve
proteinlerin tanýmlanmasý AAA'ya olan ilgiyi de
artýrmýþ, yapýlan çalýþmalarda mutasyonlarýn
Doðu Akdeniz'den köken aldýðý ve çok eski
zamanlara dayandýðý gösterilmiþtir (2).

Ailesel Akdeniz ateþi hastalýða neden olan
genin tanýmlandýðý ilk romatizmal hastalýk
olmuþtur. Bu genin kodladýðý proteinin bir
biçimde antienflamatuvar etkiyi artýrýcý ya da
enflamasyonu baskýlayýcý bir görevi olduðu
düþünülmektedir (5). Burada rol alan
enflamatuvar yolun anlaþýlmasý bir çok
romatizmal hastalýðýn patogenizinin
açýklanmasýna yardýmcý olacaktýr.

Epidemiyoloji ve Genetik
Ailesel Akdeniz ateþi otozomal resesif geçiþ

gösteren bir hastalýktýr. Prevalansý en yüksek
olan periyodik ateþ sendromu olup, tüm
dünyada 10.000'den fazla AAA hastasý olduðu
bilinmektedir. AAA Sefardik Yahudiler, Araplar,
Türkler ve Ermeniler gibi özellikle Akdeniz
kökenli kiþilerde daha sýk görülmektedir. Bu
populasyonlarda hastalýðýn frekansý 1/256 ile
1/1075 arasýnda deðiþmektedir (5). Ancak
Ýtalyanlar, Yunanlýlar, Kübalýlar ve Belçikalýlarda
da bildirilmiþtir (6). Mutasyonlarýn
tanýmlanmasý ve haplotiplerin analizi mutant
genlerin atalarýnýn Doðu Akdeniz'den geldiðini
göstermiþtir (5). 

MEFV geninin 16. kromozomun kýsa
kolunda yer aldýðý gösterilmiþtir. Genin
kodladýðý proteinler nötrofillerde ve myeloid
seri öncüllerinde eksprese olmakta ve 'pyrin' ya
da 'marenostrin' olarak adlandýrýlmaktadýr (2).
Nükleusta bulunan bu proteinin
antiienflamatuvar etkisi olduðu
düþünülmektedir (7). Böylelikle MEFV
genindeki herhangi bir mutasyon, anormal
pyrin proteinlerinin sentezine neden olarak,
enflamasyonun etkin olarak baskýlanmasýný
engellemektedir. Ancak yine de ataðý baþlatan
fizyolojik etmenler bilinmemektedir. MEFV
geninde þimdiye kadar en az 28 mutasyon
tanýmlanmýþ olup, bunlardan dördü hastalýðýn
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sýk görüldüðü etnik gruplarþdaki mutasyonlarýn
%85'inden sorumludur (5). En sýk görülen iki
mutasyon; M694V (hastalarýn %20-67'sinde)
ve V726A'dýr (%7-35'inde).

Klinik Özellikler ve Taný
Ailesel Akdeniz ateþi belirgin ateþ ve aðrý

ataklarý ile karakterizedir. Ataklarýn sýklýðý
deðiþken olup, atak aralarýnda hasta tamamen
saðlýklýdýr. Hastalar bazen uzun bir dönemi
ataksýz geçirebilirler. Tetikleyici etmenler
genellikle bilinmemekle birlikte, enfeksiyonlarýn
ve stresin önemli bir rolü olduðu
düþünülmektedir. Çocuk hastalar atak anýnda
genellikle çok hasta görünür ve günlük
aktivitelerini sürdüremezler. Ataklar çocuðu
okuldan alýkoyacak kadar þiddetli olur. Bazý
hastalar akut karýn tablosu ile baþvurabilirler.
Bu da pek çok hastaya gereksiz yere
laporotomi ve apendektomi yapýlmasýna neden
olur. Ateþ genellikle 38°C'nin üstündedir (7).
Ataklar genellikle 12 saat-3 gün kadar sürer.
Hastalarýn %90'ýnda ilk atak 20 yaþýndan önce
ortaya çýkar.

Plevrit, göðüs aðrýsý ile kendini gösterir ve
hastayý düþkün býrakacak kadar þiddetli olabilir.
Bölümümüzde izlenen 600 hastanýn %95'i
karýn aðrýsý, %15'i ise göðüs aðrýsý yakýnmasý ile
baþvurmuþ olup, yarýsýndan fazlasýnda
artrit/artralji vardý (7). Artrit, hastalýðýn sýk
rastlanan bir bulgusu olup genellikle alt
ekstremitelerin büyük eklemlerinde
görülmektedir ve Yahudiler’de daha sýk
rastlandýðý düþünülmektedir (1). Sýklýkla kendi
kendini sýnýrlayan, sekelsiz iyileþen ve kýsa
süren bir monoartrit biçimindedir. Ancak ender
olarak kalça ekleminde hasara yol açan kronik
artrit ya da sakroileit geliþebilir (5). Genç erkek
hastalar skrotal ödem ve hassasiyetle
baþvurabilirler (7). Hastalarýn %1'inden azýnda
perikardit görülebilir (8).

Ailesel Akdeniz ateþinde tipik olarak,
yukarýda sayýlan tüm bulgulara ateþ eþlik eder.
Ancak bazen ateþ hastalýðýn tek belirtisi olabilir.
Amiloidoz hastalýðýn en önemli
komplikasyonudur. Amiloid özellikle
böbreklerde depolanmakla birlikte,
gastrointestinal sistemde, karaciðerde, dalak,
kalp, testisler ve hatta tiroidde bile olabilir. 
Beyaz küre, eritrosit sedimantasyon hýzý, C-
reaktif protein ve fibrinojen düzeylerinin
ölçülmesi tanýsal deðer taþýmaktadýr. Özellikle
atak anýnda bu deðerlerin normalden yüksek
olduðunun ve ataktan birkaç gün sonra da
düþme eðiliminde olduðunun gösterilmesi taný

açýsýndan çok yararlýdýr. Ancak bazý hastalarda
ataksýz dönemlerde bile subklinik bir
enflamasyon olabilir. Tunca ve arkadaþlarý AAA
hastalarýnýn heterozigot mutasyon taþýyan,
birinci dereceden akrabalarýnda CRP ve SAA
deðerlerinin kontrol grubundan daha yüksek
olduðunu göstermiþlerdir.

Livneh ve arkadaþlarý AAA taný kriterleri
oluþturmuþ ve taný için en az bir major kriter,
ya da iki minör kriter, ya da bir minör ve
beþten fazla destekleyici kriter ya da bir minör
ve ilk beþ destekleyici kriterin dördünün olmasý
gerektiðini belirtmiþlerdir. Livneh, tipik bir
ataðý; “en az üç kere olmak üzere yineleyen
nitelikte olan, ateþli ve kýsa (12 saat-3 gün)”
olarak tanýmlamýþtýr. “Ýnkomplet” ataklarda
tipik ataklardan farklý olarak; 

1) Ateþ 38°C'nin altýndadýr,
2) Atak süresi tipik ataktan daha uzun ya da

kýsa olabilir (ancak 6 saatten daha kýsa ya da 7
günden daha uzun olmamalýdýr),

3) Atak sýrasýnda peritonit bulgusu
olmayabilir,

4) Lokalize abdominal ataklar olabilir,
5) Kalça, diz ya da ayak bileði dýþýnda artrit

olabilir (Tablo 1) (9).

Majör kriterler (tipik atak*):
1. Peritonit (yaygýn),
2. Plevrit (tek taraflý) ya da perikardit,
3. Monoartrit (kalça, diz, ayak bileði),
4. Tek baþýna ateþ,
5. Ýnkomplet abdominal atak.
Minör kriterler:
Aþaðýdaki bölgelerden herhangi birini ya da ikisini

etkileyen inkomplet* ataklar: 
1. Göðüs,
2. Eklem,
3. Yorgunluk sonrasý bacak aðrýsý,
4. Kolþisine iyi yanýt.
Destekleyici kriterler:
1. Aile öyküsü,
2. Uygun etnik köken,
3. Hastalýk baþlangýç yaþýnýn 20'nin altýnda olmasý,

Ataðýn özellikleri;
4. Yatak istirahatý gerektirecek kadar aðýr olmasý,
5. Kendiliðinden düzelmesi,
6. Belirtisiz dönemler olmasý,
7. Beyaz küre sayýmý, eritrosit sedimantasyon hýzý,

serum amiloid A, fibrinojen testlerinden herhangi
birinde ya da birkaçýnda geçici enflamatuvar yanýt
bulgularýnýn olmasý,

8. Epizodik proteinüri/ hematüri,
9. Patolojik olarak doðrulanmayan apandisit

öyküsü,
10. Anne baba arasýnda akrabalýk olmasý.

Tablo 1. AAA tanýsý için ileri sürülen kriterler.

*Metinde ilgili bölüme bakýnýz.
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Bu kriterlerin yüksek oranda duyarlý ve
özgün olduðu gösterilmiþ olup, ünitemizde de
600 hastanýn belirlenmesinde kullanýlan
kriterlerle uyuþmaktadýr (3). Ancak AAA'nin sýk
görülmediði etnik gruplar için bu kriterlerin
yeniden gözden geçirilip, deðerlendirilmesi
gereklidir.

AAA'nin bazý daha az görülen belirtileri de
vardýr. Erizipel benzeri, bazen leylak rengine
kaçan bir renk alan döküntü önemli bir bulgu
olup, genellikle ayaðýn arkasýnda ya da ayak
bileðinin hemen altýnda görülür ve sellülite
benzer. Bazen döküntüye artralji de eþlik
edebilir. Genellikle iki-üç gün içinde solar.
Hastalarýn %7-40'ýnda bildirilmiþtir (7), ancak
daha da sýk görüldüðü düþünülmektedir.
Uzamýþ myalji, spondiloartropati ve skrotal
ataklar gittikçe daha sýk bildirilmektedir (8).
Hastalar, ataðýn normal süresinden daha uzun
süren aðýr miyalji ile baþvurabilirler. Erizipel
benzeri döküntüler uzamýþ myaljiye eþlik
edebilir. Ýlginç olarak, poliarteritis nodosa
(PAN), Henoch-Schönlein purpurasý ve vaskülit
benzeri bulgularýn AAA'ya eþlik ettiðini bildiren
yayýnlarýn sayýsý da gittikçe artmaktadýr (10).
PAN, AAA hastalarýnda daha erken yaþta
görülmektedir. 

Ailesel Akdeniz ateþinde fenotip-genotip
korelasyonu saptanamamýþtýr. Dewalle ve
arkadaþlarý en sýk rastlanan mutasyon olan
M694V'nin varlýðýnda hastalýðýn daha aðýr
seyrettiðini göstermiþlerdir (11). Ancak
amiloidoz riski yalnýzca bu çok sýk görülen
mutasyonlarla sýnýrlý olmayýp, M694V
mutasyonunu taþýmayan hastalarda da
amiloidoz geliþebilmektedir (8).

Ailesel Akdeniz ateþinin diðer periyodik ateþ
sendromlarýndan ayýrt edilmesi aslýnda güçtür
(11). Özellikle Avrupa kökenli birisinde AAA
tanýsý koymak zor olmakta, genetik çalýþmalar
yetersiz kalmaktadýr. AAA otozomal resesif
geçen bir hastalýktýr. Bu nedenle taný için genin
her iki allelinde mutasyon gösterilmelidir.
Genetik analiz eðer hastalýðýn sýk görüldüðü bir
populasyonda yapýlýyorsa (Türkiye ya da Ýsrail
gibi), baþarý oraný %80'lere ulaþmaktadýr.
Ülkemizde AAA hastalarýnýn 2/3 kadarýnda her
iki allelde, %26.7'sýnda ise yalnýzca bir allelde
mutasyon tanýmlanabilmiþtir (12). Genetik
olarak tanýsý desteklenememiþ heterozigot
olgular ya diðer periyodik ateþ
sendromlarýndan birisidirler ya da henüz
tanýmlanmamýþ, yeni bir mutasyonu
taþýmaktadýrlar. Genetik çalýþmalardaki bir diðer

sorun da, enflamatuvar döngüyü etkileyen bir
baþka genin daha olma olasýlýðýdýr. Türk AAA
hastalarýnda yapýlan “linkage analizler” nötrofil
enflamatuvar döngüsünü etkileyen bir baþka
genin daha var olduðu izlenimini uyandýrmýþtýr
(12). Sonuç olarak genetik çalýþmalarla tüm
mutasyonlar tanýmlanýncaya kadar AAA klinik
bir taný olarak kalacaktýr. Tipik ataklarý
nedeniyle kuvvetle AAA düþünülen bir
hastada, genetik çalýþmalar bizi desteklemese
bile hastalara kolþisin verilerek bir süre
hastalarýn ilaca yanýtý gözlenmelidir. Kolþisine iyi
yanýt veren hastalarda AAA tanýsý kuvvetle
düþünülmelidir.

Ayýrýcý Taný
Ailesel Akdeniz ateþi bazý coðrafi bölgelere

özgü tipik bir hastalýk olarak görülmekteydi.
Ancak sürekli deðiþen ve etnik farklýlýklarýn
önemini kaybettiði modern dünyada daha
yaygýn bir sorun durumuna gelmiþtir. Genlerin
klonlanmasý ile ortaya çýkan yeni geliþmeler de
hastalýðýn sanýldýðýndan çok daha yaygýn
olduðunu düþündürmektedir. Dört karakteristik
etnik gruptan birinin üyesi olan bir hastada,
tipik olarak üç günden az süren, yineleyen (en
az 4-5 kez) aðrý ve ateþ ataklarý olmasý AAA
tanýsýný kuvvetle düþündürürken, Avrupa
kökenli bir hastada taný koymak bu kadar kolay
olmamaktadýr. Ancak yapýlan son çalýþmalar
AAA'nýn diðer etnik gruplarda da
görülebileceðini göstermiþlerdir (7,8). AAA'yý
diðer iki herediter periyodik ateþ sendromu
olan “hiper IgD sendromu” ve “otozomal
dominant genetik geçiþ gösteren periyodik
ateþ” sendromlarýndan (Tablo 2) ayýran bir dizi
önemli farklýlýklar bulunmaktadýr (5,11):

- AAA'da atak süresi üç günden kýsadýr
(uzamýþ miyalji durumu dýþýnda). Hiper IgD
sendromunda ise ataklar daha uzun sürer (3-7
gün gibi). Daha önceleri 'Hibernian ateþi' olarak
adlandýrýlan ve artýk 'TRAPS' (TNF-receptor
associated periodic fever syndrome) olarak
tanýmlanan hastalýkta ise ataklar bir günden
birkaç haftaya kadar uzayabilir.

- Artrit genellikle kalça, diz ve ayak bileðini
tutar ve hemen her zaman monoartikülerdir.
Hiper IgD sendromunda tablo genellikle
oligoartiküler, simetrik artrit ya da artralji
biçimindeyken, TRAPS'da sýklýkla yalnýzca
artralji görülür.

- Kütanöz tutulum Livneh ve arkadaþlarýnýn
kriterlerinde belirtilmemiþ olan önemli bir nokta
olup, “erizipeloid eritem” AAA'nin karakteristik
bir özelliðidir (1).
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- Hareketle belirginleþen bacak aðrýsý
AAA'nýn bir bulgusudur. 

- Kolþisine iyi yanýt verme AAA'nin önemli
bir bulgusu olup, hiper IgD sendromu ve
TRAPS'ta görülmez.

- Lenfadenopati AAA'nýn bir bulgusu
deðildir.

- AAA düþünülen hastalarda ailede
amiloidoz öyküsü olup olmadýðý çok iyi
sorgulanmalýdýr.

- Kusma ve ishal genellikle hiper IgD
sendromunda görülmekle birlikte AAA'da da
görülebilir.

Küçük çocuklarda ayýrýcý tanýda önemli olan
bir diðer hastalýk ise 'periyodik ateþ, aftöz
stomatit, faranjit ve adenopati (PFAPA)
sendromudur. Bu sendrom adýnda da geçen
özelliklerin epizodlar halinde yinelenmesi ile
karakterizedir (12). Ataklar 4-5 gün sürer.
Bulgularýn steroid kullanýmý ile 4-5 gün içinde
hýzla gerilemesi AAA'dan ayýrýcý özelliðidir (12).

Tipik bir AAA hastasý; anne-babasý arasýnda
akrabalýk bulunan, kendini sýnýrlayarak 1-3
günde düzelen aðrý ve ateþ ataklarý olan bir
çocuktur. Erizipel benzeri vaskülitik bir
döküntüsü olmasý ve ailede amiloidoz öyküsü
olmasý tanýyý kuvvetle destekleyen bulgulardýr.
Poliklinik koþullarýnda AAA tanýsý için
önerilebilecek algoritma þöyledir (8):

1. Ateþ ile birlikte karýn ve/veya göðüs
ve/veya eklem aðrýsý olmasý,

2. Buna benzer en az üç atak geçirilmiþ
olmasý,

3. Ailede AAA ya da amiloidozlu hasta
bulunmasý.

Bu kriterleri saðlayan bir hastada AAA
kuvvetle düþünülmelidir. Sonuç olarak genetik
analiz aslýnda yalnýzca seçilmiþ olgular için
gerekli olmaktadýr.

Tedavi
Ailesel Akdeniz ateþi ataklarýný kontrol altýna

alabilmek ve daha da önemlisi amiloidoz
geliþimini önleyebilmek amacýyla kullanýlabilen
tek ilaç kolþisindir. Yeterli dozlarda
kullanýldýðýnda atak sayýsýnda belirgin bir
azalmaya neden olmaktadýr. En sýk görülen yan
etkisi ishaldir ve özellikle yüksek dozlarda
kullanýldýðýnda ortaya çýkmaktadýr. Geri dönüþlü
miyopati ve lökopeni de bildirilen yan etkiler
arasýndadýr. 

Kolþisinin amiloidozu engellediðini gösteren
önemli çalýþmalar vardýr. Ancak azospermiye
neden olup olmadýðý konusu henüz açýklýða
kavuþturulamamýþtýr. Pek çok yazar sperm

patolojilerinin aslýnda altta yatan hastalýða
baðlý olarak, testis amiloidozu ya da diðer
komplikasyonlar nedeniyle geliþtiðini
düþünmektedir.

Kolþisin lökosit kemotaksisini engelleyerek
antienflamatuvar etki gösterir. Ancak kolþisinin
nasýl olup da lökositlere bu kadar afinite
gösterdiði bilinmemektedir.

Kolþisin amiloidoz geliþmiþ olan hastalara da
verilmelidir. Amiloidoz nedeniyle geliþen
proteinürinin ve hatta nefrotik sendromun
kolþisin tedavisi ile düzeldiðini bildiren yayýnlar
vardýr. Renal amiloidoz geliþen hastalarda
kolþisin 2 mg/gün dozunda verilmelidir. Ayrýca
böbrek nakli yapýlmýþ olan, sekonder
amiloidozlu hastalarda da kesinlikle kolþisin
tedavisini sürdürülmelidirler.

Çocuklarda kullanýlabilecek kolþisin dozu
hakkýnda henüz çok belirgin bir fikir birliði
yoktur. Ancak vücut yüzey alaný 1m2'den fazla
olan çocuklarda eriþkin dozu olan, 1.5-1.8
mg/gün, bölünmüþ dozlarda, kullanýlabilir. SAA
konsantrasyonlarý, hastanýn kliniði ve serum
kantitatif CRP düzeyleri ilaç dozunun
ayarlanmasýnda yol gösterici olabilir.

Prognoz
Ailesel Akdeniz ateþinin prognozunu

belirleyen en temel özellik amiloidozun
varlýðýdýr. Eðer taný anýnda hastanýn amiloidozu
geliþmemiþse ortalama yaþam beklentisi saðlýklý
bir kiþi ile hemen hemen aynýdýr. Kolþisin
kullanýlmaya baþlanmadan önce, 40 yaþýný
geçen hastalarýn neredeyse %60'ýnda
amiloidoz geliþmekte ve ölüme neden
olmaktaydý. Kolþisin proteinüriyi engelleyerek
ve düzelterek amiloidoz geliþimini önlemiþ ve
hastalýðýn prognozunu tamamen deðiþtirmiþtir. 

Sonuç olarak; gösterilebilen herhangi bir
enfeksiyon olmadan, 1-3 gün süren, yineleyen
ateþ, karýn aðrýsý ve/ya da göðüs aðrýsý ve/yada
artriti olan her çocukta AAA düþünülmelidir.
Eðer diðer periyodik ateþ sendromlarýnýn
herhangi bir bulgusu yoksa bu çocuklara
kolþisin tedavisi baþlanarak, klinik yanýtlarý
deðerlendirilebilir ya da MEFV geninde
mutasyon analizi yaptýrýlabilir. Kimlerin, ne
kadar süre tedavi edileceði konusunda karar
vermeden önce aileden ayrýntýlý bir öykü
alýnmalý ve ailede amiloidoz olup olmadýðý
araþtýrýlmalýdýr. Amiloidoz, AAA'nýn en tehlikeli
ve çoðu zaman ölümcül bir komplikasyonudur.
Yapýlan çalýþmalarla amiloidoza neden olan
genetik ve çevresel etmenler çok yakýn bir
gelecekte açýklýða kavuþacaktýr.
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