Ailesel Akdeniz Atesi
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Ailesel Akdeniz atesi (AAA) yineleyen ates
ve serozit ataklariyla karakterize bir hastaliktir.
Mutant genlerin tanimlanmasi hastaligin
patogenezine 1sik tutmus, hakkinda pek az sey
bilinen bu ¢ok eski hastaligi yeniden glindeme
getirmistir. AAA'nin tipik ataklari 12 saat-3 giin
stirmektedir. Artrit sik rastlanan bir bulgu olup,
hastalarin neredeyse yarisinda goriilmektedir.

Genellikle alt ekstremitelerin kalga, diz, ayak
bilegi gibi bliylik eklemlerine lokalizedir. Son
zamanlarda AAA hastalarinda goriilen vaskdlit
bulgularindan da siklikla s6z edilmektedir.
Ozellikle Avrupa kokenli hastalarda taninin
genetik yontemlerle desteklenmesi
gerekmektedir. Ancak genetik calismalarda su
anda gelinen nokta, umut verici olmakla
birlikte, yetersizdir. Daha hizli genetik tarama
yapilmasini saglayacak yeni sekanslama
yontemleri gelistirilmeli, tim mutasyonlar
tanimlanmalidir. Kolsisin simdilik bilinen tek
tedavi yontemi olup, tedaviye verilen yanit
degerlendirilerek, tanisal amach da
kullanilmaktadir.

Ailesel Akdeniz atesi, ates ve serozit ataklari
ile karakterize bir hastaliktir (1-3). Ataklarin
kendi kendini sinirlayici nitelikte olmasi
hastaligin en 6nemli 6zelligidir (4). Hastalik ilk
olarak 50 yil kadar 6nce tanimlanmissa da
genetik calismalar hastaligin 2000 yil éncesine
dayandigini géstermektedir. Ailesel Akdeniz
atesi; Askenazi olmayan Yahudiler, Araplar,
Tlrkler, Ermeniler ve Amerikalilar arasinda
yaygindir ve yillarca klinik bir tani olarak
kalmigtir (1). Tani koydurucu, 6zglin testlerin
olmamasi hastaligin gercek insidansinin uzun
slire bilinmesini engellemis, pek cok kisiye tani
konulamamigtir. Oysa AAA, amiloidoza neden
oldugundan mortalite ve morbiditesi oldukg¢a
ylksek olan bir hastaliktir. Ancak 1972 yilinda
kolsisin'in tedavide kullanilmaya baslanmasi,
hastalarin kaderini degistiren bir bulus
olmustur.

Ailesel Akdeniz atesinin tarihsel siirecindeki
ikinci 6Gnemli gelisme ise sorumlu genin ve
mutasyonlarin bir kisminin tanimlanmasidir.
Hastalarin aile agaclar incelendiginde, genetik
gecisin otozomol resesif patern ile uyumlu
oldugu gorilmustdr. Hastaliktan sorumlu gen
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1997'de tanimlanmis ve hastaligin tanimi
degismistir (2). Artik AAA; “MEFV genindeki
mutasyonlar sonucu organizmanin
enflamasyona verdigi yanitin bozulmasi” olarak
tanimlanmaktadir (2). Sorumlu genin ve
proteinlerin tanimlanmasi AAA'ya olan ilgiyi de
artirmis, yapilan galismalarda mutasyonlarin
Dogu Akdeniz'den koken aldigi ve cok eski
zamanlara dayandigi gosterilmistir (2).

Ailesel Akdeniz atesi hastaliga neden olan
genin tanimlandigy ilk romatizmal hastalik
olmustur. Bu genin kodladigi proteinin bir
bicimde antienflamatuvar etkiyi artirici ya da
enflamasyonu baskilayici bir gérevi oldugu
distiniilmektedir (5). Burada rol alan
enflamatuvar yolun anlasiimasi bir cok
romatizmal hastaligin patogenizinin
agiklanmasina yardimci olacaktir.

Epidemiyoloji ve Genetik

Ailesel Akdeniz atesi otozomal resesif gegis
gosteren bir hastaliktir. Prevalansi en yliksek
olan periyodik ates sendromu olup, tim
diinyada 10.000'den fazla AAA hastasi oldugu
bilinmektedir. AAA Sefardik Yahudiler, Araplar,
Turkler ve Ermeniler gibi 6zellikle Akdeniz
kokenli kisilerde daha sik gorilmektedir. Bu
populasyonlarda hastaligin frekansi 1/256 ile
1/1075 arasinda degismektedir (5). Ancak
italyanlar, Yunanlilar, Kiibalilar ve Belcikalilarda
da bildirilmistir (6). Mutasyonlarin
tanimlanmasi ve haplotiplerin analizi mutant
genlerin atalarinin Dogu Akdeniz'den geldigini
gostermistir (5).

MEFV geninin 16. kromozomun kisa
kolunda yer aldigi gosterilmistir. Genin
kodladigi proteinler nétrofillerde ve myeloid
seri oncillerinde eksprese olmakta ve 'pyrin' ya
da 'marenostrin' olarak adlandiriimaktadir (2).
Nikleusta bulunan bu proteinin
antiienflamatuvar etkisi oldugu
distintlmektedir (7). Boylelikle MEFV
genindeki herhangi bir mutasyon, anormal
pyrin proteinlerinin sentezine neden olarak,
enflamasyonun etkin olarak baskilanmasini
engellemektedir. Ancak yine de atagi baglatan
fizyolojik etmenler bilinmemektedir. MEFV
geninde simdiye kadar en az 28 mutasyon
tanimlanmis olup, bunlardan dérdii hastaligin
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sik gorildiigu etnik gruplarsdaki mutasyonlarin
% 85'inden sorumludur (5). En sik goriilen iki
mutasyon; M694V (hastalarin % 20-67'sinde)
ve V726A'dir (%7-35'inde).

Klinik Ozellikler ve Tani

Ailesel Akdeniz atesi belirgin ates ve agri
ataklar ile karakterizedir. Ataklarin siklig
degisken olup, atak aralarinda hasta tamamen
sagliklidir. Hastalar bazen uzun bir donemi
ataksiz gecirebilirler. Tetikleyici etmenler
genellikle bilinmemekle birlikte, enfeksiyonlarin
ve stresin énemli bir roli oldugu
distinilmektedir. Cocuk hastalar atak aninda
genellikle cok hasta gorinir ve ginliik
aktivitelerini stirdliremezler. Ataklar cocugu
okuldan alikoyacak kadar siddetli olur. Bazi
hastalar akut karin tablosu ile basvurabilirler.
Bu da pek ¢ok hastaya gereksiz yere
laporotomi ve apendektomi yapilmasina neden
olur. Ates genellikle 38°C'nin lstlndedir (7).
Ataklar genellikle 12 saat-3 giin kadar sirer.
Hastalarin %90'Inda ilk atak 20 yasindan 6nce
ortaya cikar.

Plevrit, gogls agrisi ile kendini gosterir ve
hastayi diiskiin birakacak kadar siddetli olabilir.
Bolimimdizde izlenen 600 hastanin %95'i
karin agrisi, % 15'i ise gogls agrisi yakinmasi ile
bagvurmus olup, yarisindan fazlasinda
artrit/artralji vardi (7). Artrit, hastaligin sik
rastlanan bir bulgusu olup genellikle alt
ekstremitelerin blyiik eklemlerinde
gorlilmektedir ve Yahudiler'de daha sik
rastlandigi dustintlmektedir (1). Siklikla kendi
kendini sinirlayan, sekelsiz iyilesen ve kisa
stiren bir monoartrit bicimindedir. Ancak ender
olarak kalca ekleminde hasara yol agan kronik
artrit ya da sakroileit gelisebilir (5). Geng erkek
hastalar skrotal 6dem ve hassasiyetle
basvurabilirler (7). Hastalarin % 1'inden azinda
perikardit goriilebilir (8).

Ailesel Akdeniz atesinde tipik olarak,
yukarida sayilan tiim bulgulara ates eslik eder.
Ancak bazen ates hastaligin tek belirtisi olabilir.
Amiloidoz hastaligin en 6nemli
komplikasyonudur. Amiloid 6zellikle
bobreklerde depolanmakla birlikte,
gastrointestinal sistemde, karacigerde, dalak,
kalp, testisler ve hatta tiroidde bile olabilir.
Beyaz kire, eritrosit sedimantasyon hizi, C-
reaktif protein ve fibrinojen diizeylerinin
dlctilmesi tanisal deger tagimaktadir. Ozellikle
atak aninda bu degerlerin normalden yuksek
oldugunun ve ataktan birkag glin sonra da
disme egiliminde oldugunun gosterilmesi tani

agisindan ¢ok yararlidir. Ancak bazi hastalarda
ataksiz dénemlerde bile subklinik bir
enflamasyon olabilir. Tunca ve arkadaslar AAA
hastalarinin heterozigot mutasyon tasiyan,
birinci dereceden akrabalarinda CRP ve SAA
degerlerinin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir.

Livneh ve arkadaslari AAA tani kriterleri
olusturmus ve tani icin en az bir major kriter,
ya da iki mindr kriter, ya da bir mindr ve
besten fazla destekleyici kriter ya da bir minor
ve ilk bes destekleyici kriterin dérdiiniin olmasi
gerektigini belirtmislerdir. Livneh, tipik bir
atagi; “en az Uc kere olmak lzere yineleyen
nitelikte olan, atesli ve kisa (12 saat-3 giin)”
olarak tanimlamistir. “inkomplet” ataklarda
tipik ataklardan farkli olarak;

1) Ates 38°C'nin altindadir,

2) Atak siresi tipik ataktan daha uzun ya da
kisa olabilir (ancak 6 saatten daha kisa ya da 7
giinden daha uzun olmamalidir),

3) Atak sirasinda peritonit bulgusu
olmayabilir,

4) Lokalize abdominal ataklar olabilir,

5) Kalga, diz ya da ayak bilegi disinda artrit
olabilir (Tablo 1) (9).

Tablo 1. AAA tanisi icin ileri stirlilen kriterler.

Major kriterler (tipik atak*):

1. Peritonit (yaygin),

2. Plevrit (tek tarafli) ya da perikardit,

3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi),

4. Tek basina ates,

5. inkomplet abdominal atak.

Minér kriterler:

Asagidaki bolgelerden herhangi birini ya da ikisini
etkileyen inkomplet* ataklar:

1. Gogls,

2. Eklem,

3. Yorgunluk sonrasi bacak agrisi,

4. Kolsisine iyi yanit.

Destekleyici kriterler:

1. Aile oykisu,

2. Uygun etnik koken,

3. Hastalik baslangi¢ yasinin 20'nin altinda olmasi,
Atagin ozellikleri;

4. Yatak istirahati gerektirecek kadar agir olmasi,

5. Kendiliginden diizelmesi,

6. Belirtisiz dénemler olmasi,

7. Beyaz kiire sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi,
serum amiloid A, fibrinojen testlerinden herhangi
birinde ya da birkaginda gecici enflamatuvar yanit
bulgularinin olmasi,

8. Epizodik proteiniiri/ hematiiri,

9. Patolojik olarak dogrulanmayan apandisit
oykasa,

10. Anne baba arasinda akrabalik olmasi.

*Metinde ilgili béliime bakiniz.
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Bu kriterlerin ylksek oranda duyarl ve
6zgiin oldugu gdsterilmis olup, Gnitemizde de
600 hastanin belirlenmesinde kullanilan
kriterlerle uyusmaktadir (3). Ancak AAA'nin sik
gorilmedigi etnik gruplar icin bu kriterlerin
yeniden gbézden gecirilip, degerlendirilmesi
gereklidir.

AAA'nin bazi daha az gorilen belirtileri de
vardir. Erizipel benzeri, bazen leylak rengine
kacan bir renk alan dokinti 6nemli bir bulgu
olup, genellikle ayagin arkasinda ya da ayak
bileginin hemen altinda goriilir ve selltlite
benzer. Bazen dokiintlye artralji de eslik
edebilir. Genellikle iki-t¢ gln icinde solar.
Hastalarin % 7-40'Inda bildirilmistir (7), ancak
daha da sik gorildigi distinilmektedir.
Uzamis myalji, spondiloartropati ve skrotal
ataklar gittikce daha sik bildirilmektedir (8).
Hastalar, atagin normal siiresinden daha uzun
stiren agir miyalji ile bagvurabilirler. Erizipel
benzeri dokiintiiler uzamis myaljiye eslik
edebilir. ilging olarak, poliarteritis nodosa
(PAN), Henoch-Schénlein purpurasi ve vaskiilit
benzeri bulgularin AAA'ya eslik ettigini bildiren
yayinlarin sayisi da gittikce artmaktadir (10).
PAN, AAA hastalarinda daha erken yasta
gorilmektedir.

Ailesel Akdeniz atesinde fenotip-genotip
korelasyonu saptanamamistir. Dewalle ve
arkadaglari en sik rastlanan mutasyon olan
M694V'nin varliginda hastaligin daha agir
seyrettigini gdstermislerdir (11). Ancak
amiloidoz riski yalnizca bu ¢ok sik gérilen
mutasyonlarla sinirli olmayip, M694V
mutasyonunu tagimayan hastalarda da
amiloidoz gelisebilmektedir (8).

Ailesel Akdeniz atesinin diger periyodik ates
sendromlarindan ayirt edilmesi aslinda gtictir
(11). Ozellikle Avrupa kékenli birisinde AAA
tanisi koymak zor olmakta, genetik galismalar
yetersiz kalmaktadir. AAA otozomal resesif
gecen bir hastaliktir. Bu nedenle tani icin genin
her iki allelinde mutasyon gosterilmelidir.
Genetik analiz eger hastaligin sik goraldiigi bir
populasyonda yapiliyorsa (Tiirkiye ya da israil
gibi), basari orani % 80'lere ulasmaktadir.
Ulkemizde AAA hastalarinin 2/3 kadarinda her
iki allelde, % 26.7'sinda ise yalnizca bir allelde
mutasyon tanimlanabilmistir (12). Genetik
olarak tanisi desteklenememis heterozigot
olgular ya diger periyodik ateg
sendromlarindan birisidirler ya da henliz
tanimlanmamis, yeni bir mutasyonu
tasimaktadirlar. Genetik calismalardaki bir diger

sorun da, enflamatuvar déngtiyu etkileyen bir
baska genin daha olma olasiigidir. Tirk AAA
hastalarinda yapilan “linkage analizler” nétrofil
enflamatuvar déngusiini etkileyen bir baska
genin daha var oldugu izlenimini uyandirmistir
(12). Sonug olarak genetik calismalarla tim
mutasyonlar tanimlanincaya kadar AAA klinik
bir tani olarak kalacaktir. Tipik ataklari
nedeniyle kuvvetle AAA diisiinilen bir
hastada, genetik calismalar bizi desteklemese
bile hastalara kolsisin verilerek bir slre
hastalarin ilaca yaniti gézlenmelidir. Kolsisine iyi
yanit veren hastalarda AAA tanisi kuvvetle
dastindlmelidir.

Ayiricr Tani

Ailesel Akdeniz atesi bazi cografi bolgelere
6zgl tipik bir hastalik olarak gériilmekteydi.
Ancak stirekli degisen ve etnik farkhliklarin
6nemini kaybettigi modern diinyada daha
yaygin bir sorun durumuna gelmistir. Genlerin
klonlanmasi ile ortaya cikan yeni gelismeler de
hastaligin sanildigindan cok daha yaygin
oldugunu dastindiirmektedir. Dort karakteristik
etnik gruptan birinin (yesi olan bir hastada,
tipik olarak lc giinden az siiren, yineleyen (en
az 4-5 kez) agn ve ates ataklari olmasi AAA
tanisini kuvvetle diistindiiriirken, Avrupa
kokenli bir hastada tani koymak bu kadar kolay
olmamaktadir. Ancak yapilan son calismalar
AAA'nIn diger etnik gruplarda da
gorilebilecegini gdstermislerdir (7,8). AAA'y
diger iki herediter periyodik ates sendromu
olan “hiper IgD sendromu” ve “otozomal
dominant genetik gecis gosteren periyodik
ates” sendromlarindan (Tablo 2) ayiran bir dizi
6nemli farklliklar bulunmaktadir (5,11):

- AAA'da atak stiresi ti¢ glinden kisadir
(uzamisg miyalji durumu diginda). Hiper IgD
sendromunda ise ataklar daha uzun siirer (3-7
giin gibi). Daha 6nceleri 'Hibernian atesi' olarak
adlandinlan ve artik 'TRAPS' (TNF-receptor
associated periodic fever syndrome) olarak
tanimlanan hastalikta ise ataklar bir glinden
birkag haftaya kadar uzayabilir.

- Artrit genellikle kalca, diz ve ayak bilegini
tutar ve hemen her zaman monoartikilerdir.
Hiper IgD sendromunda tablo genellikle
oligoartikiiler, simetrik artrit ya da artralji
bicimindeyken, TRAPS'da siklikla yalnizca
artralji gorilir.

- Kitano6z tutulum Livneh ve arkadaslarinin
kriterlerinde belirtilmemis olan 6nemli bir nokta
olup, “erizipeloid eritem” AAA'nin karakteristik
bir 6zelligidir (1).
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- Hareketle belirginlesen bacak agrisi
AAA'nin bir bulgusudur.

- Kolsisine iyi yanit verme AAA'nin 6nemli
bir bulgusu olup, hiper IgD sendromu ve
TRAPS'ta gorilmez.

- Lenfadenopati AAA'nin bir bulgusu
degildir.

- AAA diisiinllen hastalarda ailede
amiloidoz 6ykust olup olmadig cok iyi
sorgulanmalidir.

- Kusma ve ishal genellikle hiper 1gD
sendromunda goérilmekle birlikte AAA'da da
gorilebilir.

Kiclik cocuklarda ayirici tanida 6nemli olan
bir diger hastalik ise 'periyodik ates, aftoz
stomatit, faranjit ve adenopati (PFAPA)
sendromudur. Bu sendrom adinda da gecen
ozelliklerin epizodlar halinde yinelenmesi ile
karakterizedir (12). Ataklar 4-5 giin surer.
Bulgularin steroid kullanimi ile 4-5 giin icinde
hizla gerilemesi AAA'dan ayirici 6zelligidir (12).

Tipik bir AAA hastasi; anne-babasi arasinda
akrabalik bulunan, kendini sinirlayarak 1-3
giinde dlzelen agn ve ates ataklari olan bir
cocuktur. Erizipel benzeri vaskiilitik bir
dokintiisl olmasi ve ailede amiloidoz dykisi
olmasi taniyr kuvvetle destekleyen bulgulardir.
Poliklinik kosullarinda AAA tanisi icin
Onerilebilecek algoritma soyledir (8):

1. Ates ile birlikte karin ve/veya g6gls
ve/veya eklem agrisi olmasi,

2. Buna benzer en az (g atak gecirilmis
olmasi,

3. Ailede AAA ya da amiloidozlu hasta
bulunmasi.

Bu kriterleri saglayan bir hastada AAA
kuvvetle distiniilmelidir. Sonug olarak genetik
analiz aslinda yalnizca secilmis olgular igin
gerekli olmaktadir.

Tedavi

Ailesel Akdeniz atesi ataklarini kontrol altina
alabilmek ve daha da énemlisi amiloidoz
gelisimini 6nleyebilmek amaciyla kullanilabilen
tek ilac kolsisindir. Yeterli dozlarda
kullanildiginda atak sayisinda belirgin bir
azalmaya neden olmaktadir. En sik goérllen yan
etkisi ishaldir ve 6zellikle ylksek dozlarda
kullanildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Geri doénisli
miyopati ve I6kopeni de bildirilen yan etkiler
arasindadir.

Kolsisinin amiloidozu engelledigini gbsteren
o6nemli calismalar vardir. Ancak azospermiye
neden olup olmadig konusu henliz acikliga
kavusturulamamistir. Pek cok yazar sperm

patolojilerinin aslinda altta yatan hastaliga
bagl olarak, testis amiloidozu ya da diger
komplikasyonlar nedeniyle gelistigini
distinmektedir.

Kolsisin I6kosit kemotaksisini engelleyerek
antienflamatuvar etki gosterir. Ancak kolsisinin
nasil olup da I6kositlere bu kadar afinite
gosterdigi bilinmemektedir.

Kolsisin amiloidoz gelismis olan hastalara da
verilmelidir. Amiloidoz nedeniyle gelisen
proteinirinin ve hatta nefrotik sendromun
kolsisin tedavisi ile diizeldigini bildiren yayinlar
vardir. Renal amiloidoz gelisen hastalarda
kolsisin 2 mg/glin dozunda verilmelidir. Ayrica
bobrek nakli yapilmis olan, sekonder
amiloidozlu hastalarda da kesinlikle kolsisin
tedavisini stirdtrGlmelidirler.

Cocuklarda kullanilabilecek kolsisin dozu
hakkinda heniz ¢ok belirgin bir fikir birligi
yoktur. Ancak viicut yiizey alani 1m*den fazla
olan ¢ocuklarda eriskin dozu olan, 1.5-1.8
mg/glin, bollinmis dozlarda, kullanilabilir. SAA
konsantrasyonlari, hastanin klinigi ve serum
kantitatif CRP duzeyleri ilac dozunun
ayarlanmasinda yol gosterici olabilir.

Prognoz

Ailesel Akdeniz atesinin prognozunu
belirleyen en temel 6zellik amiloidozun
varligidir. Eger tani aninda hastanin amiloidozu
gelismemisse ortalama yasam beklentisi saglkli
bir kisi ile hemen hemen aynidir. Kolsisin
kullanilmaya baslanmadan 6nce, 40 yasini
gecen hastalarin neredeyse % 60'Inda
amiloidoz gelismekte ve 6lliime neden
olmaktaydi. Kolsisin proteiniriyi engelleyerek
ve dlzelterek amiloidoz gelisimini dnlemis ve
hastaligin prognozunu tamamen degistirmistir.

Sonuc olarak; gosterilebilen herhangi bir
enfeksiyon olmadan, 1-3 giin siren, yineleyen
ates, karin agrisi ve/ya da g6gls agrnsi ve/yada
artriti olan her cocukta AAA distinilmelidir.
Eger diger periyodik ates sendromlarinin
herhangi bir bulgusu yoksa bu ¢ocuklara
kolsisin tedavisi baslanarak, klinik yanitlar
degerlendirilebilir ya da MEFV geninde
mutasyon analizi yaptirilabilir. Kimlerin, ne
kadar siire tedavi edilecegi konusunda karar
vermeden Once aileden ayrintili bir 6ykl
alinmali ve ailede amiloidoz olup olmadig
arastinimalidir. Amiloidoz, AAA'nin en tehlikeli
ve ¢ogu zaman 6lUmcil bir komplikasyonudur.
Yapilan galismalarla amiloidoza neden olan
genetik ve cevresel etmenler cok yakin bir
gelecekte acikhga kavusacaktir.
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