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ÖZET 

ÇOCUKLUK ÇAĞ AĠLEVĠ AKDENĠZ ATEġĠ TANILI HASTALARDA 

EġLĠK EDEN KOMORBĠD DURUMLARIN VE KOMPLĠKASYONLARIN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Dr. Leyla Gizem BOLAÇ 

 

Ailevi Akdeniz AteĢi (AAA), ateĢe eĢlik eden tekrarlayıcı artrit, erizipel 

benzeri cilt lezyonu ve/veya serozit atakları ile karakterize, otozomal resesif kalıtım 

gösteren ülkemizde en sık görülen, monogenik otoinflamatuvar hastalıktır. Ataklar 6 

saat ile 3 gün aralığında sürer ve izleminde kendiliğinden geriler. Yakınma dıĢı ara 

dönemlerde hastalar tamamen semptomsuzdur. Tanı koymak için hem eriĢkin hem de 

çocuk hastalarda ilk olarak Tel Hashomer kriterleri geliĢtirilmiĢtir. dir. Hastaların 

çoğunluğunda kolĢisin tedavisi, inflamasyonu baskılamada ve atakları önlemede 

yeterli olabilmektedir. Hastaların %5‟inde yaĢ ve vücut ağırlığına göre yeterli dozda 

kolĢisin tedavisine rağmen 6 ay boyunca ayda 1 veya daha fazla atak olmakta ve bu 

hastalar kolĢisin dirençli AAA olarak adlandırılmaktadır. Ayrıca yapılan çalıĢma 

verilerine göre kolĢisin tedavisi altındaki hastaların %30‟unda, hastalığın ataksız 

dönemlerinde yükselmiĢ akut faz reaktan düzeyleri gösterilmiĢ ve ataksız dönemde 

de hastaların üçte birinde subklinik enflamasyonun devam ettiği bildirilmiĢtir. 

Hastalık yeterli tedavi ile sorunsuz seyretmekle birlikte bazı hastalarda ortaya çıkan 

bu subklinik inflamasyon morbiditeye yol açmaktadır. ġimdiye kadar yapılan 

çalıĢmalarda AAA‟ya birçok hastalığın eĢlik ettiği hatta onların klinik Ģiddetini 

arttırdığı bildirilmiĢtir. Bu araĢtırmada biz de AAA tanısıyla izlenen 600 çocuk 

hastanın klinik özellikleri, genetik bulguları, tedavi gidiĢatı, ortaya çıkmıĢ olan 

subklinik inflamasyon ve bunun sonucu olarak görülen komplikasyonlar aynı 

zamanda da eĢlik eden diğer hastalıkların sıklığını değerlendirmeyi amaçladık. 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ümraniye Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Çocuk 

Romatoloji Polikliniği‟ne baĢvuran hastalar arasında izlenen Tel Hashomer tanı 

kriterlerine göre Ailevi Akdeniz AteĢi tanısı almıĢ ve en az 6 aydır düzenli olarak 

takibe gelmiĢ 0-18 yaĢ arasındaki hastalar dahil edilmiĢ olup, baĢka bir merkezde 

takip edilen ve izlem suresi 6 aydan az olan hastalar çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir. 
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Dahil etme kriterlerine uyan 600 hasta olduğu tespit edildi. Hastaların demografik 

özellikleri, klinik bulgular, soygeçmiĢ, genetik mutasyon sonuçları, tedavi özellikleri, 

subklinik inflamasyon laboratuvar bulguları, komplikasyonlar ve komorbid hastalık 

varlığı değerlendirildi. Hastaların izlem dosyalarından boy ve kilo değerleri ve 

persentil aralığı, atak sıklığı, atak süresi, ataklar arası periyotlar değerlendirildi. 

Laboratuar tetkiklerinden atak dıĢı dönemde subklinik inflamasyon varlığı tespiti 

amacıyla C reaktif protein (CRP), serum amiloid a (SAA), hemoglobin, nötrofil 

sayısı, lenfosit sayısı, trombosit sayısı ve ortalama trombosit hacmi (MPV), 25 OH 

Vitamin D düzeyi, HLA-B27, ferritin değerleri tarandı. AAA tanısı sonrası tedavinin 

özellikleri, kolĢisin ilacını düzenli alıp almadığı, ilacı kimin tarafından verildiği, ilaç 

yan etkisi olup olmadığı, ebeveynler arasında akraba evliliği varlığı, ebeveyn 

memleket bilgisi, ailede AAA ve diğer romatizmal hastalık olup olmadığı, genetik 

mutasyon sonuçları, atak sırasındaki Ģikayetler, apendektomi öyküsü, AAA‟a eĢlik 

eden diğer hastalıklar ve uzun dönem komplikasyonlar retrospektif değerlendirildi. 

Subklinik inflamasyonun etkileri; kronik hastalık anemisi, büyüme geliĢme geriliği, 

hepatomegali, splenomegali, osteoporoz ve adet düzensizliği varlığı ile 

değerlendirildi. Komorbid hastalık ise direkt iliĢkili hastalık ve durumlar, otoimmun 

direkt iliĢkili hastalıklar, otoimmun insidental hastalıklar ve insidental tespit edilmiĢ 

hastalıklar olarak üç grupta incelendi.  

ÇalıĢmamızdaki Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı 600 hastanın %22‟sinde 

subklinik inflamasyon, %21,2‟sinde subklinik inflamasyon komplikasyonu 

mevcuttur. Hastaların subklinik inflamasyonun neden olduğu komplikasyonlardan 

büyüme geliĢme geriliği %13,6 hastada, kronik hastalık anemisi %3,83 hastada, 

osteoporoz %0,83 hastada, hepatomegali %2 hastada, splenomegali %4,3 hastada, 

adet düzensizliği ise %2,5 hastada tespit edildi. ÇalıĢmaya alınan hastaların 

%28.5‟unda direkt iliĢkili hastalık ,%14‟ünde otoimmun direkt iliĢkili hastalık, 

%2,5‟unda otoimmun insidental ve %60‟ında insidental hastalık saptandı. EĢlik eden 

direkt iliĢkili hastalıklar en sık sırasıyla seronegatif sakroileit (%13,3), appendektomi 

(%6,3), psikiyatrik hastalıklar (%5), febril konvulziyon öyküsü (%3,6) 

testiküler/scrotal hastalıklar (%2,3), uzamıĢ febril myalji (%1,1), iĢitme kaybı 

(%0,5), Kawasaki Hastalığı (%0,33), otonomik bozukluklar (%0,33) ve amiloidoz 

(%0,01) idi. Otoimmun direkt iliĢkili hastalıklardan en sık sırasıyla % 6 hastada 
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juvenil idiyopatik artrit (JĠA), %4.1‟inde Henoch-Schönlein Purpurası (HSP), 

%1.8‟sinde akut romatizmal ateĢ (ARA), %1.3 Behçet hastalığı, %0.66‟sında 

inflamatuar barsak hastalığı (IBH), %0.5‟inde PAN, %0.5‟inde psöriasis, 

%0.16‟sında sistemik lupus eritromatosis (SLE) tespit edildi. 

ÇalıĢmamız AAA tanılı çocuk hastalarda hem hastalık özellikleri hem de 

izlem boyunca hastalık gidiĢatı, ortaya çıkan komorbiditeler ve ilaç kullanımı 

açısından yapılmıĢ konu ile ilgili en kapsamlı çalıĢmalardan biridir. Bu nedenle 

literatüre katkı sağladığını düĢünmekteyiz. 

Anahtar sözcükler: Ailevi Akdeniz ateĢi, Komorbidite, Subklinik 

Ġnflamasyon 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF COMORBID CONDITIONS AND COMPLICATIONS 

ASSOCIATED WITH CHILDHOOD FAMILY  

MEDITERRANEAN FEVER 

Dr. L. Gizem BOLAÇ 

 

Familial Mediterranean Fever (AAA) is the most common monogenic 

autoinflammatory disease in our country, characterized by recurrent arthritis, 

erysipelas-like skin lesions and / or serositis attacks accompanying the fever. The 

attacks last between 6 hours and 3 days and regress spontaneously in the follow-up. 

Patients are completely asymptomatic during the non-complaint interim periods.. Tel 

Hashomer criteria were developed first in both adult and pediatric patients to 

diagnose. Colchicine treatment may be sufficient in suppressing inflammation and 

preventing attacks in the majority of patients. Despite adequate colchicine treatment 

in 5% of patients according to age and body weight, there are 1 or more attacks per 

month for 6 months and these patients are called colchicine resistant AAA. In 

addition, according to the study data, 30% of patients under colchicine treatment 

showed elevated acute phase reactant levels during the episodes of the disease and it 

was reported that subclinical inflammation continued in one-third of the patients 

during the episodic period. In our study, the presence and frequency of comorbid 

disease and the effects of subclinical inflammation caused by AAA were evaluated in 

patients with AAA. 

Patients between 0-18 years old were diagnosed as Familial Mediterranean 

Fever and followed up regularly for at least 6 months according to the diagnosis of 

Tel Hashomer, which was followed among the patients who applied to Ümraniye 

Training and Research Hospital Child Rheumatology Outpatient Clinic of Health 

Sciences University. Patients who were followed up in another center and whose 

follow-up period was less than 6 months were not included in the study. There were 

600 patients who met the inclusion criteria. The demographic features, clinical 

findings, family history, genetic mutation results, treatment features, laboratory 

findings of subclinical inflammation, complications and presence of comorbid 
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diseases were evaluated. Length and weight values and percentile interval, attack 

frequency, duration of attack, periods between attacks were evaluated from the 

follow-up files of the patients. C-reactive protein (CRP), serum amyloid a (SAA), 

hemoglobin, neutrophil count, platelet count and mean platelet volume (MPV), 25 

OH Vitamin D level, HLA-B27, ferritin values were scanned. Features of treatment 

after diagnosis of AAA, whether or not he took colchicine regularly, who gave the 

medicine, whether there was a drug side effect, presence of consanguineous marriage 

among parents, parental information, whether there were AAA and other rheumatic 

diseases in the family, genetic mutation results, complaints during attacks, a history 

of appendectomy, other diseases accompanying AAA and long-term complications 

were evaluated retrospectively. Effects of subclinical inflammation; chronic disease 

anemia, growth and developmental retardation, hepatomegaly, splenomegaly, 

osteoporosis and menstrual irregularities were evaluated. Comorbid disease was 

examined in three groups as direct related diseases and conditions, autoimmune 

direct related diseases, autoimmune incidental diseases and incidentally detected 

diseases.  

In our study, 22% of 600 patients diagnosed with Familial Mediterranean 

Fever had subclinical inflammation and 21.2% had subclinical inflammation 

complications. Among the complications caused by subclinical inflammation, growth 

retardation in 13.6% patients, chronic disease anemia 3.83% patients, osteoporosis 

0.83% patients, hepatomegaly 2% patients, splenomegaly 4.3% patients, menstrual 

irregularity 2.5% Directly related disease was detected in 28.5% of the 600 FMF 

patients, autoimmune direct-related disease in 14%, autoimmune incidental disease 

in 2.5% and incidental disease in 60%. Accompanying directly related diseases are 

most frequently seronegative sacroileitis (13.3%), appendectomy (6.3%), psychiatric 

diseases (5%), febrile convulsion history (3.6%) testicular / scrotal diseases (2.3% ), 

prolonged febrile myalgia (1.1%), hearing loss (0.5%), Kawasaki Disease (0.33%), 

autonomic disorders (0.33%) and amyloidosis (0.01%). The most common 

autoimmune diseases are juvenile idiopathic arthritis (JIA) in 6%, Henoch-Schönlein 

Purpura (HSP) in 4.1%, acute rheumatic fever in 1.8% (ARA), 1.3% Behçet's 

disease, inflammatory in 0.66% intestinal disease (IBD), PAN in 0.5%, psoriasis in 

0.5%, systemic lupus erythromatosis (SLE) in 0.16%.  



 xiv 

Our study is one of the most comprehensive studies on the subject of both 

disease characteristics and the course of the disease, emerging comorbidities, and 

drug use during pediatric patients with AAA. For this reason, we think it contributes 

to the literature. 

Keywords: Familial Mediterranean fever, Comorbidity, Subclinical 

Inflammation 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Ailevi Akdeniz AteĢi (AAA), ateĢe eĢlik eden tekrarlayıcı artrit, erizipel 

benzeri cilt lezyonu ve serozit (en sık karın ve göğüs ağrısı) atakları ile karakterize, 

otozomal resesif (OR) kalıtım gösteren monogenik otoinflamatuvar hastalıktır [1] . 

Ataklar 12 saat ile 3 gün aralığında devam eder ve kendiliğinden geriler 

ataklar arasında ki süre belirsizdir. Yakınma dıĢı ara dönemlerde hastalar tamamen 

semptomsuzdur [2]. AAA, Türk, Ermeni, Yahudi ve Arap toplumlarında sık 

görülmektedir [3]. 

Ailevi Akdeniz ateĢi tanısı klinik kriterler esas alınarak konulmakla birlikte 

tanıya yardımcı çok çeĢitli ölçütler geliĢtirilmiĢ olup en yaygın kullanılanı Tel 

Hashomer kriterleridir [4]. Tel-Hashomer tanı kriterlerinin eriĢkinlere yönelik olması 

nedeniyle 2009 yılında ülkemizde Yalçınkaya ve arkadaĢları tarafından çocuklara 

yönelik Türk çocukları AAA kriterleri oluĢturulmuĢtur. Tel-Hashomer tanı 

kriterlerinin çocuklardaki özgüllüğü %54,6 olması nedeniyle düzenlenen çocuklara 

yönelik AAA kriterleri olarak tanımlanan Yalçınkaya kriterlerinin duyarlılığı %77, 

özgüllüğü %95‟dır [5][6]. Hastalığın geliĢiminden sorumlu olan genin 1997 yılında 

saptanması (MEFV) hastalığa bakıĢ açısını değiĢtirse de genotip ile fenotip, subklinik 

inflamasyona etkisi, diğer hastalıklar ile iliĢkisi tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Yapılan 

çalıĢmalar klinik bulguların kiĢiden kiĢiye oldukça değiĢken olduğunu 

göstermektedir [2][7][8][9][10][11]. Hastaların çoğunluğunda kolĢisin tedavisi, 

inflamasyonu baskılamada ve atakları önlemede yeterli olabilmektedir [7]. Hastaların 

%5‟inde yaĢ ve vücut ağırlığına göre yeterli dozda kolĢisin tedavisine rağmen 6 ay 

boyunca ayda 1 veya daha fazla atak olmakta ve bu hastalar kolĢisin dirençli AAA 

(KD-AAA) olarak adlandırılmaktadır [12]. KolĢisin tedavisi altındaki hastaların 

%30‟unda, hastalığın ataksız dönemlerinde yükselmiĢ akut faz reaktan düzeyleri 

gösterilmiĢ ve ataksız dönemde de hastaların üçte birinde subklinik enflamasyonun 

devam ettiği bildirilmiĢtir [12][13]. AAA‟nın yarattığı bu subklinik inflamasyonun, 

klinik bulgularda ve AAA‟ya eĢlik eden diğer hastalıklar ile iliĢkisinde rol oynadığı 

gösterilmiĢtir [10][11] [14]. AAA‟ya eĢlik eden hastalıklara yönelik yapılan 
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çalıĢmalarda genellikle eriĢkin ve çocuk yaĢ grubu birlikte değerlendirilmiĢ olup 

otoinflamatuar ve otoimmün birçok hastalıkla birliktelik gösterebileceği 

raporlanmıĢtır  [15][16].  

Bu çalıĢmanın amacı kliniğimizde AAA tanısı ile izlenen Tel-Hashomer 

kritelerine göre FMF tanısı almıĢ düzenli takibe gelen hastaların klinik, laboratuar, 

genetik, tedavi sonuçlarının değerlendirilmesi, eĢlik eden komorbid durumların ve 

muhtemel iliĢkilerinin belirlenmesi bunun yanında hastalığa bağlı oluĢan subklinik 

enflamasyonun oluĢturmuĢ olabileceği muhtemel komplikasyonların belirlenmesi 

amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Ailevi Akdeniz AteĢi 

2.1.1 Tanım 

Ailevi Akdeniz AteĢi otozomal resesif kalıtım gösteren ülkemizde en sık 

görülen monogenik otoinflamatuvar hastalıktır [1][17]. Tekrarlayan ateĢle birlikte 

peritonit, artrit, plevrit, perikardit gibi poliserözit atakları ve uzun dönem böbrek 

komplikasyonları ile prezente olur [4][13][18]. Hastalık Akdeniz kökenli 

toplumlarda özellikle Türk, Ermeni, Arap ve Ashkenazi olmayan Yahudilerde sık 

görülmektedir [19][20] [21]. Ailevi Akdeniz ateĢi herediter periyodik ateĢ 

sendromları arasında en sık görülen ve en sık araĢtırma yapılan hastalıktır [21][22]. 

2.1.2 Tarihçe 

1908 yılında Janeway ve Mosenthal tarafından hastalık, 16 yaĢında 

tekrarlayan ateĢ, karın ağrısı ve lökositozu olan Yahudi bir kız çocuğunda ilk kez 

tariflemiĢ ve "SıradıĢı Bir Paroksismal Sendrom"olarak adlandırılmıĢtır [23]. Ġlk 

olgudan sonra 1945 yılında Amerikalı araĢtırmacı Siegal tarafından altı (6) hasta ile 

ilk vaka serisi yapılmıĢ olup hastalık "Benign Paroksismal Peritonitis" olarak 

adlandırılmıĢtır [24]. 1948 yılında Reiman “Periyodik hastalık” tanımlamasını 

kullanmıĢtır [25]. 1951 yılında Catton ve Mamou hastalığın ailevi olduğunu ilk kez 

belirtmiĢ olup 1956 yılında aynı yazarlar AAA'lı hastalarda amiloidoz geliĢebileceği 

bildirilmiĢtir [26]. 1958 yılında Heller ve Sohar ilk kez “Ailevi Akdeniz AteĢi” 

tanımını yaparak ve 1961 yılında aynı yazarlar hastalığın otozomal resesif katıldığını 

göstermiĢlerdir [27][28]. Türkiye‟den ise ilk bildirilen vaka 1946 yılında Abrevaya 

Marmaralı tarafından “ Garip bir Karın Ağrısı Sendromu” baĢlığı ile bir eriĢkinde 

tanımlanmıĢtır [29]. 

1967 yılında Ailevi Akdeniz AteĢi tanısına yardımcı olan en yaygın 

kullanılan kriter olan Tel Hashomer kriterleri belirlenmiĢtir [4]. 1972 yılında KolĢisin 

AAA ataklarını önlediği Goldfinger ve Emir Özkan tarafından bildirilmiĢtir [30]. 
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Hastalığın geliĢiminden sorumlu olan gen (MEFV) 1997 yılında Amerikan ve 

Fransız iki grup tarafından saptanmıĢtır [10][11] [14]. 

2.1.3 Epidemiyoloji 

Ailevi Akdeniz AteĢi, Akdeniz kökenli toplumlarda özellikle Türk, Ermeni, 

Arap ve Ashkenazi olmayan Yahudilerde sık görülmektedir [19][20] [21].  

Ailevi Akdeniz AteĢi‟nin son yüzyıllarda gerçekleĢen yoğun göçler nedeniyle 

tüm dünyada görülme sıklığı artmıĢtır [33][34]. Türkiye‟de AAA‟nın görülme sıklığı 

1/1000 olarak tespit edilmiĢtir [21][35]. Sefardik Yahudileri‟nde görülme sıklığı 

1/250, Ermeniler‟de 1/500, Araplar‟da ise 1/2600 olarak bildirilmiĢtir[20] Özellikle 

Sefardik Yahudileri‟nde hastalık daha Ģiddetli seyretmekte ve amiloidoz daha sık 

görülmektedir [36]. 

2.1.4 Genetik 

AAA'nın kalıtımı OR olarak bilinse de, diğer monogenik Mendelian 

hastalıklarda olduğu gibi bir kalıtım söz konusu değildir [1]. Son yapılan çalıĢmalar 

doğrultusunda kalıtım, penetrasyon ve patogenezin daha karmaĢık bir 

mekanizmasının olduğunu gösterilmiĢtir [38]. Ailevi Akdeniz ateĢi geni (MEFV; 

Mediterranean Fever) 1992 yılında 16. kromozomun kısa kolunda (16p13.3) 

gösterilmiĢtir [39]. 1997 yılında ise Fransız ve Amerikan iki ayrı araĢtırma grubu 

tarafından (Fransız AAA ve Uluslararası AAA Konsorsiyumu) yürütülen çalıĢmalar 

sonucu MEFV geni pozisyonel olarak klonlanmıĢtır [10][11]. 

MEFV geni 781 aminoasitten oluĢan bir proteini kodlamakta ve bu protein 

pyrin (marenostrin) olarak adlandırılmaktadır [10][11]. MEFV genindeki patogenik 

mutasyonlara bağlı olarak, herhangi bir eksternal patojen olmadan aktive olmuĢ pyrin 

inflamazonundan, IL-1, IL-18 ve diğer inflamatuar sitokinlerin aĢırı miktarda 

salınması sonucunda apopitozis baskılanarak artmıĢ inflamasyon yanıtı ortaya 

çıkmaktadır [17][41][42]. MEFV geni, 16 kromozomunun kısa kolundaki 10 

ekzondan oluĢurken en yaygın genetik mutasyonlar, Akdeniz bölgesinde AAA 

vakalarının %85'inden sorumlu olan ekson 10 (M694V, V726A, M694I, M680I) ve 

ekson 2 (E148Q) 'den kodlanmıĢtır [10][11][43]. Bugüne kadar, MEFV geni için 
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sekans değiĢkenlerinin sayısı toplam 317'dir [44]. Türklerde yapılan çalıĢmalarda 

sıklıkla M694V %51, M680I %14, V726A %9 oranında saptanmıĢtır [45]. 

2.1.5 Patogenez 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟nden sorumlu gen tanımlanmıĢ olmasına rağmen 

patogenez net bir Ģekilde aydınlatılamamıĢtır. TanımlanmıĢ olan MEFV geni, 781 

amino asitten oluĢan immünolojik bir protein olan pyrini (marenostrin) kodlar ve bu 

protein doğal bağıĢıklık sisteminde önemli bir role sahiptir. Pyrin, IL-1β üretimini 

düzenlemek için inflamazom bileĢenleriyle ve ASC ile etkileĢime girerek kaspaz-1 

aktivasyonuna neden olur. Ġnflamazom; NALP 1, 2 ve 3 gibi bazı Nod benzeri 

reseptörler tarafından patojenlerin algılanması sonucunda oluĢan ve hem doğal hem 

de adaptif immün sistemlerde önemli bir rol oynayan multiprotein komplekslerdir 

[49] [50]. Aktive olmuĢ inflamazom; ateĢ, inflamasyon ve apopitoz da temel bir rol 

oynar [37]. Pyrin, otoregülatör olarak hücre içi inflamasyonun düzenleyici pro-

interlökin (IL)-1β'nin IL-β dönüĢtürülmesini sağlar. IL-β gen ekspresyonu ile 

kodlanan rpt1 (regülatör protein T-lenfosit 1) interlökin-2 reseptörüne bağlanır. 

Temel olarak, inflamasom, kaspaz-1 enzimi aktive olduktan sonra IL-1β serbest 

kalmasıyla baĢlar [51] [52][53]. En önemli inflamazom, AAA ve diğer 

otoinflamatuar hastalıkların patogenezinde yer alan IL-1β'nin sentezi için gerekli 

olan protein NALP-3'dür [54]. FMF'deki immünolojik olaylarda NALP3, ASC ve 

Kaspaz 1 molekülleri rol alır. Ġnflamatuar hadisede ekzojen ve konak ligandlar aktive 

edilir. Bunun için ilk olarak NALP3 ve ASC'nin, sonra ASC'nin homotipik CARD 

etkileĢimi ile PYD alanı aktive olur ve kaspaz 1 yoluyla alınmasıyla baĢlar. Bu 

adımlar sonrasında, kaspaz-1'in öncül procaspaz-1'inden aktivasyonunu ve sonuç 

olarak IL-1β'nin aktif olamamasına neden olur. Aslında inflamasyon sitoplazmada 

eksprese edilen pyrin ve bu sitoplazma proteinler tarafından azaltılır. Ancak FMF‟de 

MEFV geni mutasyon sonucunda nötrofil, eozinofile, dendritik hücreler, olgun 

monositler serosal ve sinovyal fibroblastlardan sentezlenen pyrin, anormal NALP3 

inflamatuar yola neden olur. Genetik mutasyon sonucu sentezlenen pyrin aktive 

kaspaz-1 yoluyla C5a aktivasyonunu inhibe edemez. Bu da Ġnterlökin (IL) -1 öncüsü 

pro-IL-1 active'nin aktif olarak olması için IL-1 ligant reseptörü IL-1RI'ye bağlanır 
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ve bu adımı bir yardımcı reseptör zincir aksesuar proteini IL-1RAcP'nin alınmasıyla 

takip eder [52][53] [55] [56][57].  

Ailevi Akdeniz AteĢi patogenezinde pyrin proteinini kodlayan MEFV 

genindeki mutasyon sonucu interlökin-1β üretimi olması ile nötrofil aracılıklı 

inflamasyonun baskılanamaması en çok kabul gören hipotezdir [53]. 

Tüm bu etkileĢimler sonucu artan inflamasyonun göstergesi olarak ataklar 

esnasında belirgin, ataksız dönemlerde daha az belirgin olmak üzere akut faz 

göstergeleri yükselir. Ġnflamasyon ile ilgili mediatörlerden TNF alfa, IL-6, IL-8 , 

çözünür IL-2 reseptörü ve p75 TNF reseptörünün AAA atakları esnasında arttığı 

gösterilmiĢtir [58][59][60]. 

2.2 Klinik Bulgular 

Ailevi Akdeniz AteĢi, tekrarlayan ateĢ ve serozit (örneğin peritonit, plevrit, 

sinovit) semptomları ile seyreden otoinflamatuar bir hastalıktır. Hastalığın baĢlangıç 

yaĢı, vakaların % 60'ında 10 yaĢın altında iken % 90'ı 20 yaĢından öncedir. Fakat 

yaĢamın ilk yıllarından itibaren hastalık geliĢimi mümkündür [4][21][62]. Hastalığın 

cinsiyet arası farklılığı ile ilgili yapılan çoğu çalıĢmalarda, FMF'in her iki cinsiyeti de 

benzer oranda etkilediğini, ancak bazı bölgelerde erkek hastaların daha fazla olduğu 

belirtilmiĢtir [4]. 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟nde oluĢan klinik ataklar spontan geliĢir ve en az 12 

saat boyunca devam edebilir. Semptomlar 3-4 gün içinde kendiliğinden iyileĢirken 

artrit ve miyalji gibi bazı semptomlar uzun seyirli olabilir. Ataklar arasındaki süre 

klinik olarak nispeten semptomsuzdur. Atak sıklığı haftada 1‟den yılda 1‟e kadar 

farklı aralıklarda olabilir [21][35][63][64]. Atakları baĢlatan net bir etken 

belirlenememesine rağmen AAA ataklarının bazı hastalarda menstrüasyon, duygusal 

stres, açlık durumu, mevsim geçiĢleri veya ağır fiziksel aktivite dönemlerinde 

rastladığı görülür. Ataklar çoğunlukla herhangi bir ön bulgu vermeksizin ani olarak 

ortaya çıkar, kendiliğinden kaybolur [65][66][67][68]. 

FMF‟de klinik ataklar aĢağıda sıralanmıĢtır: 
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2.2.1 AteĢ 

AteĢ en sık görülen semptom olup, atakların yaklaĢık %93-100 oranında 

görülmektedir. Vücut ısısında artıĢ tipik olarak kendiliğinden ortaya çıkar, hızla artar 

ve plato çizdikten sonra hızlı bir düĢüĢ olur. Vücut sıcaklığı 38-40˚C arasında 

seyreder ve 12-72 saat içinde kendiliğinden düĢme eğilimindedir. Çok nadir olarak 

ateĢin görülmediği olgular olsa da sadece ateĢle seyreden ataklar da bildirilmiĢtir [4] 

[35][37][69]. 40˚C‟ye varan vücut sıcaklığına diğer inflamasyon bulgularının eĢlik 

etmediği, kısa süreli vücut sıcaklığı yükselmeleri özellikle küçük çocuklarda 

görülebilir ve AAA‟nın bu bulgusu yanlıĢlıkla viral faranjite veya tonsillite 

bağlanabilir [4]. Bazı hastalarda ise ateĢ subfebril seyrettiğinden gözden kaçabileceği 

gibi aynı hastanın bazı ataklarında vücut sıcaklığı yüksek, bazılarında ise normal 

değerler ölçülebilmektedir [70]. 

2.2.2 Karın Ağrısı 

Peritoneal zarın iltihaplanmasından kaynaklanan karın ağrısı, ateĢten sonra en 

sık görülen bulgu olup %82-95 oranında görülmektedir [4]. Karın ağrısı batının 

değiĢik bölgelerinde baĢlayabilir ve hızla tüm karna yayılabilir. Atak baĢladıktan 6-

12 saat sonra bulgular azalmaya baĢlar ve çoğunlukla 24-48 saat içinde kaybolur. 

Klinik hafif ĢiĢkinlik bulgularından ağır peritonit tablosuna kadar değiĢkenlik 

gösterebilir [71]. Ġnflamasyona bağlı peristaltizmin yavaĢlamasından dolayı 

hastalarda kabızlık yakınması olabilir. Oskültasyonda bağırsak seslerinin azaldığı ve 

direk karın grafisinde ince bağırsaklarda hava sıvı seviyelerinin görüldüğü akut 

peritonite benzer akut karın tablosu ile de karĢımıza çıkabilmektedir. Hastaların 

%10-20'sinde ise ishal görülebilir. Akut inflamasyona ikincil peritonda oluĢan 

nötrofilden zengin eksudanın organize olması fibröz yapıĢıklıklara ve bu da nadiren 

mekanik ileus geliĢimine neden olabilmektedir [72][73]. Fizik muayenede periton 

irritasyonuna bağlı bulgular (distansiyon, hassasiyet, defans, bağırsak seslerinde 

azalma) olup bu bulgulara ek olarak direkt grafide çok sayıda hava-sıvı seviyesi, 

laboratuvarda artmıĢ lökositoz ve akut faz reaktanları olması üzerine akut cerrahi 

patoloji düĢündürerek appendektomi veya kolesistektomi uygulanabilmektedir 

[74][75]. Fakat AAA‟lı hastalarda geliĢen her akut batın tablosu da atak olmayabilir 

ve AAA tanısının olması hastanın akut appendisit olmayacağı anlamına ge lmez. 
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Semptom benzerliğinden dolayı meydana gelen tanısal sıkıntılardan dolayı AAA'lı 

hastalara uygun koĢullarda laparoskopik appendektomi yapılmasını öneren 

araĢtırmacılar dahi vardır [76][77]. Ayrıca tekrarlayan abdominal ataklara bağlı 

geliĢen düĢükler ve pelvik yapıĢıklıklar nedeniyle kadın hastalarda fertilitenin 

olumsuz etkilendiği düĢünülmektedir [67]. 

2.2.3 Eklem Tutulumu 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟nde ateĢ ve karın ağrısından sonra en sık görülen klinik 

bulgu eklem tutulumu olup %25-75 oranında görülürken Türk hastalarda %45-50 

oranında rapor edilmektedir. Ġlk belirti olarak eklem tutulumu hastaların %10‟unda 

bildirilmiĢtir [1][18][21]. Eklem tutulumu %70 olguda artrit, %30 olguda artralji 

Ģeklinde görülmektedir [21][71]. Yakınmalar genellikle ani geliĢip, 39-40°C‟yi bulan 

ateĢle birliktelik göstererek kendiliğinden kaybolmaktadır. Tekrarlayan artrit 

ataklarına rağmen eklemlerde erozyon görülmez. Asimetrik ve sıklıkla monoartrit 

tarzında tutuluma yol açar. En sık tutulan eklem diz olup ayak bileği, kalça, el bileği, 

omuz ve dirsek eklemi tutulumu görülür [19][69][78]. 

Akut baĢlangıcın aksine hastaların yaklaĢık %5‟inde bir aydan daha uzun 

sürebilen uzamıĢ artrit atakları görülebilir ve eklemdeki ĢiĢlik ve ağrı birkaç gün 

içinde iyileĢmeyip kronik bir monoartrite dönüĢebilir [78]. UzamıĢ artritte, esas 

olarak dizler ve daha az oranda kalça eklemleri etkilenir. Diz eklemindeki 

inflamasyon genellikle sekelsiz, büyük sıvı birikimi ile düzelirken kalça artritinin 

prognozu daha kötüdür. Kronik diz efüzyonu olan hastalara kimyasal veya cerrahi 

olarak sinovektomi uygulanması gerekebilir. Bazı hastalarda eklem replasmanı 

ihtiyacı ortaya çıkabilir. Kalça tutulumu olan hastaların yaklaĢık %30'unun total 

kalça artroplasti ameliyatı gerektirdiği bildirilmiĢtir [79] [80][81]. 

FMF hastalarında sakroileit tutulum sıklığı da artmaktadır. Sakroileit ile 

giden spondiloartropati (SpA) hastalığının artrit paterni FMF'dekine benzer alt 

ekstremitelerin büyük eklemleri tutma eğiliminde olduğundan tanısal karıĢıklıklar 

meydana gelmektedir [82][83]. 
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2.2.4 Göğüs ağrısı  

Ailevi Akdeniz AteĢi hastalarında göğüs ağrısı görülme sıklığı ortalama %25-

40 oranında değiĢir. Ülkemizde 2009 yılında yapılan çok merkezli bir çalıĢmada 

göğüs ağrısı sıklığı %31 olarak saptanmıĢtır [5][21][84]. 

Göğüs ağrısına neden olan durum plevral tutulum ise genelde akut baĢlangıçlı 

tek taraflı bir ağrı olup 1-4 gün kadar devam etmekte ve hızla düzelmektedir [84] 

[85]. Hastanın atak sırasında çekilen akciğer grafisinde genellikle bulgu 

saptanmazken nadiren plevral effüzyona bağlı kostofrenik sinüsün kapandığı 

gözlenebilir. Buradan alınan sıvı incelemesinde eksüdatif ve nötrofil hakimiyeti 

vardır. Bazı hastalarda, tekrarlayan ataklar sonucunda plevrada kalınlaĢma ve 

adhezyon saptanmıĢtır. Plevral inflamasyon ile birlikte atelektazi, plörezi ve ateĢ 

eĢlik etmesi sonucu pnömoni tanısı alarak antibiyotik tedavisi alabilirler. Ayrıca 

FMF ile birlikte görülen sistemik vaskülitlerin pulmoner bulguları klinik tabloya da 

eĢlik edebilir. Bazı durumlarda, özellikle de amiloidoz kaynaklı nefrotik sendrom 

vakalarında, hiperkoagülopati riski artar ve nadir de olsa bu durum pulmoner 

tromboemboliye neden olabilir [84] [86]. 

Bazı hastalarda göğüs ağrısı ataklarına perikardit sebep olmaktadır. Perikardit 

AAA‟lı hastaların %0.5‟inde raporlanmıĢ olup diğer serozal tutulumlara göre daha az 

görülür. Perikardit ataklarında retrosternal ağrı, öne eğilmekle azalan, sırt üzeri 

yatarken artan vasıftadır. EKG‟de ST elevasyonu ve ekokardiyografide perikardiyal 

efüzyona ait kanıtlar görülebilmektedir. Perikardit atağı 1-14 gün (ortalama 4.2 gün) 

sürer ve hastalar sıklıkla birden fazla perikardit atağı geçirir. Tekrarlayan 

perikardiyal tutulum, perikardiyal kalınlaĢmaya neden olur ve büyük miktarlarda sıvı 

beklenmez. Diğer kardiyovasküler sistem bulgularından aterojenik etkiler sıklıkla 

eriĢkin yaĢ gurubunda gözlenir ve kardiyovasküler mortaliteye neden olabilir. 

Bununla birlikte bazı görüntüleme çalıĢmaları karotiste aterosklerotik plaklarının 

varlığını bildirmiĢtir [87][88]. 
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2.2.5 Cilt Tutulumu 

Ailevi Akdeniz AteĢi hastalarının cilt lezyonu görülme sıklığı etnik gruplara 

göre değiĢkenlik göstermekte olup %10 ile 40 oranında görülebilmektedir. 

Ülkemizde bu oran %21 olarak tespit edilmiĢtir [18][35]. En sık görülen cilt bulgusu 

erizipel benzeri eritem (ELE), çocukluk yaĢ grubundaki hastaların %15-20‟sinde 

saptanır [89]. Kırmızı yama Ģeklinde, ağrılı, ĢiĢ, sıcak, düzgün sınırlı olup, 

çoğunlukla ayak sırtında, malleoller üzerinde ve tibia ön yüzünde ortaya çıkarlar. 

Erizipel benzeri döküntü AAA „ya karakteristik ve patognomoniktir. Tek baĢına 

görülebileceği gibi sıklıkla eklem bulguları ve ateĢe eĢlik eder. Ödem, tekrarlayan 

oral aftlar, purpura, sedef benzeri döküntü, eritema nodozum ve eritematöz döküntü 

AAA‟da görülebilen diğer mukokütanöz lezyonlardır [89][90]. 

2.2.6 Kas Bulguları 

Ailevi Akdeniz AteĢi hastalarının %20-30‟unda miyalji görülmektedir [91]. 

FMF sırasında oluĢabilecek miyalji tipleri atağa eĢlik eden kas ağrısı, HSP ve PAN 

ile iliĢkili myalji, egzersizden sonra ortaya çıkan kas ağrısı, fibromyalji, uzamıĢ febril 

miyalji (PFMS) ve kolĢisin tedavisine bağlı miyalji ve miyopati olarak 

sınıflandırılabilir. Çoğunlukla dinlenmekle veya non-steroid antiinflamatuar ilaçlarla 

(NSAII) düzelir [70]. 

1994 yılında kas ağrısı nedeni ile değerlendirilen AAA‟lı hastalarda “UzamıĢ 

Febril Miyalji” sendromu tanımlanmıĢtır [92]. Bu tablo sıklıkla çocukluk yaĢ 

grubunda görülür. UzamıĢ febril miyalji sendromunda yüksek ateĢle birlikte Ģiddetli 

kas ağrısı, karın ağrısı, eritrosit sedimantasyon hızı yüksekliği, lökositoz, 

hiperglobulinemi ve daha nadiren geçici vaskülit purpura ve ishal de görülebilir. 

Klinik bulgular 6-8 haftaya kadar devam edebilir. EMG ve kas biyopsisi normaldir 

[93]. Tedavide antiinflamatuar ilaçlar ve kolĢisinin etkin olmadığı bilinmektedir. 

Steroid tedavisi ile bulgular hızla düzelmektedir. Genotip-fenotip iliĢkisinin 

çalıĢmaları, PFM'nin M694V homozigot bireylerde daha sık görüldüğünü 

göstermektedir. Bazı yazarlar, Antistreptolisin O (ASO) titrelerinin bu hastalarda 

yüksek olduğunu ve bu nedenle son zamanlarda streptokokal enfeksiyonun durumu 

tetikleyebileceğini öne sürmektedir [94][93].  
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2.2.7 Skrotal Tutulum  

Ailevi Akdeniz AteĢi olan erkek hastaların %5‟inden daha azında skrotal atak 

görülmektedir. Tunica vaginalis inflamasyonunun sebep olduğu genellikle tek taraflı 

ağrı ve kızarıklıkla seyreden bir klinik tablodur. Testis torsiyonu ile karıĢabilen 

klinik tablo nedenli gereksiz cerrahi eksplorasyonlar bildirilmiĢtir. FMF‟in skrotal 

tutulumuna ateĢ eĢlik etmesi, skrotal ağrının 12 saatte gerilemesi ve sintigrafik olarak 

testiste hiperperfuzyon olması ile testis torsiyonundan ayırt edilebilir. Nadiren 

tekrarlayan akut skrotal ataklar ile hidrosel, yapıĢıklık ve damarlarda strangülasyon 

ile nekroz geliĢip orĢiektomiye giden olgular bildirilmiĢtir [70]. 

2.2.8 Nörolojik Tutulum 

FMF ataklarına baĢ ağrısı eĢlik edebilmektedir. Az sayıda vakada meninks 

irritasyonu ve beyin omurilik sıvısında protein ve hücre artıĢının olduğu aseptik 

menenjit tablosu bildirilmiĢtir [95]. Nadiren ise EEG bozukluklarının eĢlik edebildiği 

febril konvülziyon, psödotümör serebri, iskemik inme, optik nörit ve oftalmopleji 

görülebilir [96][97]. 

2.2.9 Splenomegali, Hepatomegali 

Ailevi Akdeniz AteĢi hastalarının yaklaĢık %25‟inda splenomegali, %5‟inde 

hepatomegali saptanmıĢtır [98][99]. Çoğu olguda, dalak büyümesi inflamasyona 

ikincil reaktif değiĢikliklerin sonucunda ortaya çıkar. Nadiren, amiloidin dalakta 

birikimine bağlı da splenomegali olabilmektedir [98]. MEFV gen mutasyonları ve 

proinflamatuar sitokinlerin karaciğer üzerine etkisi sonucunda FMF tanılı hastalarda 

yüksek oranda alkolik olmayan steatohepatit (NASH) saptanmıĢtır [100]. 

2.2.10 Amiloidoz DıĢındaki Böbrek Bulguları 

FMF hastalarının % 22'sinde böbreklerde amiloid birikimi dıĢında diğer 

böbrek bulgu ve belirtileri mevcut olup amiloidozdan daha fazladır. Bunlar arasında 

geçici veya kalıcı hematüri ve/veya proteinüri, tekrarlayan akut piyelonefrit, 

tubulointerstisyel nefrit ve glomerülonefrit (GN) sayılabilir. Diffüz proliferatif, 

membranöz ve mezengioproliferatif GN gibi çeĢitli GN tipleri oluĢabilir. Bununla 
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birlikte, FMF'ye eĢlik eden vaskülitik bulgular da farklı böbrek tutulumlarına neden 

olabilir [101][102]. 

Tablo 1: Ailevi Akdeniz AteĢi Hastalığında Görülen Belirti ve  

Bulguların Sıklığı [34] 

Klinik Bulgular Görülme Sıklığı (%) 

AteĢ %93,25 

Karın Ağrısı %80,7 

Eklem Bulguları %66,8 

Göğüs Ağrısı %40,1 

Kas Semptomları %36,3 

Cilt Lezyonları %31,1 

Oral Aft %28,6 

Böbrek Tutulumu %15,4 

Rekkurren OrĢit %3,5 

2.2.11 Komorbid Durum ve Hastalıklar 

Komorbidite tanımı baĢitçe mevcut hastalığa bir veya daha fazla ek durum ve 

hastalığın varlığı olarak tanımlanabilir. Komorbiditelerin hastanın yaĢam kalitesi 

üzerinde olumsuz etkileri ve mortalite ile iliĢkisi vardır [103][104]. Özellikle 

otoenflamatuar hastalıklarla ilgilenen klinisyenler için belirli hastalıklarla olan iliĢkili 

durumlar ve etkileri hastalık takibinde dikkat edilmesi gereken noktaların 

belirlenmesinde önemlidir. Sonuç olarak komorbidite çalıĢmaları mevcut hastalık ile 

ek durum ve diğer hastalıklar arasında ortak etiyolojik yol belirlenmesi ve hastalık 

takibinde dikkat edileceklerin belirlenmesinde önemlidir. FMF‟in komorbid durum 

ve hastalıkları ile iliĢkili çalıĢmalar mevcut olup ortak etiyolojik yolakları 

belirlenememiĢ ve hastaların takibine tam olarak entegre edilememiĢtir.  

Yapılan çalıĢmalar sonucunda Ailevi Akdeniz AteĢi olan hastalarda vaskülit, 

inflamatuar bağırsak hastalığı (ĠBH) ve kronik artritler daha sık görülmektedir [105]. 

Henoch Schönlein Purpurası (HSP) çocukluk çağında en sık görülen 

vaskülittir ve normal popülasyonda prevalansı 10-20/100.000 oranında görülürken, 

AAA hastalarında bu oran 27/100.000 olup ülkemizde yapılan bir çalıĢmada 62.5 kat 

artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir [16][21][106]. Ġsrail‟de yapılan bir çalıĢmada AAA 

kliniği olmayan HSP hastalarının %9.6‟sının homozigot ya da birleĢik heterozigot, 
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%17.3‟sinin ise heterozigot MEFV mutasyonu taĢıdığı saptanmıĢtır [107]. Bizim 

ülkemizde yapılan bir çalıĢmada ise, AAA kliniği bulunmayan HSP hastalarının 

%34‟ünde MEFV mutasyonu saptanmıĢtır. MEFV mutasyonu taĢıyan HSP 

hastalarının taĢımayanlara göre daha küçük tanı yaĢı olduğu, artrit ve subkutan 

ödemin daha sık eĢlik ettiği ve eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), C-reaktif protein 

(CRP) değerlerinin HSP atağı sırasında daha yüksek olduğu saptanmıĢtır [108]. 

Poliarteritis nodoza (PAN) normal populasyonda 1,000,000‟da 30.7 oranında 

görülürken çocukluk yaĢ gurubunda daha nadir olarak görülmektedir. AAA 

hastalarında PAN prevalansı %0.9-1 ‟e kadar çıkmakta olup çocukluk yaĢ grubunda 

yeterli çalıĢma yoktur [16][109][110]. Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada AAA kliniği 

bulunmayan PAN tanılı 29 çocuk hastanın 4‟ünde homozigot ya da birleĢik 

heterozigot (%13,7), 7‟sinde heterozigot (%24,1) MEFV mutasyonu saptanmıĢtır. 

Yapılan araĢtırmalarda AAA ile PAN birlikteliğinde klinik daha küçük yaĢta ortaya 

çıkmakta, iç organ tutulumu, eklem ve cilt bulgularının daha sık eĢlik etmekte ve 

antistreptolizin O (ASO) düzeylerinin daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir [15]. 

Ailevi Akdeniz AteĢinin vaskülitler dıĢında ĠBH ile iliĢkisi de bilinmektedir. 

Ailevi Akdeniz ateĢinden sorumlu gen MEFV ve ĠBH‟dan sorumlu genler 

NOD2/CARD15 16. kromozomda yer almaktadır. MEFV geninin ürünü pyrin ile 

NOD2/CARD15 geni ürünleri aynı süper aileden gelmektedirler; yapıları ve 

görevleri birbirine benzeyen bu ürünler apopitozis ve sitokin yolaklarının 

regulasyonunda rol almaktadırlar. Bu nedenle iki hastalığın klinik bulguları birbirine 

oldukça benzemektedir. Ailevi Akdeniz AteĢi hastalarında genel populasyona göre 

ĠBH özellikle Crohn Hastalığı (CH) daha sık görülmektedir [111][112]. Tunca ve 

arkadaĢlarının yaptıkları eriĢkin ve çocukluk yaĢ grubu 2838 AAA hastasının 4‟ünde 

(%0.14), Peynircioğlu ve arkadaĢlarının yine eriĢkin ve çocukluk yaĢ grubunu 2000 

AAA hastasının 17 „sinde (%0.85) ĠBH varlığı gösterilmiĢtir [16][21]. Uslu ve 

arkadaĢları ise AAA kliniği olmayan ĠBH, özellikle CH olanlarda MEFV gen 

mutasyon sıklığının %25.7‟e kadar yükseldiğini saptamıĢlardır [113]. AAA ve IBH 

birlikte görüldüğü hastalarda atak sıklığının arttığı ve daha fazla amiloidoz geliĢtiği 

saptanmıĢtır. Yine CH‟na ait bazı bağırsak dıĢı bulgular ve striktürler daha sık 

kliniğe eĢlik etmektedir [114]. Özellikle AAA birlikteliği olan ĠBH‟nın tedaviye 



 14 

dirençli olduğu ve ancak kolĢisin tedavisi sonrası hastaların bulgularının kontrol 

altına alınabildiği gösterilmiĢtir [115]. 

Ailevi Akdeniz AteĢi ve Behçet Hastalığı‟nın (BH) birbirine benzeyen bazı 

klinik özellikleri ve birlikte görüldüklerine dair yayınlar vardır ancak aralarındaki 

iliĢki net olarak bilinmemektedir [116]. 

2.2.12 Subklinik Ġnflamasyon ve Etkileri 

Ailevi Akdeniz AteĢi hastalığında ataklar sırasında nötrofili ve akut faz 

reaktanların yüksekliği dahil olmak üzere bir takım laboratuvar anormallikleri eĢlik 

eder. En duyarlı ve dinamik akut faz reaktanları ise serum amiloid A proteini (SAA) 

ve C-reaktif protein (CRP)‟dir [117][118]. Son dönemde yapılan çalıĢmalarda AAA 

hastalarında akut faz reaktanlarının sadece atak esnasında değil, bazı hastalarda 

ataksız dönemde ve asemptomatik AAA taĢıyıcılarında da yükseldiği saptanması 

üzerine AAA hastalarında subklinik bir inflamasyonun devam ettiği belirlenmiĢtir 

[13][14][100]. Özellikle SAA düzeyinin ataksız dönemde subklinik inflamasyonu 

gösteren en duyarlı akut faz reaktanı olarak tanımlanmıĢ ve kolĢisin doz 

değiĢimlerinin SAA düzeyine göre belirlenmesi önerilmiĢtir [13][14][119]. Bu 

çalıĢmalar doğrultusunda AAA hastalarında subklinik inflamasyonun yaygın ve uzun 

süreler boyunca devam ettiğini ve bu da klinik olarak seyrek görülen atakların 

buzdağının ucunu temsil ettiğini, subklinik inflamasyonun değiĢik ek klinik 

bulgulara yol açtığını göstermektedir. 

Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda amiloidoz geliĢimi, anemi, büyüme 

geliĢme geriliği, hepatosplenomegali, kemik dansitesinde azalma, adet düzensizliği 

gibi ek durumlar subklinik inflamasyonun devamı sonucunda geliĢmektedir 

[13][67][121] [122][123][124], Birçok FMF tanılı hastada kronik inflamasyon 

sonucu normositik normokrom anemi oluĢmaktadır [122]. Splenomegali ise kronik 

inflamasyon ile direk iliĢkili olup ataksız hastaların %25‟inde tespit edilmiĢtir [98]. 

Özellikle çocuk hastalarda kronik inflamasyon büyüme ve geliĢmeyi olumsuz 

etkilemekle birlikte kolĢisin tedavisinin büyüme geliĢmeye olumlu etkileri vardır 

[123][125]. EriĢkin ve çocuk yaĢ grupları ile yapılan çalıĢmalarda kronik 

inflamasyon sonucu hem BKĠ hem de kilo Z skorları sağlıklı kontrol gruplarına göre 
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düĢük tespit edilmiĢtir [13][58][126]. Ayrıca femur boynunda ve lomber omurgada t-

skorları oldukça düĢük saptanması üzerine FMF tanılı hastalarda osteoporoz geliĢme 

riski artmıĢtır [124][127]. Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı kadın hastalarda ise ovulatuar 

disfonksiyon nedeniyle infertilite prevelansı artmasına karĢın kolĢisin tedavisi 

sonrasında ovulatuar fonksiyonların normale döndüğü tespit edilmiĢtir [67]. 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne sekonder geliĢen amiloidoz AA fibriller yapıdadır. 

Amiloidoz geliĢimine neden olan protein karaciğerde sentezlenmektedir ve akut faz 

reaktanı olarak görev alan SAA proteininin ürünüdür. Bu proteinin sentezindeki artıĢ 

ve eliminasyonundaki azalma sonucu hücre dıĢında birikimine yol açar ve amiloidoz 

geliĢir [128]. Bu nedenle uzun süreli subklinik inflamasyonun varlığında amiloidoz 

doruğa ulaĢabileceğine dair güçlü kanıtlar vardır [100]. 

2.3 Tanı 

Ailevi Akdeniz AteĢi tanısı klinik bulgularla konulur. Genetik sonuçlar, aile 

öyküsü, kolĢisin tedavisine yanıt ve diğer ailesel periyodik ateĢ sendromlarının 

dıĢlanması tanıda yardımcıdır. Tanıda atak dönemi ve ataksız dönem değerlendirme 

de önemlidir.  

Ġlk tanı kriterleri 1967 yılında Sohar tarafından 6 kriterden oluĢacak Ģekilde 

geliĢtirilmiĢtir [4]. Sonrasında ise peritonit, sinovit veya plevritin eĢlik ettiği 

tekrarlayan ateĢli ataklar, amiloidoz geliĢimi ve kolĢisin tedavisine alınan cevap esas 

alınarak Tel Hashomer tanı kriterleri oluĢturulmuĢtur ve Tel-Hashomer'e göre, FMF 

tanısı için iki veya daha fazla majör veya bir majör artı iki minör bulgu yeterlidir 

[129]. 1997‟de Livneh ve arkadaĢları tarafından yayınlanan bir tanı kriterleri de 

bulunmaktadır ve bu kriterler tipik ve atipik olarak tanımlamıĢ olup aile öyküsü ve 

bazı laboratuvar verileri gibi destekleyici bulgular da bulunmaktadır [130]. Tel-

Hashomer tanı kriterlerinin eriĢkinlere yöneliktir ve çocuklardaki özgüllüğün %54,6 

olarak belirlenmiĢtir. Bu nedenli 2009 yılında ülkemizde Yalçınkaya ve ark. 

tarafından Türk çocukları AAA kriterleri oluĢturulmuĢtur. BeĢ kriterden iki veya 

daha fazla kriterlere sahip olan hastalar AAA tanısı alır. Türk çocuklarında AAA 

kriterleri olarak tanımlanan Yalçınkaya kriterlerinin duyarlılığı %77 özgüllüğü 
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%95‟dır [5][6]. Genetik olarak heterozigot olan bireylerde yapılan çalıĢmalarda da 

pediatrik kriterlerinin özgüllük ve duyarlılığının yüksek olduğu gösterilmiĢtir [131]. 

Tablo 2: Tel-Hashomer Tanı Kriterleri [4] 

Major Kriterler Minör Kriterler 

Febril ataklara eĢlik eden serozit  

(peritonit, sinovitveya plevrit) 
Tekrarlayan febril ataklar 

Yatkınlık olmadan geliĢen AA tipi  

Amiloidoz Varlığı 
Erizipel benzeri eritem 

KolĢisin tedavisine yanıt olması Ailede FMF öyküsü 

Tablo 3: Türk Çocuklarında Çocukluk Çağında FMF Tanısı Ġçin Belirlenen  

Kriterler [5] 

Kriter Açıklama 

AteĢ 
Aksiller ölçüm ile >38°C  

6-72 saat süren,≥3 atak  

Karın Ağrısı 6-72 saat süren, ≥3 atak  

Göğüs Ağrısı 6-72 saat süren, ≥3 atak  

Artrit 6-72 saat süren, ≥3 atak, oligoartrit  

Ailede AAA hikayesi  

2.3.1 Laboratuar Bulguları 

Ailevi Akdeniz AteĢi için kesin tanı koydurucu bir laboratuvar testi yoktur. 

Atak sırasında ESR, CRP, beta-2 mikroglobulin, fibrinojen ve serum amiloid A 

(SAA) gibi akut faz reaktanları sıklıkla artmaktadır. Negatif akut faz reaktanı olan 

albüminin, ataklarda değiĢmediği ve bunun atakların kısa süreli olmasına bağlı 

olduğu bildirilmiĢtir. Benzer Ģekilde, akut atak döneminde trombosit seviyelerinde 

anlamlı bir değiĢiklik olmadığı bildirilmiĢtir [117][132]. Son dönemde yapılan 

çalıĢmalarda AAA hastalarında akut faz reaktanlarının sadece atak esnasında değil, 

bazı hastalarda ataksız dönemde ve asemptomatik AAA taĢıyıcılarında da yükseldiği 

saptanması üzerine AAA hastalarında subklinik bir inflamasyonun devam ettiği 

belirlenmiĢtir [14]. Öte yandan, amiloidoz ile iliĢkili olduğu düĢünülen SAA 

seviyelerinin, ataklar arasında vakaların yaklaĢık %30'unda yüksek olduğu 

bildirilmiĢtir [119]. Ataklar sırasında geçici albüminüri ve hematürinin yanı sıra 

serumda interlökin IL-1, IL-6, IL-8, Tümör Nekrozis Faktör-alfa (TNF-α), soluble 

IL-2 reseptör (sIL-2R) düzeylerinin de arttığı bildirilmiĢtir [69] [117] [133]. 
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2.3.2 Genetik Değerlendirme 

Hastalığın geliĢiminden sorumlu olan MEFV geni 1997 yılında Amerikan ve 

Fransız iki grup tarafından saptanması üzerine genetik analiz tanıda destekleyici 

bulgu olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır [10][11] [14]. Tipik klinik özellikleri bulunan 

ve etnik kökeni uygun olan hastalarda kesin tanıda genetik doğrulama 

gerekmemektedir. Klasik klinik bulguları ve aile öyküsü bulunmayan, ya da etnik 

kökeni uygun olmayan hastalarda, genetik analiz tanıyı doğrulamak için 

gerekebilmektedir [18][134]. Klinik olarak kuvvetle AAA düĢünülen hastalarda 

ancak %60-80 oranında 2 mutasyon,%15-30‟unda tek mutasyon , %5-10‟unda ise 

bilinen mutasyonlara rastlanmamaktadır. Bu nedenle tanıda genetiğin yeri sınırlıdır 

[18][44]. Öte yandan bazı durumlarda, baĢka bir nedenden dolayı MEFV mutasyon 

analizi için çalıĢılmıĢ herhangi bir klinik FMF belirtisi olmayan vakalar olabilir. 

Klinik bulgusu olmayan vakalarla ilgili olarak, MEFV geninde tekli veya çiftli bir 

mutasyonun varlığı, bu hastalar için tedavi endikasyonu ile sonuçlanmaz [134]. 

2.4 Ailevi Akdeniz AteĢinde Hastalık ġiddetinin Değerlendirilmesi 

Ailevi Akdeniz AteĢinde Mor ve Pras‟ın geliĢtirdikleri ve sonrasında çocuklar 

için revize edilen skorlama sistemleri hastalık ciddiyetinin değerlendirilmesi amacı 

ile kullanılmaktadır [135][136]. 

Tablo 4: Pras‟ın Hastalık ġiddet Skorlaması [136] 

FMF hastasında Ģiddet derecesinin belirlenmesi 

Hastalık ġiddet 

Derecelendirme 

BaĢlangıç 

YaĢı 

Aylık 

Atak 

Sayısı 

Artrit 

Varlığı 

ELL 

Varlığı 

Amiloidoz 

Varlığı 

KolĢisin 

Doz 

mg/gün 

0 >31      

1 21-31 <1    1 mg/gün 

2 11-20 1-2 Akut +  1,5 mg/gün 

3 6-10 >2 UzamıĢ  + 2 mg/gün 

4 <6     

>2 mg/gün 

veya 

KDFMF 

3-5 puan: Hafif, 6-8 puan: Orta, >9 puan: Ağır 
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Tablo 5: Mor‟un Hastalık ġiddet Skorlaması [135] 

FMF hastasında Ģiddet derecesinin belirlenmesi 

Birinci ġiddet Seviyesi: Ciddi Seviye Hastalık 

AĢağıdakilerde ≥2 maddenin varlığı; 

1.≥24 atak/yıl (2 aydan fazla) 

2.>1 semptom/atak (En az atakların %25‟inde) 

3.>2 semptom/hastalığın seyri 

Ġkinci ġiddet Seviyesi: Orta Seviye Hastalık 

AĢağıdakilerde ≥1 maddenin varlığı; 

1. ≥18 atak/yıl 

2. Atak süresi ≥4 gün (çoğu atakta) 

Üçüncü ġiddet Seviyesi: Hafif Seviye Hastalık 
Ciddi ve orta hastalık kriterlerini sağlamayan 

hastalar 

Tablo 6: Mor‟un Hastalık ġiddet Skorlamasının Çocuk YaĢ Grubu Ġçin Revize 

EdilmiĢ Hali [135] 

Parametre Skor 

Atakta>1 bölgenin etkilenmesi* 1 

Hastalık sürecinde>2 bölgenin etkilenmesi 1 

Remisyon amaçlı >1 mg/m² kolĢisin ihtiyacı 1 

Hastalık sürecinde ≥2 plevrit atağı 1 

Hastalık sürecinde ≥2 ELE 1 

Hastalık baĢlangıç yaĢı ≤10 yaĢ 1 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟nin içinde olduğu dört majör herediter tekrarlayan ateĢ 

sendromları ile iliĢkili 2010-2011 yılları arasında Fransa, Ġtalya, Hollanda, Almanya, 

Ġngiltere ve Türkiye dahil olmak üzere altı ülkenin oluĢturduğu PRINTO/ 

EUROFEVER bilgi dağarcığı oluĢturularak “Otoenflamatuar Hastalıkların Aktivite 

Ġndeks Validasyonu” (AĠDAĠ) yayınlanmıĢtır. AIDAI skoru sayesinde FMF, MKD, 

TRAPS, CAPS'deki hastalık aktivitesini değerlendirmesinde geçerli ve basit bir araç 

oluĢturmuĢtur. Ayrıca AIDAI skorunun klinik kullanımı kolaydır ve klinik 

çalıĢmalarda standart etkinlik ölçüsü olarak kullanılabilme potansiyeline sahiptir 

[137]. 
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Tablo 7: AĠDA Aylık Değerlendirme Formu [137] 

Hasta Adı Soyadı: YaĢ: Ay: Yıl: 

Otoinflamatuar Hastalıkla ĠliĢkili Semptomlar 

Günler AteĢ≥38°C 
Genel 

Semptomlar 

Karın 

Ağrısı 
Bulantı/Kusma Ġshal BaĢağrısı 

Göğüs 

Ağrısı 

Ağrılı 

LAP 

Artralji 

veya 

Myalji 

Artrit 
Göz 

Semtomları 

Cilt 

döküntüsü 

Ağrı 

Kesici 

Ġlaç 

Alımı 

Skorlar 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2  

1              

2              

3              

4              

5              

….              

31              

Skorlar: 1:Evet  2:Hayır 
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2.5 Ayırıcı Tanı 

Karın ağrısı, ateĢ, artrit ve göğüs ağrısı ile seyreden hastalıklar açısından 

AAA ile ayırıcı tanı yapılması uygun olmaktadır. AteĢ, karın ağrısı, hassasiyet, 

rebound, kabızlık/ishal gibi bulguların atak sırasındaki varlığı bu hastaların büyük 

çoğunluğunun “akut batın” veya “akut apendisit” ön tanıları almalarına ve bir 

kısmının da ameliyat olmasına neden olmaktadır. Yine ilk atakta hastalar idrar yolu 

enfeksiyonu, kolesistit ve gastroenterit gibi tanılar alabilmektedirler. Eklem tutulumu 

sık olan hastalar, akut eklem romatizması (ARA), özellikle ELE de varsa sellülit 

tanıları almakta; eklem bulgularının tekrarlaması ile jüvenil idiyopatik artrit 

düĢünülmektedir. Bu hastalarda tanıda gecikme olmakta hatta AAA tanısı alamadan 

amiloid komplikasyonu geliĢmesi ile AAA tanısı alabilmektedirler [63][74][75][76].  

Ayırıcı tanıya giren diğer önemli hastalıklar ise Hiperimmünglobulin D 

Sendromu (HIDS), Tümör Nekrosis Faktör Reseptörü ĠliĢkili Sendrom (TRAPS), 

Muckle- Wells Sendromu, Kronik Ġnfantil Nörolojik Kutanöz Artropati Sendromu 

(CINCA Sendromu), Periodik AteĢ, Aftöz Stomatit, Farenjit, Adenopati Sendromu 

(PFAPA) gibi periyodik ateĢ sendromlarıdır [63][69]. 

2.6 Amiloidoz 

Ailevi Akdeniz AteĢi ve amiloidoz iliĢkisi ilk kez 1955 yılında tanımlanmıĢtır 

[138]. Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda geliĢen amiloidoz prognozu belirleyen 

en önemli komplikasyondur. GeliĢen amiloidoz, son dönem böbrek yetmezliği ve 

mortaliteye neden olmaktadır [34][139]. KolĢisin tedavisi öncesi AAA hastalarının 

amiloidoz görülme sıklığı etnik gruplara göre değiĢmekte ve %10-37 oranlarda 

görülmekte olup Türkiye‟de bu oran %12.9 olarak belirlenmiĢtir [71][140]. KolĢisin 

kullanımı sonrası yapılan çalıĢmalarda bu tedavinin amiloidoz geliĢimini engellediği 

gösterilmiĢtir. Halen tanısı geciken ya da düzensiz kolĢisin kullanan hastalarda 

amiloidoz geliĢimi bildirilmektedir [141]. 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne sekonder geliĢen amiloidoz AA fibriller yapıdadır. 

Amiloidoz geliĢimine neden olan protein karaciğerde sentezlenmektedir ve akut faz 

reaktanı olarak görev alan SAA proteininin ürünüdür. Bu proteinin sentezindeki artıĢ 
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ve eliminasyonundaki azalma sonucu hücre dıĢında birikimine yol açar ve amiloidoz 

geliĢir [128]. Amiloidozisten en erken etkilenen organ böbrektir. Böbrek dıĢında 

gastrointestinal sistem, karaciğer, dalak, kalp, eklem, adrenal bezler, akciğer, testis 

ve tiroid bezi de amiloidozdan etkilenen organlardır. Amiloidozun böbrek 

tutulumuna ait belirtileri baĢlangıçta aralıklı, daha sonra devamlı proteinüri 

Ģeklindedir. KolĢisin tedavisi öncesi dönemde persistan proteinüri izleminde 2-13 yıl 

içinde nefrotik sendrom, nefrotik sendrom geliĢtikten sonra ise 1-2 yıl içinde böbrek 

yetmezliği geliĢtiği bildirilmiĢtir. Ancak son yıllarda düzenli ve yeterli dozda kolĢisin 

tedavisi ile bu sürenin geciktirilebileceği bildirilmektedir [128]. Gastrointestinal 

sistem tutulmasından kaynaklanan emilim yetersizlikleri ishal olarak prezente 

olabileceği gibi birçok hasta da asemptomatiktir. Testislerde tutulumu azospermiye 

neden olabilirken Ġleti anomalikleri ve kalp yetmezliği, kardiyak depolamanın bir 

sonucu olarak görülebilir. Eklemlerde ise amiloid depolanırsa amiloid artropatiye yol 

açabilir [128][142]. 

Daha eski çalıĢmalarda AAA'nın prognozundaki değiĢiklikler, etnik grup 

farklılıkları ve amiloidoz görülme sıklığının değiĢkenliği MEFV genindeki M694V 

mutasyonuna bağlanmaktaydı [140]. Ancak son dönemlerde AAA ile iliĢkili 

amiloidoz geliĢiminde MEFV mutasyonu dıĢında daha farklı genetik faktörlerin de 

rol oynadığı bildirilmektedir. Ayrıca fenotipik özelliklerin hafif seyrettiği V726A 

mutasyonu taĢıyan hastalarda bile amiloidoz geliĢebildiği bildirilmiĢtir [143].  

Tablo 8: Ailevi Akdeniz AteĢi‟nde DeğiĢik Etnik Gruplardaki Amiloidoz Prevelansı 

[71][140]  

Etnik Grup Amiloidoz Prevelansı 

Sefardik Yahudiler %37 

Non-Sefardik Yahudiler %29 

Türkler %12 

Araplar %10 

Ermeniler %24 

AAA‟nde amiloidoz geliĢimi kolaylaĢtıcı faktörler; Ailede amiloidoz öyküsü, 

akraba evliliği, erkek cinsiyet, persistan mikroalbüminüri ve ß2 mikroglobulinüri 

olarak tanımlanmıĢtır. AAA‟lı Türk hastalarda amiloidoz geliĢme sıklığı ailesinde 

amiloidoz öyküsü olanlarda 6 kat daha yüksek bulunmuĢtur [71]. 
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FMF tanısı ile izlenen tüm hastalara düzenli olarak idrar tetkiki yapılarak 

proteinüri tespit ve takibi yapılarak amiloidoz geliĢim hakkında bilgi edinilmelidir. 

Amiloidozda kesin tanı ile konur. Tanıda altın standart böbrek biyopsisidir. Bunun 

yanında rektal submukozal biyopsi de %70-80‟lik doğruluk oranı ile Ģüpheli 

vakalarda çok sık baĢvurulan tanı yöntemidir. Amiloid depolanması nedeniyle 

kanamaya artan eğilim biyopsi alınırken dikkatli olunmasını gerektirir [134][144]. 

Amiloidozun Ģu an için bilinen kesin tedavisi yoktur. KolĢisin tedavisinin 

amiloidozun geliĢimini engellediği, ilerlemesini durdurduğu ve hatta hastalığı 

gerilettiği bildirilmektedir. Amiloidozlu hastalara kronik böbrek yetmezliği 

döneminde böbrek nakli yapılabilmektedir ve nakil sonrası kolĢisin transplante 

böbreği ikincil amiloidozdan korumaktadır [134][145]. 

2.7 Tedavi ve Takip Önerileri 

2.7.1 Tedavi 

Ailevi Akdeniz AteĢi tedavisinde amaç akut atakların tedavisi, atakların 

önlenmesi, ataklar arası dönemde subklinik inflamasyonun baskılanması, amiloidoz 

geliĢiminin önlenmesi ve eĢlik eden diğer klinik bulguların erken tanı ve tedavisi 

hedeflenmektedir.  

Ailevi Akdeniz AteĢi‟nde 1972 yılında kolĢisin tedavisi Goldfinger ve Emir 

Özkan tarafından AAA tedavisi olarak önerilmiĢtir [31][146]. Bitkisel kökenli bir 

fenantren derivesi olan kolĢisin (IUPAC Adı: N - [ (7S) -1,2,3,10-tetrametoksi-9-

okso-6,7-dihidro-5Hbenzo [a] heptalen-7-il] asetamid; Moleküler Formül: 

C22H25NO6; Moleküler Ağırlık: 399.437) tubulin a ve β'ya geri dönüĢsüz 

bağlanarak tubuline mikrotübül bağlanmasını engeller.Böylece kolĢisin, 

enflamasomun indüklenmesini bloke eder. Mikrotübüler sistem, proinflamatuar 

dönemde rol alması üzerine kolĢisinin akut hastalığın tedavisinde değil, inflamatuar 

atakların proflaksisinde etkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Atağın geliĢtiği ve 

ilerlediği evrelerde ise etkisi azalmaktadır [147][148]. 

KolĢisin, Ailevi Akdeniz AteĢi tedavisinde benzersiz ve evrenseldir. 

Çocuklarda kiloya uygun dozda ve düzenli kolĢisin kullanımı hastaların çoğunda 
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atak geliĢimini ve tüm hastalarda amiloidoz komplikasyon geliĢimini önler 

[148][149]. KolĢisin dozu çocuklarda 0.5-2 mg/g arasında değiĢmektedir. BeĢ yaĢ 

üzerindeki çocuklarda amiloid geliĢimini önleyen en düĢük doz 1 mg/gün olarak 

bildirilmiĢtir. Standart doz uygulaması ile cevap alınamayan hastalarda 0,25 mg/gün 

dozunda artıĢlarla en fazla 2 mg/gün kolĢisin tedavisi verilebilmektedir. Günlük doz 

ikiye bölünerek uygulanabilmektedir. Böbrek veya karaciğer yetmezliği olan 

hastalarda ise tedavinin izleminde daha dikkatli olmak gerekmektedir. Ciddi böbrek 

yetmezliği olan (GFR<10ml/dk) hastalarda doz %50 azaltılmalıdır [149] [150][151].  

KolĢisinin etkisi uzun sürede görülür, bu nedenle sadece atak olduğu zaman 

kullanılmasının ya da atakta kolĢisin dozunu arttırmanın hiçbir yararı yoktur. 

KolĢisin var olan bir atağı engellemeyeceği için FMF akut atakları sırasında 

önerilebilecek az sayıda tedavi yöntemi bulunmaktadır. Bu hastalara yatak istirahati, 

parasetamol veya non-steroidal antienflamatuar ilaçlar gibi destekleyici tedaviler 

uygulanabilir. Tedavide bir günlük aksaklıklar dahi atak ile sonuçlanabildiğinden 

kolĢisin yaĢam boyu düzenli olarak kullanmalıdır [149][151].  

Tablo 9: Semptomatik FMF‟de Önerilen KolĢisin Dozları [150][151] 

Hastalar Dozlar 

YetiĢkin 

1,2-2,4 mg/gün po 1-2 bölünmüĢ dozlarda 

Doz 0,3 mg/gün içinde etkinlik veya yan etkilere 

dayalı miktar arttırılabilir veya azaltılabilir 

4-6 yaĢ arası çocuklar 0,3-1,8 mg/gün 1-2 bölünmüĢ dozda 

7-12 yaĢ arası çocuklar 0,9-1,8 mg/gün 1-2 bölünmüĢ dozda 

12 yaĢından büyük çocuklar YetiĢkin Doz 

KolĢisin oral yoldan alımından sonra hızla gastrointestinal sistemden emilir. 

Fakat oral biyoyaralanım ölçümleri farklılık göstermekle birlikte % 20-40 oranında 

olduğu tahmin edilmektedir. Gastrointestinal sistemde jejunum ve ileumdan 

enterohepatik dolaĢıma geçen kolĢisin sitokrom P450 sistemi tarafından oksidatif 

demetilasyon iĢlemi sonrası hepatik metabolizma yoluyla atılır [152][153]. KolĢisin 

sıklıkla iyi tolere edilmekle birlikte kullanımı sırasında karın ağrısı, bulantı, kusma, 

hiperperistaltizme bağlı ishal, döküntü, kaĢıntı, geçici saç dökülmesi, azospermi, 

hematolojik toksisite (geçici kemik iliği baskılaması), karaciğer ve böbrek fonksiyon 

testlerinde bozulma ve nöromyopati nadiren görülebilmektedir [151][153] 
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[134][154]. Bu nedenle tedavi altındaki hastalar düzenli aralıklarla ilacın yan etkileri 

açısından izlenmelidir.  

Ailesel Akdeniz AteĢi tanılı hastaların dörtte birinde beĢ yaĢından küçük bir 

yaĢta tedavi baĢlanması, amiloidoz geliĢiminin 5 yaĢ gibi erken dönemlerde 

görülebildiği gösterilmiĢtir [71][148]. 

Amiloid birikimi sonrasındaki proteinüri evresinde kreatinin seviyesi <1.5 

mg/dl olması halinde yeterli dozda uzun süreli kolĢisin kullanımı ile proteinürinin 

gerilemesi mümkündür [150]. Hatta nefrotik sendrom geliĢmiĢ olan amiloid birikimi 

kanıtlı hastalarda yine uzun süreli yeterli dozda kolĢisin kullanımı ile, proteinürinin 

azalıp kaybolduğunu bildiren olgular yayınlanmıĢtır. Ancak, nefrotik sendrom 

bulguları düzelen bu vakalarda birikmiĢ olan amiloidin kolĢisin ile kaybolmadığı, bir 

süre sonra tekrar proteinüri ve nefrotik sendrom geliĢebileceği bildirilmiĢtir. Buna 

rağmen, kolĢisin tedavisi amiloid geliĢmiĢ olan hastaların böbrek yetmezliği öncesi 

yaĢam sürelerini belirgin uzatmıĢtır [155]. Amiloidoz geliĢen hastaların bir kısmında 

son dönem böbrek yetmezliği geliĢmektedir ve bu hastalarda hemodiyaliz, devamlı 

ayaktan periton diyalizi uygulanmakta veya böbrek transplantasyonu yapılmaktadır. 

Böbrek transplantasyonu sonrası kolĢisin tedavisine devam edilmesi gerekmekte olup 

yetersiz kolĢisin kullanımı transplante böbrekte amiloidozun tekrarlamasına neden 

olmaktadır [145]. 

Sonuç olarak, AAA tedavisinde en önemli faktör hastaya amiloidoz 

geliĢmeden tanı koyup yeterli dozda, yaĢam boyu, düzenli kolĢisin tedavisi 

uygulamaktır. Bu tedavi ile çoğu hasta normal yaĢam süresi ve kalitesinde hayatında 

devam edebilmektedir.  

2.7.2 Tedavi Direnci ve Diğer Tedavi Seçenekleri 

Ailevi Akdeniz AteĢi tanısı ile izlenmekte olan hastalar ard arda 3 ay süre 

boyunca, düzenli, tolere edilebilen maksimum dozda kolĢisin tedavisine rağmen ayda 

≥1 atak geçirmesi sonucu kolĢisin dirençli FMF olarak tanımlanır. Türkiye‟de 

yapılan bir çalıĢmada FMF tanılı hastaların %65‟i kolĢisin tedavisine yanıt 

verirken,%30‟u kısmi yanıt verir. Hastaların %2-5‟i ise kolĢisine dirençlidir 
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[156][157]. KolĢisin tedavisine dirençli olgularda anti-IL-1 (Anakinra, kanakinumab, 

rilonacept) tedavileri denenmektedir. Son yıllarda hastalık patogenezinde yer alan bir 

sitokin olan IL-1 bloke edilmesinin kolĢisine dirençli olgularla ilgili iyi sonuçlar 

bildiren çalıĢmalar literatürde dikkat çekmektedir [154][158][159]. Anakinra ( IL-1α 

ve IL-1β‟a yarıĢmalı bir Ģekilde bağlanan homolog insan IL-1 reseptör antagonisti) 

ve Kanakinumab (IL-1β‟ya doğrudan etkili monoklonal antikor) tedavileri, kolĢisine 

dirençli veya toleranssız olan olgular için ülkemizde mevcut olan alternatif tedavi 

seçenekleridir [57][154] [159]. 

Ailevi Akdeniz AteĢi hastalarında IL-1 reseptör bloke ederek etki eden 

ajanların kullanımı  

KD-FMF tanılı hastaların yanı sıra AAA‟a bağlı komplikasyon (amiloidoz 

gibi) varlığında, ciddi yan etkileri nedeni ile kolĢisin kullanılamadığında ve AAA‟nın 

vaskülitler ile birlikte olduğu durumlarda da bu ilaçların kullanım endikasyonu 

bulunmaktadır [160][161]. 

2.7.3 FMF Tedavi ve Takip Önerileri  

Ailevi Akdeniz AteĢi takibinde nüksü önlemek, atak sayısını azaltmak, 

atakların Ģiddetini azaltmak ve amiloidoz gibi hastalığın uzun sureli sekelini önlemek 

en onemli amaç olmalıdır. Bu amaçla FMF hastalarının takip ve tedavisinde Europen 

League Aganist Rheumatism (EULAR) 18 maddeden oluĢan bir konsensus 

bildirmiĢtir [12]. 
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Tablo 10: EULAR FMF Tedavi ve Takip Önerileri [12] 

1 FMF tanı konduktan sonra FMF tecrübeli doktor tarafından tedavi edilmeli 

2 
FMF'de tedavinin hedefi, atakların tam kontrolü ve ataklar arasında subklinik enflamasyonu 

en aza indirmektir. 

3 KolĢisin ile tedavi, klinik tanı konduğu anda baĢlamalıdır. 

4 Klinik gidiĢat ve hastaya bağlı olarak tedavi tek veya bölünmüĢ dozlarda olabilir. 

5 Atakların veya subklinik inflamasyonun devam etmesi halinde kolĢisin dozu artırılabilir. 

6 

Tolere edilen maksimum kolĢisin dozuna cevap vermeyen hastalar tedaviye cevap vermeyen 

veya tedaviye dirençli olarak kabul edilebilir. Bu hastalar için alternatif tedavilerin 

araĢtırılması endikedir. 

7 
FMF tedavisinin, maksimum tolere edilen kolĢisin dozu kullanılarak amiloidoza göre 

ayarlanması ve gerektiğinde alternatif tedavi ilave edilmesi gerekir. 

8 
Fiziksel veya duygusal stres dönemleri, FMF ataklarını tetikleyebilir ve geçici olarak kolĢisin 

dozunu artırmak gerekebilir. 

9 Tedaviye cevap, yan etki, toksisite ve tedaviye uyum her 6 ayda bir izlenmelidir. 

10 

KolĢisin ile tedavi edilen FMF'li hastalarda karaciğer enzimleri düzenli olarak izlenmelidir; 

Karaciğer enzimleri normalin üst sınırının iki kattan fazla yükselmesi durumunda, kolĢisin 

azaltılmalı ve neden araĢtırılmalıdır. 

11 

Böbrek fonksiyonlarında azalma olan hastalarda, toksisite riski çok yüksektir ve bu nedenle 

CPK'nın yanı sıra kolĢisin toksisitesi belirtileri dikkatle izlenmeli ve buna göre kolĢisin dozu 

azaltılmalıdır. 

12 KolĢisin toksisitesi ciddi bir komplikasyondur ve yeterince takip edilmeli ve önlenmelidir. 

13 
Bir ataktan Ģüphelenirken, daima diğer olası sebepleri göz önünde bulundurun. Ataklar 

sırasında normal kolĢisin dozuna devam edin ve NSAID kullanın. 

14 
Gebelik, gebelik veya emzirme döneminde kolĢisin kesilmemelidir; mevcut klinik bulgular 

amniyosentezi haklı çıkarmaz. 

15 

Genel olarak, erkekler eĢlerinin gebe kalmasından önce kolĢisin tedavisini kesmek zorunda 

değildir; ancak nadir görülen kolĢisin ile iliĢkili olduğu kanıtlanan azospermi veya 

oligospermi durumunda, geçici doz azalması veya kesilmesi gerekebilir. 

16 
FMF'li bir hastada kronik artrit, DMARD, eklem içi steroid enjeksiyonu veya biyolojik gibi 

ek ilaçlara ihtiyaç duyabilir 

17 

Uzun süreli ateĢli miyaljilerde, glukokortikoidler semptomların azalmasına yardım eder; 

NSAID ve IL1 blokajı da bir tedavi seçeneği olabilir; NSAID'ler, eforla gelen bacak ağrısının 

tedavisi için önerilmektedir. 

18 
Eğer bir hasta 5 yıldan uzun bir süre boyunca hiçbir atak yapmadan ve yüksek APR olmadan 

stabil ise, uzman konsültasyonundan sonra ve sürekli izlem ile doz azaltılması düĢünülebilir. 

APR: Akut faz reaktanları; CPK: Kreatinin fosfokinaz; DMARD, hastalık modifiye edici antiromatik 

ilaçlar; EULAR, Romatizmaya KarĢı Avrupa Birliği; FMF, ailesel Akdeniz ateĢi; IL 1, interlökin 1; 

LoE, kanıt düzeyi; NSAID, steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ümraniye Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Çocuk 

Romatoloji Polikliniği‟ne baĢvuran hastalar arasında izlenen Tel Hashomer tanı 

kriterlerine göre Ailevi Akdeniz AteĢi tanısı almıĢ ve en az 6 aydır düzenli olarak 

takibe gelmiĢ 0-18 yaĢ arasındaki hastalar dahil edilmiĢ olup, baĢka bir merkezde 

takip edilen, genetik tetkiklerinde MEFV bilinen mutasyon olmayan, ve izlem suresi 

6 aydan az olan hastalar çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir. Dahil etme kriterlerine uyan 

600 hasta olduğu tespit edildi. Hastaların tıbbi kayıtları geriye dönük olarak 

değerlendirildi. Hastaların izlem dosyalarından her hasta için kimlik bilgisi, doğum 

tarihi, tanı tarihi, atak baĢlangıç yaĢı, boy ve kilo değerleri, boy ve kilo yaĢa göre 

persentil aralığı, atak sıklığı, atak süresi,ataklar arası periyotlar değerlendirildi. 

Laboratuar tetkiklerinden atak dıĢı dönemde subklinik inflamasyon varlığı tespiti 

amacıyla CRP (mg/dl), SAA, hemoglobin, nötrofil sayısı, lenfosit sayısı, trombosit 

sayısı ve ortalama trombosit hacmi (MPV), 25 OH Vitamin D düzeyi, HLA-B27, 

ferritin değerleri tarandı. AAA tanısı sonrası tedavinin özellikleri (kolsisin pozolojisi, 

kolsisin dirençli olup olmadığı, ek ilaç kullanıp kullanmadığı), kolĢisin ilacını 

düzenli alıp almadığı, ilacı kimin tarafından verildiği, ilaç yan etkisi olup olmadığı, 

ebeveynler arasında akraba evliliği varlığı, ebeveyn memleket bilgisi, ailede AAA ve 

diğer romatizmal hastalık olup olmadığı, genetik mutasyon sonuçları, atak 

sırasındaki Ģikayetler (ateĢ,karın ağrısı, göğüs ağrısı, kusma, tonsillit, vücutta 

döküntü, erizipel, uzamıĢ febril myalji, artrit, artralji, myalji, perikardit, ishal, baĢ 

ağrısı, oral aft, splenomegali, proteinüri, febril konvulziyon), apendektomi öyküsü, 

AAA‟a eĢlik eden diğer hastalıklar ve uzun dönem komplikasyonlar retrospektif 

değerlendirildi.  

Hastalık yeterli tedavi ile sorunsuz seyretmekle birlikte bazı hastalarda ortaya 

çıkan subklinik inflamasyon morbiditeye yol açtığı bilinmektedir. Subklinik 

inflamasyonun en duyarlı göstergesi SAA‟dır. ÇalıĢmamızda bulunan median SAA 

değerinin üstündeki SAA değerlerine sahip hastalarda subklinik inflamasyonun 

devam ettiğini kabul ettik. Subklinik inflamasyonun etkileri ise kronik hastalık 
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anemisi, büyüme geliĢme geriliği, hepatomegali, splenomegali, osteoporoz ve adet 

düzensizliği varlığı ile değerlendirildi. 

Komorbid hastalık ise direkt iliĢkili hastalık ve durumlar (HLA negatif 

sakroileit, uzamıĢ febril myalji, erkek ürogenital sistem bozuklukları, psikiyatrik 

hastalıklar, otonomik bozukluklar, amiloidoz, nonamiloid nefropati, apendektomi, 

febrik konvulziyon ve iĢitme kaybı, ARA, Kawasaki), otoimmun hastalıklardan 

direkt iliĢkili olanlar (JIA, PAN, HSP, Psöriazis, Hidraadenitis Supurativa, SLE, 

ĠBH, Behçet Hastalığı, Juvenil Spondilit), otoimmun hastalıklardan insidental olanlar 

(ĠTP, Çölyak Hastalığı, Gluten Hipersensivitesi, Hashimato, Morfea, Raynaud 

Fenomeni, Guillain Barre Sendromu ) ve insidental tespit edilmiĢ hastalıklar olarak 

dört grupta incelendi. 

ÇalıĢmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ümraniye Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi Etik Kurulu tarafından onaylanmıĢtır. (B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/233) 

Ġstatistiksel analiz 

AraĢtırmanın amacı kapsamında gerçekleĢtirilecek analizler için IBM SPSS 

Statistics-22 programı kullanıldı. SPSS software kullanılarak dağılım özelliklerine 

göre normal dağılım gösteren parametreler için parametrik, normal dıĢı dağılım 

gösteren parametreler için non-parametrik testler uygulandı. Parametreler arasında 

uygun korelasyon analizleri yapıldı. Aralarındaki iliĢki incelenen değiĢkenlerin her 

ikisinin de kategorik olması durumunda Ki-Kare anlamlılık testi kullanılmıĢtır. 

GerçekleĢtirilen bu analizler sonucunda elde edilen bulguların istatistiksel 

anlamlılığını değerlendirmek için p<0.05 eĢik değeri dikkate alınarak bulgular 

yorumlandı. Olguların verilerinin bilgisayara giriĢ iĢlemleri ve analizleri tez asistanı 

tarafından; tez danıĢmanı gözetim ve denetiminde yapıldı. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ümraniye Çocuk Romatoloji 

Polikliniği‟ne baĢvuran AAA tanısı ile izlenen 600 hasta dahil edildi. Hastaların 

319‟u (%53,2), kız, 281‟i (%46,8) erkekti. Hastaların atak baĢlangıç yaĢı 4,75 ±3,79 

yıl, tanı yaĢı 6,8 ± 3,9 yıl, takip süresi 3,95 ± 3,3 yıl olup yıllık atak sayısı ortalama 

13,7±9,4 /yıl olarak tespit edildi.  

Tablo 11: Hastaların Demografik Özellikleri 

DeğiĢkenler n % 

Erkek 281 46,8 

Kız 319 53,2 

 Ortalama±SS Minimum Maksimum 

Atak BaĢlangıç YaĢı (ay) 57±45,5 1 208 

Tanı yaĢı (ay) 82,6±47,9 8 211 

Takip süresi (ay) 47,4±39,9 6 311 

Atak sayısı (yıl) 13,7±9,4 1 80 

ÇalıĢmaya alınan hastaların antropometik değerlerinde vücut ağırlıklarına 

bakıldığında hastaların %9,3‟ü 3p altında, %11,3‟ü 3-10p aralığında, %16,2‟si 10-

25p aralığında, %24,2‟si 25-50p aralığında,%20,7‟si 50-75p aralığında, %7,7‟si 75-

90p aralığında, %3,8‟i 90-97p aralığında ve %6,8‟i 97p üstündeydi. Boy persentil 

değerlendirmesinde ise hastaların %7,7‟si 3p altında, %9,7‟si 3-10p aralığında, 

%18,8‟i 10-25p aralığında, %22,7‟si 25-50p aralığında, %21,7‟si 50-75p aralığında, 

%9,5‟u 75-90p aralığında, %6,3‟ü 90-97p aralığında ve %3,7‟si 97p üstündeydi. 
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Tablo 12: Kilo ve Boy Persentil Dağılımı 

Persentil (Kilo/Boy) Kilo (n) % (kilo) n (boy) % (boy) 

3p altı 56 9,3 46 7,7 

3-10p 68 11,3 58 9,7 

10-25p 97 16,2 113 18,8 

25-50p 145 24,2 136 22,7 

50-75p 124 20,7 130 21,7 

75-90p 46 7,7 57 9,5 

90-97p 23 3,8 38 6,3 

97p üstü 41 6,8 22 3,7 

 

 

ġekil 1: Hastaların Anne Memleketlerinin Bölgelere Göre Dağılımı 
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ġekil 2: Hastaların Baba Memleketlerinin Bölgelere Göre Dağılımı 

ÇalıĢmaya alınan hastaların bölgelere göre sıklık değerlendirmesinde anne 

memleketlerinde sıklık sıralaması ile Karadeniz bölgesi %44,7 ile ilk sırada olup Ġç 

Anadolu bölgesi %21,5, Doğu Anadolu bölgesi %21,5, Marmara bölgesi %6, 

Akdeniz bölgesi %2,3, Ege bölgesi %1,7, Güney Doğu Anadolu %1,7 ve Suriye, 

Pakistan, Özbekistan %0,7 olarak tespit edildi. Baba memleketlerinde Karadeniz 

bölgesi %46,3 ile ilk sırada olup Doğu Anadolu bölgesi %22,5, Ġç Anadolu bölgesi 

%18,3, Marmara bölgesi %5,8, Ege bölgesi %2, Güney Doğu Anadolu %2,3, 

Akdeniz bölgesi %1,5 ve Suriye, Pakistan, Özbekistan %1,2 olarak tespit edildi. 

Hastaların %35‟inde ebeveynler arasında akraba evliliği ve %67,9‟unda ailesinde 

FMF tanısı mevcuttu.  



 32 

Tablo 13: Hastaların Anne ve Baba Memleketlerinin Bölgelere Göre Dağılımı, 

Akraba Evliliği ve Ailede FMF Varlığı 

Anne Memleket n % 

Akdeniz 14 2,3 

Ege 10 1,7 

Marmara 36 6,0 

Karadeniz 268 44,7 

Ġç Anadolu 129 21,5 

Doğu Anadolu 129 21,5 

Güneydoğu Anadolu 10 1,7 

Suriye, Pakistan, Özbekistan 4 0,7 

Baba Memleket n % 

Akdeniz 9 1,5 

Ege 12 2,0 

Marmara 35 5,8 

Karadeniz 278 46,3 

Ġç Anadolu 110 18,3 

Doğu Anadolu 135 22,5 

Güneydoğu Anadolu 14 2,3 

Suriye, Pakistan, Özbekistan 7 1,2 

Akrabalık n % 

Var 209 35 

Yok 388 65 

Ailede FMF Varlığı n % 

Var 407 67,9 

Yok 193 32,1 

Hastaların atak sırasındaki yakınmalarında en sık olarak sırasıyla ateĢ 592 

hastada (%99,2), karın ağrısı 524 hastada (%87,3), eklem ağrısı 196 hastada (%32,7), 

artrit 142 hastada (23,7) ve göğüs ağrısının 124 hastada (%20,7) olduğu görüldü. 

Diğer semptom ve sıklıkları yüzde olarak ġekil 10‟da belirtildi. 
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ġekil 3: Atak Sırasındaki Klinik Bulguların Dağılımı  

ÇalıĢmaya alınan hastaların en az bir allelde M694V geninde mutasyon olan 

377 (%62,8) hasta mevcuttur. M694V allelini heterozigot olarak taĢıyan 221 hasta 

varken, 156 hastada ise homozigot olarak taĢındığı saptanmıĢtır. ÇalıĢmaya alınan 

hastalarda M694V allel sıklığı %44 oranı ile en sık olduğu saptanmıĢtır. M694V 

dıĢında 10. Eksonda diğer mutasyonların allel sıklığı %18,4 iken sırasıyla hastalarda 

2. Ekson %8 Ve 3. Eksonlarda %2.1 mutasyon saptandı. 

Tablo 14: MEFV Gen Dağılımı 

M694V n % 

M694V Pozitifliği 377 62,8 

M694V Homozigot 156 26 

M694V Heterozigot 221 36,8 

Ekson10 Mutasyon Varlığı 498 83 

Ekson2 Mutasyon Varlığı 113 18,9 

Ekson3 Mutasyon Varlığı 22 3,7 
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Tablo 15: MEFV Gen Mutasyon Allel Sıklığı 

Mutasyon Ekson n Allel Sıklığı 

Patogenik   % 

M694V 10 528 48,5 

M680I 10 103 8,5 

V726A 10 94 7,8 

R761H 10 14 1,1 

K695M 10 1 0,08 

P369S 3 23 1,9 

E148Q 2 95 7,9 

Polimorfizm Ekson n % 

I720M 10 3 0,25 

G678E  10 5 0,4 

A744S 10 1 0,08 

R408Q 3 3 0,25 

L110P 2 1 0,08 

R202Q 2 178 14,8 

D102D 2 1 0,08 

V469L 5 1 0,08 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan en az bir allelde M694V mutasyonu taĢıyan 

hastaların atak baĢlangıç yaĢı 4,5±3,7 yıl ve tanı yaĢı 6,7±4 yıl olup diğer hastalardan 

küçük olarak tespit edildi. (p>0.05) 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan en az bir allelinde M694V mutasyonu taĢıyan 

hastaların yıllık atak sayısı 15,3±10,1 /yıl, M694V mutasyon taĢımayanların yıllık 

atak sayısı 11,2±7,5 /yıl olarak saptandı. Ġstatistiksel olarak anlamlı olarak 

değerlendirildi (p<0.05) 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların ilaç kullanımı değerlendirildiğinde; %36,2 

sinde (n=217) ilaç aksatma olduğu, %63.8‟inde ise (n=383) kolĢisin tedavisini 

düzenli olarak kullandığı belirlenmiĢtir. KolĢisin tedavisi %58,3‟ü ebeveynleri 

tarafından,%41,7‟si kendisi kullanmakta ve ilaç aksatma oranının kısmen %33,3 

olduğu görüldü. . Ġlaç aksatması olan hasta grubunda çoğunlukla ilaçlarını kendisinin 

takip ettiği (%51)saptanmıĢtır (p<0.00). 
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KolĢisin kullanma süresinin ilaçlarını düzensiz kullanan grupta diğer 

hastalara göre daha uzun olduğu (mortanca 36 ay ve 32 ay, sırasıyla, p<0,05) 

saptanmıĢtır. 

Hastaların tedavi uyumu ile cinsiyet, ve ilk atak yaĢı arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı iliĢki bulunamamıĢken (p>0.05); değerlendirme döneminde büyük 

yaĢtaki hastalarda ve hastalık yılı uzun olan hastalarda tedaviye uyumsuzluğun diğer 

hastalardan daha fazla olduğu saptanmıĢtır (p<0.05). 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan 348 (%58)‟i kolĢisin dıĢında ilaç kullanmakta 

olup 111 (%31,8)‟inin ilaç kullanımı düzensiz, 237 (%68.2) hastanın ilaç kullanımı 

düzenlidir. Çoklu ilaç kullanımı ile ilaç uyumu arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır 

(p>0.05). 

Tedavi uyumsuz hastaların çoğunda (%56) baĢka hastalıkları için de ilaç 

kullandığı saptanmıĢtır (p>0,00). 

ÇalıĢmaya alınan hastaların hepsi kolĢisin tedavisi almakta olup hastaların 

%21,3‟ünde yan etki geliĢmiĢ olup geliĢen yan etki tipi Tablo17‟de belirtilmiĢtir. 

Yan etki nedeniyle hastaların %17,8‟inde kolĢisin tedavisi aynı dozda devam 

edilirken %1,2‟sinde doz azaltma,%2,3‟ünde ise kolĢisin tedavisine ara verildiği 

tespit edildi. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların %4,2‟sinde kolĢisin tedavisine direnç olduğu 

saptandı ve bu hastaların IL-1 tedavisi kullandığı belirlendi. 
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Tablo 16: KolĢisin Tedavi Uyumu, KolĢisin Yan Etkileri, Hastaya KolĢisin 

Tedavisini Veren KiĢi (kendi/ebeveyn), Tedavi Direnci 

KolĢisin Yan Etki n % 

Yok 470 78,3 

Var 128 21,3 

KolĢisin Yan Etkisi n % 

Ġshal 96 16 

Bulantı, Kusma 12 1,9 

Lökopeni 3 0,5 

Karaciğer Fonksiyon Testlerinde Yükselme  16 2,7 

Kızarıklık, Döküntü  1 0,2 

Yan Etki Nedenli Ġlaç Kesilme n % 

Yok 107 17,8 

KolĢisine Ara Verilmesi 14 2,3 

Doz Azaltma 7 1,2 

KolĢisin Tedavi Direnci n % 

Var 25 4,2 

Yok 575 95,8 

Ġlaç Aksatma n % 

Yok 398 %66,7 

Var 199 %33,3 

KolĢisini Hastaya Veren KiĢi n % 

Ebeveyn 350 58,3 

Kendisi 250 41,7 

ÇalıĢmaya alınan AAA tanılı hastalardan 586‟sının ataksız dönemde bakılan 

SAA değerleri ortalama 11,81±17,1 mg/L, ortanca 12 mg/dl olarak tespit edildi. 

Hastaların subklinik inflamasyon varlığı, SAA değerinin 11,9 mg/L‟nin üzerinde 

olması olarak kabul edildi.  

ÇalıĢmaya alınan AAA tanılı hastalardan 129 (%22,2)‟inde subklinik 

inflamasyonun devam ettiği ve 127 (%21,2)‟sinde subklinik inflamasyona bağlı 

komplikasyon geliĢtiği tespit edildi. 
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Tablo 17: Subklinik Ġnflamasyon Varlığı ve Komplikasyonlarının Hasta Sayısı 

Ortalama±SS Minimum Maximum Median 

SAA Düzeyi 11,81±17,1 mg/L 0.2 160 5,9 

Subklinik Ġnflamasyon Varlığı n % 

Var 129 22 

Yok 457 78 

Subklinik Ġnflamasyon Komplikasyonu n % 

Var 127 21,2 

Yok 473 78,8 

ÇalıĢmaya alınan hastaların subklinik inflamasyonun neden olduğu 

komplikasyonlardan büyüme geliĢme geriliği 82 (%13,6) hastada, kronik hastalık 

anemisi 23 (%3,83) hastada, osteoporoz 5 (%0,83) hastada, hepatomegali 12 (%2) 

hastada, splenomegali 26 (%4,3) hastada, adet düzensizliği ise 15 (%2,5) hastada 

tespit edildi.  

Tablo 18: Subklinik Komplikasyonlar ve Hasta Sayısı 

Subklinik Ġnflamasyon Komplikasyonları (127) 

BGG (82) Osteoporoz (5) Splenomegali (26) 

Kronik Hastalık Anemisi (23) Hepatomegali (12) Adet Düzensizliği (15) 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan subklinik inflamasyon komplikasyonu olan 

hastalardan 45 (%21,3)‟inde subklinik inflamasyon varlığı tespit edilmiĢtir 

(p<0.05).Subklinik inflamasyon varlığı komplikasyonlara neden olmaktadır.  

Tablo 19: Subklinik Ġnflamasyon Varlığı ve Komplikasyonları 

 

 

Subklinik Ġnflamasyon 

Komplikasyon 
Var Yok Ġstatistiksel 

 

SAA 

11.9 üstü 45 (%7,7) 84 (%14,4) 
p<0.05 

11.9 altı 80 (%13,6) 377 (%64,3) 
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ġekil 4: Subklinik Ġnflamasyon ve Komplikasyonların Yüzdesi 

ÇalıĢmaya alınan hastalarda hastalık Ģiddet değerlendirmesi olarak bakılan 

PRAS Ģiddet skorlama değerleri subklinik inflamasyon varlığında ortalama 7.8 iken 

subklinik inflamasyon saptanmayan hastalarda ortalama 7.06 olarak tespit edilmiĢtir 

(p<0.05).Subklinik inflamasyon varlığı saptanan hastaların FMF hastalığı daha 

Ģiddetli seyretmektedir. 

Hastaların tanı yaĢı ile subklinik inflamasyon varlığı arasındaki iliĢki 

değerlendirildiğinde subklinik inflamasyon varlığında ortalama tanı yaĢı 6,58 yıl iken 

subklinik inflamasyon saptanmayan hastalarda ortalama 6,9 yıldı (p>0.05).Tanı yaĢı 

ile subklinik inflamasyon istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı. 

Hastaların hastalık süreleri ile subklinik inflamasyon değerlendirildiğinde 

subklinik inflamasyon varlığında hastalık süresi ortalama 4.2 yıl iken subklinik 

inflamasyon saptanmayan hastalarda ortalama 3.9 yıldı (p>0.05).Hastalık süresi ile 

subklinik inflamasyon varlığı arasında iliĢki istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı. 
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Tablo 20: Subklinik Ġnflamasyon Varlığı ile PRAS Skoru, Tanı YaĢı ve Hastalık 

Süresi 

PRAS Ortalama±SS Minimum Maximum Ġstatistiksel 
S

A
A

 

11.9 altı 7,06±1,75 3 15 
p<0.05 

11.9 üstü 7,8±1.86 4 15 

Tanı YaĢı 

S
A

A
 

11.9 altı 83,3±48,77 ay 8 ay 211 ay 
p>0.05 

11.9 üstü 79,02±45,6 ay 12 ay 210 ay 

Hastalık Süresi 

S
A

A
 

11.9 altı 46,9±38 ay 6 287 
p>0.05 

11.9 üstü 51,4±46,7 ay 6 311 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan en az bir allelinde M694V mutasyonu olan 

hastalardan subklinik inflamasyonu olan 96 (%16,4), subklinik inflamasyonu 

olmayan 274 (%46,8) hasta mevcuttu (p<0.05). En az bir allelde M694V mutasyonu 

olan hastalarda subklinik inflasmayon daha sık meydana gelmektedir. 

Hastalardan ilaç aksatması olanların 64 (%10,9)‟ünde subklinik inflasmasyon 

mevcut olup 145 (%24,7)‟inde subklinik inflamasyon mevcut değildi (p<0.05). Ġlaç 

aksatması olan hastalarla subklinik inflamasyonun daha sık olduğu saptanmıĢtır 

(Tablo 22). 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan ailede FMF tanısı olan birey olan hastalardan 

92 (%15,7)‟sinde subklinik inflamasyon saptanırken 311 (%53,1) hastada subklinik 

inflamasyon saptanmamıĢtır (p>0.05). Ailede FMF tanısı olması ile hastada 

subklinik inflamasyon varlığı arasında istatistiksel açıdan anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır. 
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Tablo 21: M694V Mutasyonu ile Subklinik Ġnflamasyon, KolĢisin Direnci, KolĢisin 

Uyumu, Ailede FMF Varlığı 

M694V Mutasyon Var Yok Ġstatistiksel 
S

A
A

 

11,9 altı 274 (%46,8) 183 (%31,2) 
p<0.05 

11,9 üstü 96 (%16,4) 33 (%5,6) 

KolĢisin Direnci Var Yok Ġstatistiksel 

S
A

A
 

11,9 altı 15 (%2,6) 442 (%75,4) 
p<0.05 

11,9 üstü 10 (%1,7) 119 (%20,3) 

KolĢisin Uyumu  

(ilaç aksatma) 
Var Yok Ġstatistiksel 

S
A

A
 

11,9 altı 145 (%24,7) 312 (%53,3) 
p<0.05 

11,9 üstü 64 (%10,9) 65 (%11,1) 

Ailede FMF Varlığı Var Yok Ġstatistiksel 

S
A

A
 

11,9 altı 311 (%53,1) 145 (%24,8) p>0.05 

(OR:1.1)[GA:0,7-1,7] 11,9 üstü 92 (%15,7) 37 (%6,4) 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan %28.5‟unda direkt iliĢkili hastalık varken, 

%14‟ünde otoimmun direkt iliĢkili hastalık ve insidental saptanan hastalıklar ise %60 

saptandı.  

Tablo 22: Komorbid Hastalıklardan Direkt ĠliĢkili, Otoimmün Direkt ĠliĢkili ve 

Otoimmün Ġnsidental Hastalıklar 

Hastalık Gruplandırma ve Hasta Sayısı (n) 

Direkt ĠliĢkili Hastalıklar (171) 
Otoimmün Direkt ĠliĢkili 

Hastalıklar (84) 

Otoimmün Ġnsidental 

Hastalıklar (15) 

Hla B27 (-) Sakroileit (80) JIA (36) ĠTP (3) 

UzamıĢ Febril Myalji (7) Behçet Hastalığı (8) Çölyak Hastalığı (4) 

Testiküler Tutulum (14) PAN (3) Hashimoto (5) 

Psikiyatrik Hastalıklar (30) Hidradenitis Supurativa (1) Gluten Hipersensivitesi (2) 

Otonomik Bozukluklar (2) Henoch Schönlein Purpurası (25) Morfea (1) 

Amiloidoz (1) Psöriazis (3) Reynould Fenomeni (2) 

Nonamiloid Nefropati (5) SLE (1) Guillain Barre Sendromu (1) 

Apendektomi (38) ĠBH (4)  

Febril Konvulziyon (22) Juvenil Spondilit (9)  

ĠĢitme Kaybı (3) ARA (11)  

Kawasaki Hastalığı (2)   
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Tablo 23: Komorbid Hastalıklardan Ġnsidental Saptanan Hastalıklar 

Ġnsidental Hastalıklar ve Hasta Sayısı (n:360) 

Astım (84) Obezite (23) Ürtikeryal Vaskülit (1) 

Atopi (182) Gastrit (9) Siklik Nötropeni (1) 

Epilepsi (15) Ġmmün Yetmezlik (6) Motor Mental Retardasyon (6) 

Hipertansiyon (3) Büyüme Hormon Eksikliği (5) Strabismus (7) 

Reflü (49) 
Kanamaya Yatkınlık/Faktör 

Eksiklikleri (3) 
Pes Planus (7) 

Demir Eksikliği Anemisi (107) Konjenital Kalp Hastalığı (9) 
Tekrarlayan Ġdrar Yolu 

Enfeksiyonu (37) 

Vitamin B12 Eksiklği (28) Ġdiopatik Skolyoz (8) Üriner Sistem Problemleri (33) 

Refleks Sempatik Distrofi (8) Trigeminal Nevralji (1) Kolelithiazis (2) 

Talasemi (3) Alkaptonüri (2)  

Polistemia Vera (1) Migren (2)  

ÇalıĢmaya alınan AAA tanılı hastalardan 171 (%28,5)‟inde en az bir direkt 

iliĢkili hastalık bulunmakta olup 429 (%71,5)‟unda direkt iliĢkili hastalık 

bulunmamaktadır.  

Tablo 24: Direkt ĠliĢkili Hastalığı olan Hasta Sayısı ve Yüzdesi  

Direkt ĠliĢkili Hastalıklar n % 

Var 171 28,5 

Yok 429 71,5 

Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az bir direkt iliĢkili hastalığı olan 

hastalardan 41 (%7)‟inde subklinik inflamasyon mevcut olup 127 (%21,7) hastada 

subklinik inflamasyon saptanmadı (p>0.05). AAA tanılı hastalarda subklinik 

inflamasyon varlığı ek direkt iliĢkili hastalık sıklığını arttırması istatistiksel açıdan 

anlamlı iliĢki saptanmadı.  

Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az bir direkt iliĢkili hastalığı olan 

hastaların 115 (%19,2)‟inde ailede FMF tanısı mevcutken 56 (%9,3)‟sının ailesinde 

FMF öyküsü yoktu (p>0.05). AAA tanılı hastalarda ailede FMF tanısının olması 

direkt iliĢkili hastalık arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı.  

Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az bir direkt iliĢkili hastalığı olan 

hastaların 109 (%18,2)‟unda en az bir allelinde M694V mutasyonu mevcut olup 62 

(%10,3)‟sinde M694V mutasyon tespit edilmedi (p>0.05). M694V varlığı ile AAA 
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tanılı hastalarda direkt iliĢkili hastalığın eĢlik etmesi arasında anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır. 

Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az bir direkt iliĢkili hastalığı olan 

hastaların 64 (%10,7)‟ü kolĢisin tedavisinde aksatma yaparken 107 (%17,8)‟sinde 

düzenli tedavisini almaktadır (p>0.05). Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az 

bir direkt iliĢkili hastalığın olması ile kolĢisin ilaç uyumu arasında anlamlı iliĢki 

bulunamamıĢtır. 

Tablo 25: Direkt ĠliĢkili Hastalığı Olan Hastalarda Subklinik Ġnflamasyon, Ailede 

FMF Varlığı, M694V Mutasyon Varlığı, KolĢisin Direnci, KolĢisin Uyumu 

Değerlendirilmesi 

Direkt ĠliĢkili Hastalıklar Var   Yok Ġstatiksel Değer 

SAA 
11.9 altı 127 (%21,7) 330 (%56,3) (OR:1.2) 

[GA:0.8-1.8] 11.9 üstü 41 (%7) 88 (%15) 

Ailede FMF 
Var 115 (%19,2) 293 (%48,8) (OR:0,95) 

[GA:0.65-1.39] Yok 56 (%9,3) 136 (%22,7) 

M694V 

Mutasyon 

Var 109 (%18,2) 269 (%44,8) (OR:1,04) 

[GA:0.72-1.51) Yok 62 (%10,3) 160 (%26,7) 

KolĢisin 

Direnci 

Var 7 (%1,2) 18 (%2,6) (OR0,9) 

[GA:0.4-2.3) Yok 164 (27,4) 413 (%68,8) 

KolĢisin 

Uyyumu (ilaç 

aksatma) 

Var 64 (%10,7) 135 (%22,5) (OR:1,3) 

[GA:0.89-1.88] Yok 107 (%17,8) 294 (%49) 

    P >0,05 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne komorbid olarak en az bir direkt iliĢkili hastalığı 

olan hastaların PRAS skor ortalaması 7,4±1,8 olup komorbid direkt iliĢkili hastalığı 

olmayanlarda PRAS skor ortalaması 7,1±1,7 tespit edildi (p<0.05). Direkt iliĢkili 

hastalığı olanlarda FMF hastalığının daha Ģiddetli seyrettiğini tespit edildi. 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne komorbid olarak en az bir direkt iliĢkili hastalığı 

olan hastaların tanı yaĢı ortalama 7,7±4,2 yıl, direkt iliĢkili hastalığı olmayanlarda 

tanı yaĢı ortalaması 6,5±3,8 yıl olarak tespit edildi (p<0.05). Ailevi Akdeniz AteĢi 

tanılı hastalarda en az bir direkt iliĢkili hastalığı olanlarda tanı yaĢının daha ileri 

olması istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur 
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Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne komorbid olarak en az bir direkt iliĢkili hastalığı 

olan hastaların hastalık süresi ortalaması 4,4±4,1 yıl olup komorbid hastalığı 

olmayanlarda ortalama 3,7±2,9 yıl olarak tespit edildi (p<0.05).Direkt iliĢkili 

hastalıkların eĢlik ettiği AAA tanılı hastalarda hastalık süresinin daha uzun olduğu 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur.  

Tablo 26: Direkt ĠliĢkili Hastalığı Olan Hastalarda PRAS Skoru, Tanı YaĢı, Hastalık 

Süresi Değerlendirilmesi  

ÇalıĢmaya alınan AAA tanılı hastalardan 84 (%14)‟ünde en az bir otoimmün 

direkt iliĢkili hastalık bulunmakta olup 516 (%86)‟sında otoimmün direkt iliĢkili 

hastalık bulunmamaktadır.  

Tablo 27: Otoimmün Direkt ĠliĢkili Hastalığı olan Hasta Sayısı ve Yüzdesi  

Otoimmün Direkt ĠliĢkili n % 

Var 84 14 

Yok 516 86 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne komorbid olarak en az bir otoimmün direkt iliĢkili 

hastalığı olan hastaların tanı yaĢı ortalama 8,1±3,7 yıl, otoimmün direkt iliĢkili 

hastalığı olmayanlarda tanı yaĢı ortalaması 6,6±4 yıl olarak tespit edildi (p<0.05). 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne komorbid olarak en az bir otoimmün direkt iliĢkili hastalığı 

olan hastaların semptom baĢlangıç ortalama 4,6±3,7 yıl, otoimmün direkt iliĢkili 

hastalığı olmayanlarda semptom baĢlangıç ortalaması 5,6±3,8 yıl olarak tespit edildi. 

(p<0.05)Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az bir otoimmün direkt iliĢkili 

PRAS Ortalama±SS Minimum Maximum Ġstatistiksel 

Direkt 

iliĢkili 

Var 7,4±1,8 4 15 
p<0.05 

Yok 7,1±1,7 3 13 

Tanı YaĢı 

Direkt 

iliĢkili 

Var 93,1±51,2 8 210 
p<0.05 

Yok 78,2±46,04 12 211 

Hastalık Süresi 

Direkt 

iliĢkili 

Var 53,4±49,4 6 311 
p<0.05 

Yok 45,01±35,2 6 201 
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hastalığın olanlarda semptom baĢlangıç yaĢı ve tanı yaĢının daha ileri olması 

istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne komorbid olarak en az bir otoimmün direkt iliĢkili 

hastalığı olan hastaların hastalık süresi ortalaması 4,2 yıl olup komorbid hastalığı 

olmayanlarda ortalama 3,8 yıl olarak tespit edildi (p>0.05).Ailevi Akdeniz AteĢi 

hastalık süresi ile otoimmün hastalıklar arasında anlamlı iliĢki bulunmadı.  

Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne komorbid olarak en az bir otoimmün direkt iliĢkili 

hastalığı olan hastaların PRAS skor ortalaması 7,8±2,1 olup komorbid otoimmün 

direkt iliĢkili hastalığı olmayanlarda PRAS skor ortalaması 7,1±1,9 tespit edildi 

(p>0.05). Otoimmun direkt iliĢkili hastalığı olanlarda FMF hastalığının daha Ģiddetli 

seyrettiğini tespit edildi. 

Tablo 28: Otoimmün Direkt ĠliĢkili Hastalığı Olan Hastaların Genel Özellikleri 

PRAS Ortalama±SS Minimum Maximum Ġstatistiksel 

Otoimmün 

Direkt 

iliĢkili 

Var 7,8±2,1 4 15 

p<0.05 
Yok 7,1±1,9 3 15 

Tanı YaĢı 

Otoimmün 

Direkt 

iliĢkili 

Var 97,8±44,7 8 211 

p<0.05 
Yok 79,9±48,1 24 210 

Semptom BaĢlangıç YaĢı 

Otoimmün 

Direkt 

iliĢkili 

Var 67,2±45,7 4 199 

p<0.05 
Yok 55,2±45,3 1 208 

Hastalık Süresi 

Otoimmün 

Direkt 

iliĢkili 

Var 51,2±44,6 6 311 

p>0.05 
Yok 46,7±39,1 6 287 

Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az bir otoimmün direkt iliĢkili 

hastalığı olan hastalardan 29 (%5,1)‟unda subklinik inflamasyon mevcut olup 53 

(%9,1) hastada subklinik inflamasyon saptanmadı (p<0.05).AAA tanılı hastalarda 

subklinik inflamasyon varlığı ek otoimmün direkt iliĢkili hastalık sıklığını arttırması 

istatistiksel açıdan anlamlı tespit edildi.  

Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az bir otoimmün direkt iliĢkili 

hastalığı olan hastaların 51 (%8,5)‟inde ailede FMF tanısı mevcutken 34 
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(%5,6)‟ünün ailesinde FMF öyküsü yoktu (p<0.05). AAA tanılı hastalarda ailede 

FMF tanısının olması otoimmün direkt iliĢkili hastalık olasılığını arttırması 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur.  

Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az bir otoimmün direkt iliĢkili 

hastalığı olan hastaların 50 (%8,3)‟sinin en az bir allelinde M694V mutasyonu 

mevcut olup 34 (%5,6)‟ünde M694V mutasyon tespit edilmedi (p>0.05). M694V 

varlığı ile AAA tanılı hastalarda otoimmün direkt iliĢkili hastalığın eĢlik etmesi 

arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. 

Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az bir otoimmün direkt iliĢkili 

hastalığı olan hastaların 30 (%5)‟u kolĢisin tedavisinde aksatma yaparken 54 (%9)‟ü 

düzenli tedavisini almaktadır (p>0.05).Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az 

bir otoimmün direkt iliĢkili hastalığın olması ile kolĢisin ilaç uyumu arasında anlamlı 

iliĢki bulunamamıĢtır. 

Tablo 29: Otoimmün Direkt ĠliĢkili Hastalığı Olan Hastaların Diğer Bulgular ile 

KarĢılaĢtırılması 

Otoimmün Direkt ĠliĢkili Var Yok Ġstatiksel Değer 

SAA 
11.9 altı 53 (%9,1) 404 (%69,2) 

p<0.05 
11.9 üstü 29 (%5,1) 97 (%16,6) 

Ailede FMF 
Var 51 (%8,5) 357 (%59,6) 

p<0.05 
Yok 34 (%5,6) 158 (%26,3) 

M694V 

Mutasyon 

Var 50 (%8,3) 328 (%54,7) p>0.05 (OR:0,8) 

[GA:0.52-1.35] Yok 34 (%5,6) 188 (31,4) 

KolĢisin 

Direnci 

Var 6 (%) 19 (%) p>0.05 (OR:2.01) 

[GA:0.7-5.1] Yok 78 (%) 497 (%) 

KolĢisin 

Uyumu (ilaç 

aksatma) 

Var 30 (%5) 169 (%28,1) 
(OR:1.1) 

[GA:0.7-1.84] Yok 54 (%9) 347 (%57,8) 

Ailevi Akdeniz AteĢi tanısı alan 600 hastadan 27 (%4,5)‟sinde otoinflamatuar 

bir hastalık olan PFAPA eĢlik ettiği saptandı. 

Periodik AteĢ, aftöz stomatit, farenjit, adenopati sendromu ve AAA tanılı 27 

hastadan 11 (%1,8)‟inde M694V mutasyonu en az bir allelde bulunmakta, 16 (%2,7) 

hastada M694V mutasyonu saptanmamıĢtır (p<0.050). PFAPA ve AAA tanılı 27 

hastadan 11 (%1,8)‟inde en az bir allelde ekson 2 mutasyonu mevcutken 16 
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(%2,6)‟sında ekson 2 mutasyon saptanmamıĢtır (p<0.05). En az bir allelde M694V 

ve/veya ekson 2 mutasyonu olan hastalarda PFAPA daha az sıklıkta gözlenmektedir. 

Periodik AteĢ, aftöz stomatit, farenjit, adenopati sendromu ve AAA tanılı 27 

hastadan 19 (%3,1)‟unda en az bir allelde ekson 10 mutasyonu mevcutken, 8 

(%1,3)‟inde ekson 10 dıĢı mutasyon mevcuttur (p>0.05). Ekson 10 ve ekson 10 dıĢı 

mutasyonlar PFAPA ile AAA birlikte görülmesine etkisi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. 
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5. TARTIġMA 

Ailevi Akdeniz AteĢi ülkemizde en sık görülen monogenik otoinflamatuar 

hastalıktır [1][17]. Hastalık yeterli tedavi ile sorunsuz seyretmekle birlikte bazı 

hastalarda ortaya çıkan subklinik inflamasyon morbiditeye yol açmaktadır 

[13][14][100]. ġimdiye kadar yapılan çalıĢmalarda AAA‟ya birçok hastalığın eĢlik 

ettiği hatta onların klinik Ģiddetini arttırdığı bildirilmiĢtir [16][162][163]. Bu 

araĢtırmada biz de AAA tanısıyla izlenen 600 çocuk hastanın klinik özellikleri, 

genetik bulguları, tedavi gidiĢatı, ortaya çıkmıĢ olan subklinik inflamasyon ve bunun 

sonucu olarak görülen komplikasyonlar aynı zamanda da eĢlik eden diğer 

hastalıkların sıklığını değerlendirmeyi amaçladık.  

ÇalıĢmaya alınan hastaların %53.2‟si kız, %46.8‟i erkekti. Erkek/kız oranı 

1:1.15 olarak bulundu. Cinsiyet dağılımı 2005 yılındaki Türk AAA çalıĢma grubu 

tarafından geniĢ hasta katılımı ile yapılan çalıĢmada bildirilen çalıĢmasında 1.2:1 

oranı ile uyumlu olması yanısıra literatürde yapılan diğer çalıĢmalar ile de uyumludur 

[4][21][164]. 

Literatürde bildirildiği üzere hastalığın baĢlangıç yaĢı çoğunlukla (%60) 10 

yaĢın altındadır. Değerlendirilen hastaların yakınma baĢlangıç yaĢı ortalama 4 yaĢ, 

tanı yaĢları ise ortalama 6 yaĢ olarak saptanmıĢtır. Bu tanıdaki 2 yıllık gecikme süresi 

literatürdeki diğer çalıĢmalar ile uyumludur [164][165]. Buna karĢın, yakınmaları 

küçük yaĢlarda baĢlayan hastaların tanı gecikme süreleri daha uzun olduğu 

bildirmiĢtir [5] . 

Tüm Türkiye‟den hasta katılımının sağlandığı Barut ve arkadaĢları tarafından 

yapılan çalıĢmada; Ülkemizde ki AAA olgularının Ankara, Tokat, Sivas, Kayseri 

gibi Ġç Anadolu Bölgesi illeri; Kastamonu, Sinop, GümüĢhane, Giresun, Bayburt gibi 

Karadeniz Bölgesi illeri; Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Ağrı gibi Doğu 

Anadolu Bölgesi illerinde daha sık olduğu bildirilmiĢtir [166]. Bizim hasta 

grubumuzda ise hastaların memleketi yüksek oranda Karadeniz Bölgesi ve Ġç 

Anadolu ve Doğu Anadolu Bölgesi‟ne bölgelerinde yoğunlaĢmaktadır. Bu sonuç 
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TUĠK 2015 verilerine göre bildirilen Ġstanbul‟daki olgu gruplarının kökenleri ile 

örtüĢtüğü saptandı [167] 

Ülkemizdeki akraba evliliği oranı %22 olup, bu çalıĢmada alınan hastaların 

anne babaları arasındaki akrabalık oranı %35 olarak yüksek bulundu [168]. 

Daha önce yapılan çalıĢmalarda AAA hastalarının aile öyküsünde aynı 

hastalığa sahip baĢka birey bulunma oranının oldukça yüksek olduğu görülmüĢtür 

[167]. Bizim çalıĢmamızda da hastalarımızın %67,9‟unda ailesinde baĢka bir AAA‟lı 

kiĢi olduğu saptanmıĢtır. AAA Ģüphesi olan hastaları değerlendirirken aile öyküsü 

çok ayrıntılı sorgulanmalıdır. 

Literatürle bakıldığında hastaların genelinde ateĢe eĢlik eden ikinci bulgunun 

karın ağrısı olduğu görülmektedir [1][3][71] [21] Bu hasta grubunda da atak 

sırasında en sık görülen klinik bulgular sıklık sırasıyla; ateĢ ve karın ağrısıdır. 

AteĢ, hastaların %99,2‟sinde saptanmıĢtır. AteĢ yüksekliğinin ataklarda sık 

görüldüğü bilinmekle beraber her hastada olmayabileceği, aynı hastada tüm ataklar 

esnasında görülmeyebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Küçük çocuklarda 

sadece ateĢ atakları ile hastalığın baĢlayabileceği de unutulmamalıdır. 

Karın ağrısı da AAA hastalarında en sık görülen bulgulardan birisidir. Karın 

ağrısı sıklığı çalıĢmamızda %87,3 olarak tespit edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda özellikle artralji (%32,7),artrit (%23,7), myalji (%20,5) ve 

egzersiz sonrası myalji (%6,5) gibi kas iskelet sistemine ait yakınmaların AAA 

hastalarında sık görülen bulgular olduğu gözlemlenmiĢtir. Ailevi Akdeniz ateĢi tanısı 

Ģüphesi olan hastalarda ateĢ, karın ağrısı gibi klasik yakınmaların yanı sıra bu tür kas 

iskelet sistemine ait yakınmaları ayrıntılı sorgulamak gerekmektedir.  

Ailevi Akdeniz AteĢi'nden sorumlu gen olan MEFV geni, 16. kromozomun 

kısa kolunda tanımlanmıĢtır ve 10 ekzondan oluĢmaktadır. Ģu ana kadar bildirilen 

368 farklı mutasyon vardır [44]. Yapılan çalıĢmalarda AAA hastalarının %80‟den 

fazlasında saptanan mutasyonlar sırasıyla 10nuncu, 2.,3 ve 5. ekzonda gösterilmiĢtir 

[3][167][169][170]. Hastalığın sık görüldüğü toplumlarda ekzon 10‟daki M694V, 
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V726A, M680I, M694I ve ekzon 2‟deki E148Q mutasyonlarının en sık görülen 

mutasyonlar olduğu belirlenmiĢtir [167][170] . Akar ve arkadaĢlarının [171] AAA 

tanısı ile izledikleri 230 hastada, Berdeli ve arkadaĢlarının [172] yaptıkları çalıĢmada 

ve Özen ve arkadaĢlarının [173] çok merkezli uluslararası çalıĢmasında Türklerde en 

sık görülen mutasyonun M694V olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca aynı çalıĢmada Batı 

Avrupa‟da M694V mutasyonunu taĢıyan hastaların sayısının, doğudaki ülkelere 

oranla daha az olduğu saptanmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda hastaların %83‟ünde en az bir allede ekzon 10 

mutasyonu,%18,9‟unda en az bir ekzon 2 mutasyonu, %3,7‟sinde ise en az bir ekzon 

3 mutasyonu tespit edildi. ÇalıĢmamızda hastalarda en sık M694V mutasyonu olduğu 

görülmüĢ; allel sıklığı %44 bulunmuĢtur. Sonrasında sıklıkla M680I ve E148Q 

mutasyonları saptanmıĢtır.  

Hastalar içinde en az bir allelinde M694V mutasyonunun tespit edilenlerde 

ortalama tanı yaĢı 6,7 yıl, atak baĢlangıç yaĢı 4,5 yıl olarak diğer hastalara göre 

düĢüktür (p>0.05) tespit edilmiĢtir. Türk AAA çalıĢma grubunun geniĢ bir seri ile 

(2838 hasta) yaptıkları çalıĢmada ortalama hastalık baĢlangıç yaĢı 9,6 yıl ve tanı yaĢı 

16,4 yıl olarak belirlenmiĢtir  [21].  

ÇalıĢmamızda kolĢisin tedavisi ile hastalarda atak sıklığının ve süresinin 

belirgin azaldığı görüldü. Hastaların %66,7‟sinin kolĢisin tedavisine uyum 

göstermektedir. KolĢisin yan etkisi ise %21.3 oranında bulundu. Bu sonuçların 

Livneh ve arkadaĢlarının çalıĢmasındaki sonuçlarla benzer olduğu görüldü [134]. 

Yapılan çalıĢmalarda AAA hastalarında akut faz reaktanlarının sadece atak 

esnasında değil, bazı hastalarda ataksız dönemde ve asemptomatik AAA 

taĢıyıcılarında da yükseldiği saptanmıĢtır. Bu subklinik inflmasyon durumu, baĢlıca 

amiloidoz olmak üzere morbiditeyi etkileyen pek çok komplikasyona yol açmaktadır 

[13][14][100]. Özellikle SAA düzeyinin ataksız dönemde subklinik inflamasyonu 

gösteren en duyarlı akut faz reaktanı olarak tanımlanmıĢtır [13][14][119]. Ataksız 

dönemde yüksek SAA değerinin ne olduğu tam olarak netleĢmemiĢtir. Ben-Zvi ve 

arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada bu değer 10 mg/dl; Lachmann ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında ise 11,3 mg/dl olarak bildirilmiĢtir[13][174]. ÇalıĢmaya 
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alınan hastaların ortanca SAA değeri hesaplandığında 12 rakamına ulaĢılmıĢtır. Bu 

nedenle bu çalıĢma grubunda ataksız dönemde SAA‟ nın 11,9 „un üzerinde olması 

subklinik inflamasyon lehine olarak değerlendirilmiĢtir. Buna göre hastaların 

%22‟sinde ataksız dönemde inflmasyonun devam ettiği, subklinik inflmasyonun 

olduğu saptanmıĢtır. Bu hastaların SAA >11,9 mg/dl‟de olduğu görülmüĢtür.  

Hastaların %22‟sinde subklinik inflamasyona bağlı komplikasyon (büyüme 

geliĢme geriliği, kronik hastalık anemisi, osteoporoz, hepatomegali, splenomegali, 

adet düzensizliği) geliĢtiği tespit edildi. Çakmak ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 

da benzer olarak hastaların %33‟ünde, Bayram ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise 

%25‟inde subklinik inflamasyonun devam ettiği belirtilmiĢtir [175][176]. 

Subklinik inflamasyon komplikasyonlarından büyüme geliĢme geriliği, 

çalıĢmaya alınan hastaların %13,6‟sında tespit edilmiĢtir. Kronik inflamasyon, 

özellikle çocuk hastalarda büyüme ve geliĢmeyi olumsuz etkilemekle birlikte kolĢisin 

tedavisinin büyüme geliĢmeye olumlu etkileri vardır [123][125]. EriĢkin ve çocuk 

yaĢ grupları ile yapılan çalıĢmalarda kronik inflamasyon sonucu hem BKĠ hem de 

kilo Z skorları sağlıklı kontrol gruplarına göre düĢük tespit edilmiĢtir [13] [58][126]. 

Hastaların %3,8‟inde kronik hastalık anemisi tespit edilmiĢtir. Celkan ve 

arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada da %5 olarak tespit edilmiĢtir [122]. 

ÇalıĢmaya alınan hastalarda kronik inflamasyon sonucu osteoporoz oranı 

%0,8‟dir. Ayrıca femur boynunda ve lomber omurgada t-skorları oldukça düĢük 

saptanması üzerine FMF tanılı hastalarda osteoporoz geliĢme riski artmıĢtır 

[124][127]. 

ÇalıĢmaya alınan hastalarda kronik inflamasyon sonucu meydana gelen 

hepatomegali %2, splenomegali ise %4,3 olarak tespit edildi. Korkmaz ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmada AAA tanılı hastaların yaklaĢık %25‟inde splenomegali, 

%5‟inde hepatomegali saptanmıĢtır [98][99]. 

ÇalıĢmaya alınan hastalarda kronik inflamasyon sonucu meydana gelen adet 

düzensizliği oranı %2,5 olarak tespit edildi. Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı kadın 

hastalarda ovulatuar disfonksiyon nedeniyle infertilite prevelansı artmasına karĢın 
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kolĢisin tedavisi sonrasında ovulatuar fonksiyonların normale döndüğü tespit 

edilmiĢtir [67]. 

Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda çalıĢmamızda subklinik inflamasyon 

varlığı saptanan hastalarda PRAS skorlaması dikkate alındığında FMF hastalığının 

diğerlerine göre daha Ģiddetli seyrettiği (7.8/7.06, p<0.05) tespit edildi. Literatürde 

benzer bilgiye sahip çalıĢma yoktur.  

Hastalar içinde en az bir allelde M694V mutasyon taĢıyanlarda , diğerlerine 

göre subklinik inflamasyonun daha sık meydana geldiği ve hastalığın daha Ģiddetli 

seyrettiği tespit edilmiĢ olup, bu sonuç literatürde ki diğer çalıĢmalar ile uyumluydu 

[119][176]. Değerlendirilen diğer bir parametre olan ailede FMF varlığı ile subklinik 

inflamasyon varlığı arasında Bayram ve arkadaĢlarının çalıĢmasında olduğu gibi 

istatistiksel açıdan anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır [176]. 

Subklinik inflamasyonu olan hastaların çoğunluğunda M694V mutasyonu ve 

aile öyküsünün olduğu yapılan çalıĢmamız sonucunda saptanmıĢ olup bu da 

literatürdeki diğer çalıĢmalar ile uyumlu bulunmuĢtur [14]. 

Ailevi Akdeniz AteĢi hastalığı ile ilgili yapılan çalıĢmalarda ortak patogeneze 

sahip olduğu düĢünülen pek çok hastalıkla birkltelik gösterdiği saptanmıĢtır [16] 

[162][163]. Bu amaçla yola çıktığımız bu çalıĢmada hastalarımızın %28,5‟inde en az 

bir direkt iliĢkili hastalık bulunmuĢtur bu hastalıklar sırasıyla seronegatif sakroileit 

(%13,3), appendektomi (%6,3), psikiyatrik hastalıklar (%5),febril konvulziyon 

(%3,6), testiküler/scrotal hastalıklar (%2,3), uzamıĢ febril myalji (%1,1),iĢitme kaybı 

(%0,5), Kawasaki Hastalığı (%0,33), otonomik bozukluklar (%0,33) ve amiloidoz 

(%0,01) dur (Tablo 23). Literatürde seronegatif sakroileit %6,8-%8,8 olarak tespit 

edilmiĢtir [70][92]. 

Hastaların %1,2‟sinde AAA‟ya ek uzamıĢ febril myalji eĢlik etmektedir. 

Majeed ve arkadaĢlarının 264 çocuk hasta ile yaptığı çalıĢmada çalıĢmamızla uyumlu 

olarak bu oran %1,13 olarak tespit edilmiĢtir [93]. 

Ailevi Akdeniz AteĢi‟nden periton kesesinin bir uzantısı olan tunica vaginalis 

etkilenebilir. Böylece akut skrotumun bir tür FMF atağı olduğu sonucuna varılmıĢtır 
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[177][178]. Hastaların %2,3‟ünde scrotal ve testiküler hadiseler mevcuttur. Bu oran 

Livneh ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada %5,Majeed ve arkadaĢlarının Arap 

çocuklarla yaptığı çalıĢmada ise %3,9 olarak tespit edilmiĢtir [70]. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların %5‟inde psikiyatrik herhangi bir hastalık tespit 

edilmiĢ olup bunların %1,7‟sinde dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu 

saptanmıĢtır. Kanada‟da organik patoloji saptanmamıĢ 1263 çocukla yapılan 

çalıĢmada alkol ve madde bağımlılığı dıĢında %3‟ünde herhangi bir psikiyatrik 

hastalık eĢlik ettiği, Türk çocuklarında Demir ve arkadaĢları tarafından yapılan diğer 

bir çalıĢmada ise %4,3 olarak saptanmıĢtır [179][180]. DEHB ise yapılan 

epidemiyoloji çalıĢmalar doğrultusunda %1-2‟sinde görüldüğü tespit edilmiĢtir 

[181]. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların %0,3‟ünde kardiyak otonomik bozukluk tespit 

edilmiĢtir. Canpolat ve arkadaĢları tarafından yapılan 38 FMF hastasında 34 sağlıklı 

kontrole kıyasla çeĢitli kardiyak otonomik indeksleri test etmiĢ ve sağlıklı bireylere 

kıyasla kalp atıĢ hızı, anormal kalp atıĢ hızı değiĢkenliği ve kalp atıĢ hızı türbülansı 

parametrelerinde gecikmiĢ iyileĢme tespit etmiĢlerdir [182]. 

Amiloidoz bir (1) hastada tespit edilmiĢtir. Düzenli kolĢisin tedavi 

kullanımından sonra Moradian ve arkadaĢlarının Ermeni ırkında yapılan 

çalıĢmasında bu oran %1,7, Özen ve arkadaĢlarının Türk çocuk hastalarla yaptığı 

çalıĢmasında ise bu oran %0‟dır [8][173].  

Hastaların %0,8‟inde böbrek biyopsisi sonucu nonamiloid nefropati tanısı 

AAA‟ya ek tespit edildi. FMF‟in neden olduğu inflamasyon sadece amiloidoza değil, 

aynı zamanda çeĢitli böbrek patolojilerine de yatkın olabilmektedir [63]. 

Hastaların %6,3‟ünde appendektomi uygulandığı tespit edildi. Majeed ve 

arkadaĢlarının 476 çocuk hasta ile yaptıkları çalıĢmada bu oran %19, Balcı ve 

arkadaĢlarının 2000 eriĢkin ve çocuk hasta ile yaptığı çalıĢmada ise %1,5 olarak 

tespit edilmiĢtir [16][20]. 
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Hastalar %3,6‟sında febril konvulziyon öyküsü mevcuttu. Gedalia ve 

arkadaĢları tarafından 101 hastanın nörolojik özellikleri üzerine yapılan çalıĢmasında 

bu oran %1,9 olarak tespit edilmiĢtir [96]. 

Hastaların % 0,5‟inde iĢitme kaybı tespit edildi. Periodik ateĢ sendromlarında 

kohler sinir atrofisine bağlı sensorinöral iĢitme kaybı prevelansı arttığı Padeh ve 

arkadaĢları tarafından bildirilmiĢtir [69]. 

Hastaların %0,33‟ünde Kawasaki hastalığı tepit edilmiĢtir. Komorbidite 

çalıĢması olarak 2000 eriĢkin ve çocuk hastadan oluĢan Balcı ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında ve 600 çocuk hastadan oluĢan Özçakar ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 

ve bu oran %0 olarak bildirilmiĢtir [16][162]. Diğer çalıĢmaların aksine Salehzadeh 

ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada MEFV gen mutasyonları ve KD arasında 

herhangi bir anlamlı iliĢki ortaya konulmamıĢ olup KD hastalarında MEFV 

mutasyonlarının daha düĢük sıklığı nedeniyle, MEFV geninin modifiye edici ve / 

veya koruyucu bir rolü olduğu öne sürülmüĢtür [183]. 

ÇalıĢmaya alınan en az bir direkt iliĢkili hastalığı olan hastaların 115 

(%19,2)‟inde ailede FMF tanısı mevcutken 56 (%9,3)‟sının ailesinde FMF öyküsü 

yoktu (p>0.05). AAA tanılı hastalarda ailede FMF tanısının olması direkt iliĢkili 

hastalık arasında istatistiksel fark olmamasına rağmen ailede fmf olan bireylerde 

daha sık direkt iliĢkili hastalık varlığı tespit edilmiĢtir.  

ÇalıĢmadaki en az bir direkt iliĢkili hastalığı olan hastaların 109 

(%18,2)‟unda en az bir allelinde M694V mutasyonu mevcut olup 62 (%10,3)‟sinde 

M694V mutasyon tespit edilmedi (p>0.05). M694V varlığı ile AAA tanılı hastalarda 

direkt iliĢkili hastalığın eĢlik etmesi arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢ olup en az 

bir allelinde M694V mutasyon taĢıyan hastalarda direkt iliĢkili hastalığı olan hasta 

sayısı M694V taĢımayanlara göre daha fazladır. Bu konuyla ilgili literatürde bilgi 

bulunmamaktadır. 

ÇalıĢmaya alınan hastalarda en az bir direkt iliĢkili hastalığı olan 168 

hastadan 41 (%7)‟inde subklinik inflamasyon mevcut olup 127 (%21,7) hastada 

subklinik inflamasyon saptanmadı (p>0.05). AAA tanılı hastalarda subklinik 
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inflamasyon varlığı ek direkt iliĢkili hastalık sıklığını arttırması istatistiksel açıdan 

anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır.  

ÇalıĢmadaki komorbid olarak en az bir direkt iliĢkili hastalığı olan hastaların 

PRAS skor ortalaması 7,4 olup komorbid direkt iliĢkili hastalığı olmayanlarda PRAS 

skor ortalaması 7,1 tespit edildi (p<0.05). Direkt iliĢkili hastalığı olanlarda FMF 

hastalığının daha Ģiddetli seyrettiğini tespit edilmiĢ olup bu konuyla ilgili literatürde 

bilgi bulunmamaktadır. 

ÇalıĢmaya alınan AAA tanılı hastalardan %14‟ünde en az bir otoimmün 

direkt iliĢkili hastalık saptanmıĢtır. Yıldız ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada bu 

oran %18,9,Özçakar ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada %12,8 olarak bildirilmiĢtir 

[163][162]. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların %6‟sında ek olarak JIA‟nın eĢlik ettiği tespit 

edildi. Balcıoğlu ve arkadaĢlarının çalıĢmasında bu oran %1,5 iken Özçakar ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında bu oran %3,5,Yıldız ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise 

%6,1‟dir [16][162][163]. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların %1,3‟ünde Behçet hastalığı mevcuttur. Balcıoğlu 

ve arkadaĢlarının çalıĢmasında bu oran %0,1 iken Özçakar ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında bu oran %0,16, Yıldız ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise %0,14‟dür 

[16][162][163]. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların %0,5‟inde PAN mevcuttur. Balcıoğlu ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında bu oran %0,35 iken Özçakar ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında bu oran %1,5, Yıldız ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise %0,43‟dür 

[16][162][163]. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların %4,1‟inde HSP mevcuttur. Balcıoğlu ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında bu oran %1,25 iken Özçakar ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında bu oran %3,1,Yıldız ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise %2,91‟dir [16] 

[21][162] [163]. 
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ÇalıĢmaya alınan hastaların %0,5‟inde psöriazis mevcuttur. Balcıoğlu ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında bu oran %0,05 iken Özçakar ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında bu oran %0,33, Yıldız ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise %0,14‟dür 

[16][162][163]. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların %0,16‟sında SLE mevcuttur. Balcıoğlu ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında bu oran %0,05 iken Özçakar ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında bu oran %0,16, Yıldız ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise %0,43‟dür 

[16][162][163]. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların %0,66‟sında ĠBH mevcuttur. Balcıoğlu ve 

arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada bu oran %0,85, Özçakar ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında %1,16, Tunca ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada ise bu oran 

%0,1,Yıldız ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise %1,45 olarak tespit edilmiĢtir 

[16][21][162][163]. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların %1,8‟inde ARA mevcuttur. Balcıoğlu ve 

arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada bu oran %1,6 , Özçakar ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında %0,5, Tunca ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada ise bu oran 

%4,9, Yıldız ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise %0,87 olarak tespit edilmiĢtir 

[16][21][162][163]. 

ÇalıĢmaya alınan hastalardan komorbid olarak en az bir otoimmün direkt 

iliĢkili hastalığı olan hastaların tanı yaĢı ortalama 8 yıl, otoimmün direkt iliĢkili 

hastalığı olmayanlarda tanı yaĢı ortalaması 6 yıl olarak tespit edildi (p<0.05). Ailevi 

Akdeniz AteĢi tanılı hastalarda en az bir otoimmün direkt iliĢkili hastalığın olanlarda 

tanı yaĢının daha ileri olması istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur. Bu durum 

komorbid olarak otoimmün direkt iliĢkili hastalığı olan hastalarda FMF 

semptomlarının eĢlik eden hastalıkla karıĢabildiğini göstermekte ve klinisyenler bu 

açıdan dikkatli olmalıdır. 

ÇalıĢmaya alınan hastalarda komorbid olarak en az bir otoimmün direkt 

iliĢkili hastalığı olan hastaların PRAS skor ortalaması 7 olup komorbid otoimmün 

direkt iliĢkili hastalığı olmayanlarda PRAS skor ortalaması 7 tespit edildi. 
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(p>0.05)Otoimmun direkt iliĢkili hastalığı olanlarda FMF hastalığının daha Ģiddetli 

seyrettiğini tespit edilmiĢtir. Bu konuyla ilgili literatürde bilgi yoktur. 

ÇalıĢmamızdaki hastalardan en az bir otoimmün direkt iliĢkili hastalığı olan 

hastalardan 29 (%5,1)‟unda subklinik inflamasyon mevcut olup 53 (%9,1) hastada 

subklinik inflamasyon saptanmadı (p<0.05). AAA tanılı hastalarda subklinik 

inflamasyon varlığı ek otoimmün direkt iliĢkili hastalık sıklığını arttırması 

istatistiksel açıdan anlamlı tespit edildi. Bu konuyla ilgili literatürde bilgi yoktur ve 

klinisyenler subklinik inflamasyonu olan FMF hastalarında otoimmün diğer 

hastalıklar açısından dikkatli olmalıdır. 

ÇalıĢmaya alınan hastalarda en az bir otoimmün direkt iliĢkili hastalığı olan 

hastaların 51 (%8,5)‟inde ailede FMF tanısı mevcutken 34 (%5,6)‟ünün ailesinde 

FMF öyküsü yoktu (p<0.05). AAA tanılı hastalarda ailede FMF tanısının olması 

otoimmün direkt iliĢkili hastalık olasılığını arttırması istatistiksel açıdan anlamlı 

bulundu. Bu konuyla ilgili literatürde bilgi yoktur.  

Ailevi Akdeniz AteĢi tanısı alan hastaların %4,5‟inde otoinflamatuar bir 

hastalık olan PFAPA eĢlik ettiği saptandı. Yıldız ve arkadaĢlarının çocuk hastalarda 

yaptığı çalıĢmada bu oran %1.02 olarak bildirilmiĢtir [163]. 

Periodik AteĢ, aftöz stomatit, farenjit, adenopati sendromu ve AAA tanılı 

%1,8‟inde M694V mutasyonu en az bir allelde bulunmakta,%2,7‟sinde M694V 

mutasyonu saptanmamıĢtır (p<0.05). PFAPA ve AAA tanılı hastalardan %1,8‟inde 

en az bir allelde ekson 2 mutasyonu mevcutken %2,6‟sında ekson 2 mutasyon 

saptanmamıĢtır  (p<0.05). En az bir allelde M694V ve/veya ekson 2 mutasyonu olan 

hastalarda PFAPA daha az sıklıkta gözlenmektedir. Periodik AteĢ, aftöz stomatit, 

farenjit, adenopati sendromu ve AAA tanılı 27 hastadan %3,1‟inde en az bir allelde 

ekson 10 mutasyonu mevcutken,%1,3‟ünde ekson 10 dıĢı mutasyon mevcuttur 

(p>0.05). Ekson 10 ve ekson 10 dıĢı mutasyonlar PFAPA ile AAA birlikte 

görülmesine etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.06). PFAPA ve 

AAA tanısı ile izlenen hastaların ekson10‟da homozigot mutasyon taĢımasıyla 

taĢımaması arasında Yıldız ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada da olduğu gibi 

anlamlı fark bulunamamıĢtır [163]. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

 ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların semptom baĢlama yaĢı 4,75±3,79 yıl, tanı yaĢı 

6,8±3,9, tanı gecikme süresi 2,05±0,6 yıl olarak bulunmuĢtur.  

 ÇalıĢmaya alınan hastaların anne ve babaları arasındaki akrabalık oranı %35 olup 

hastaların %67,9‟unun ailesinde aynı hastalığa sahip baĢka bir birey 

bulunmaktadır.  

 ÇalıĢmaya alınan hastaların atak sırasındaki yakınmalarında en sık olarak 

sırasıyla ateĢ %99,2, karın ağrısı %87,3, eklem ağrısı %32,7, artrit %23,7 ve 

göğüs ağrısının %20,7 olduğu görüldü.  

 ÇalıĢmaya alınan hastalardan en az bir allelde M694V geninde mutasyon olan 

%62,8 hasta mevcuttur.  

 En az bir allelde M694V mutasyonu taĢıyan hastalarda yıllık atak sayısı 

taĢımayanlara göre fazladır.  

 ÇalıĢmaya alınan hastaların %63.8‟inde kolĢisin tedavisini düzenli olarak 

kullandığı, %36,2‟sinde ise ilaç aksatma olduğu belirlendi. Ġlaç aksatması olan 

hasta grubunda çoğunlukla ilaçlarını kendisinin takip ettiği (%51)saptanmıĢtır 

(p<0.00) Bu sonuçla hastalardaki ilaç uyumunu arttırmak için özellikle 

ebeveynlerin de tedavide rol oynamasının kontrol mekanizması meydana 

getirerek etkili olabileceğini düĢünmekteyiz. 

 Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalardan %22,2‟sinde subklinik inflamasyonun 

devam ettiği ve %21,2‟sinde subklinik inflamasyona bağlı komplikasyon geliĢtiği 

tespit edildi. Hastaların subklinik inflamasyonun neden olduğu 

komplikasyonlardan büyüme geliĢme geriliği %13,6, kronik hastalık anemisi 

%3,83, osteoporoz %0,83, hepatomegali %2, splenomegali %4,3,adet 

düzensizliği ise %2,5‟inde tespit edildi. Hastalardan subklinik inflamasyon 

komplikasyonu olan hastalardan %21,3‟ünde subklinik inflamasyon varlığı tespit 

edilmiĢtir (p<0.05). Subklinik inflamasyonun morbiditelerinden hastaları 

korumak amacıyla, düzenli kolĢisin tedavisi altındaki AAA tanılı hastalar aralıklı 

kontrole çağrılarak subklinik inflamasyon ve morbiditeleri açısından dikkatli 

olarak izlenmelidir. 
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 ÇalıĢmaya alınan hastalardan subklinik inflamasyonu olanlarda PRAS skorlaması 

ile AAA hastanın daha ağır bir seyir izlediği ortaya konulmuĢtur FMF hastalık 

seyri daha Ģiddetli seyretmek olduğu tespit edildi. (p<0.05) 

 Ailevi Akdeniz AteĢi tanılı hastalardan en az bir allelde M694V mutasyonu olan 

hastalarda subklinik inflasmayon daha sık meydana gelmektedir. 

(p<0.05).Subklinik inflamasyon takibi özellikle en az bir allelinde M694V 

mutasyonu olanlarda daha erken aralıklarla yapılması subklinik morbiditeleri 

önlemede etkili olacağını düĢünmekteyiz. 

 ÇalıĢmaya alınan hastalardan %28.5‟unda direkt iliĢkili hastalık 

varken,%14‟ünde otoimmun direkt iliĢkili hastalık ve insidental saptanan 

hastalıklar ise %60 saptandı. EĢlik eden direkt iliĢkili hastalıklar en sık sırasıyla 

seronegatif sakroileit (%13,3), sık bulundu. Otoimmun direkt iliĢkili 

hastalıklardan en sık sırasıyla % 6 hastada juvenil idiyopatik artrit (JĠA), 

%4.1‟inde Henoch-Schönlein Purpurası (HSP), %1.8‟sinde akut romatizmal ateĢ 

(ARA), %1.3 Behçet hastalığı, %0.66‟sında inflamatuar barsak hastalığı (IBH), 

%0.5‟inde PAN, %0.5‟inde psöriasis, %0.16‟sında sistemik lupus eritromatosis 

(SLE) tespit edildi. 

 ÇalıĢmaya alınan hastalardan komorbid olarak en az bir otoimmün direkt ve ya 

direkt iliĢkili hastalığı olan hastaların FMF hastalığının daha Ģiddetli seyrettiğini 

tespit edilmiĢtir.  

 ÇalıĢmaya alınan hastaların en az bir otoimmün direkt veya direkt iliĢkili 

hastalığı olanlarda tanı yaĢının daha ileri olması istatistiksel açıdan anlamlı 

(p<0.05) bulunmuĢtur. Olup literatürde bu konuyla ilgili bilgi bulunmamaktadır. 

Bu durum komorbid olarak otoimmün direkt veya direkt iliĢkili hastalığı olan 

hastalarda FMF semptomlarının eĢlik eden hastalıkla karıĢabildiğini göstermekte 

ve klinisyenler bu açıdan dikkatli olmalıdır. 

 ÇalıĢmaya alınan hastalarda subklinik inflamasyon varlığı ek otoimmün direkt 

iliĢkili hastalığın sıklığını arttırması istatistiksel açıdan anlamlı tespit edildi. 

(p>0.05) Bu konuyla ilgili literatürde bilgi yoktur ve klinisyenler subklinik 

inflamasyonu olan FMF hastalarında otoimmün diğer hastalıklar açısından 

dikkatli olmalıdır. 
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 ÇalıĢmaya alınan hastalarda ailede FMF tanısının olması otoimmün direkt iliĢkili 

hastalık olasılığını arttırması istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. (p<0.05) Bu 

konuyla ilgili literatürde bilgi yoktur ve ailede FMF öyküsü olan hastalar bu 

açıdan da dikkatli anamnez ve muayene yapılmalıdır. 
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