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Familial Mediterranean Fever
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Tarihce

- 1945 Dr. Siegel (Newyork- Allerjist): 5 vaka
“tekrarlayan siddetli karin agrisi ve ates, erken yasta
baslangic

- Dr. Reimann: Benin paroksizmal peritonit

- 1960 Prof. Heller : OR, amiloidoz hastaligin pargasi,
Ismi FMF

- 1972 Goldfinger — Emir Ozkan: Kolsisin ates, karin
agrisi ve artrite 1yi geliyor

- 1997 NIH-Fransiz (Bagimsiz iki grup): Gen 16p, 8
missense mutasyon, gen pyrin/marenostrini kodluyor
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AILESEL AKDENIZ ATESI

- Kalitsal yangisal (inlamatuar) bir hastalik
- Otozomal resesif kalitim

- MEFV geni mutasyonu ile olusan bir otoinflamatuar
hastalik

- MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda ve 781-aa
iceren Pyrin proteini kodlar

- Komplikasyonu renal amiloidoz ve bobrek yetmezligi

- AAAlI hastalarda vaskulit iligkili hastalik sikhgi
artmistir
- HSP
- Spondilartropati
- Uzamis artrit
- Uzamig miyalji


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Autorecessive.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Autorecessive.svg
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MEDITERRANEAN FEVER (MEFV) GENI

Kromozom Bolgesi : 16p13.3

Gen Adi : MEFV

Ekson sayisi : 10

Transkript (MRNA) : 3.7 Kb
Translasyon urunu :Pirin (marenostrin)
Protein uzunlugu :781aa
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Genetik

- MEditerrranean FeVer gene (MEFV) — 16p13.3'de

- Gen: 10 ekzon, 3505 nukleotid cDNA, 781 aa’li bir
proteini kodluyor

- Bazl mutasyonlar -M694V, V726A, M680I, M694|
belirlenmis

- Hastalikla iligkili 300 mutasyon belirlenmis
- Degisik etnik gruplar ayni mutasyonlari gosteriyor -
Ortak ata (pre-biblical period)?
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The spectrum of MEFV mutations

Bt MEFV 3?
i G g {4 ‘ 7
R42W T2671 P369S F479L IS91T R76IH A744S
E230K R408Q V726A
E167D V7041 K695R
E1480 M694V  M694]
E148V M694del
L1I0OP 1692del
. T6811
The 5 commonest mutations M6801 (G/C)
The 3 mutational hot spots M6801 (G/A)
The 2 deletions M680L

S675SN  G678E
The stop codon R653H  E656A




Epidemiyoloji

- Akdeniz ve Ortadogu kokenli populasyonlarda sik
gorulur
- Ermeniler, Sefardik Yahudiler, Kibrislilar, Turkler ve Araplar
- Yuksek risk populasyonlarinda
- Hastalik sikligr - 1-3/1000
- Tasiyici sikhgi — 1/5 - 1/7

- Ataklar, hastalarin %90’inda 20 yasindan once
baslar.

- Erkek ¢ocuklarda gorulme sikligi kizlardan fazladir
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- Ermenilerde FMF tasiyicihgi 1/7, hastalik sikhgi 1/500
ama ataklar daha hafif ve amiloidoz ¢ok nadir gelisiyor

- Israil Yahudilerinde tasiyicilik 1/8, Sefardik Yahudilerde
1/6, Irak Yahudilerinde V4

- Turkiye'de tasiyicilik 1/5, hastalik siklhigi 1/1000
- Turklerde Kolsisin oncesi amilodoz gelisimi.......... %60
- llk atak <10yas......%65, <20vyas......... %90

- Asirl egzersiz, soguga maruziyet, emosyonel stres ve
menstruasyon ataklari tetikleyebilir
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FMF

- Tekrarlayan poliserozit, periyodik hastalik

- Ataklar: ates ve peritonit, plorit, artrit, deri
dokuntusu

- E:K-1.5-2:1

- Tastyici sikhgi- Afrika Yahudileri 1:6, Ermeniler 1:7

- Yahudiler, Ermeniler, Turkler, Araplar
- Vaskulit ve amiloidoz en onemli komplikasyon
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Atak turleri

- Abdominal atak : Tum karini tutan, peritonitin tum
bulgulari var ve apandisite benzer agri. Hastalarin

%95’inde gorulebilir. Gereksiz laparatomi nedeni
- Inkomplet atak: lokal hassasiyet ve normal kan testleri

- Eklem tutulumu:

- Buyuk eklemler, 6zellikle Diz, Ayak Bilegi, Kalga ve Dirsek
eklemi;

- Genellikle tek eklem tutulur (%75),
- Artrit haftalar aylar surebilir ve ataklardan bagimsizdir,
- Bazen ARA gibi gezici artrit yapar
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- Plorit (%40 — Nefes almayi ve duz yatmay: zorlastirir) ve
perikardit (nadir)

- Skrotal — Akut skrotumla karisir (%5)
- Miyalji (Nadiren tek basina)

- Erizipeloid dokuntu (Alt ekstremitede- nadir): % 7-4077?
- Nadir Bulgular: Perikardit, Orsit, Aseptik meneniit,

- Yukarida listelenen hicbir belirti olmaksizin yalnizca ates
(%25)
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- FMF'de HSP ve PAN sikligr artmistir

- Bu durumlarda renal tutulum daha sik
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Patofizyoloji

- Ana bozukluk - Serozayi etkileyen enflamatuar reaksiyon:
plevra, periton, sinovya

- Kemotaktik aktivite — Granulositlerin (PNL) bolgeye akimi

- Tetikleyen — Fizik ve emosyonel stres, menstruasyon,
yuksek yag diyeti

- Pirin inflamasyonun ana sitokini olan Interlékin 1-beta’yi
aktifleyen Caspase 1 enzimini suprese eder.

- Inefektif, mutant gen sonucu yapilan Pyrin inflamasyonu
baskilayamaz
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PROINFLAMMATORY STIMULI
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Pyrin

- 781 aa’li pozitif yuklu bir protein
- PYRIN/MARONESTRIN
- Hemen daima notrofiller ve oncu hucrelerinde eksprese olur

- Fonksiyonu: Inflamasyonu direkt veya indirekt olarak baskilamak
(Ozellikle notrofiller icinde)

- Matar notrofil ve monositler: notrofil aracili enflamasyonu dizenler
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PYRIN YAPIS| VE FONKSIYONU

Sonucta pyrin notrofil aktivasyonunu inhibe ederek etkili

olan duzenleyici proteindir

JMutasyonlarla pyrin yapi ve fonksiyon bozuklugu ortaya

cikmaktadir
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PYRIN YAPIS| VE FONKSIYONU

JPyrin yapisinda mutasyon notrofil aktivasyonunu
kolaylastirir

CNormal pyrin molekulu Cb5a inhibitor duzeylerini yuksek
tutup nonspesifik yaniti baskilar

JPyrin disfonksiyonu sonucunda Cb5a inhibitor duzeyi
duser, nonspesifik inflamasyon dizginlenemez



- Tani klinik olarak konur (tipik atak oykusu)
- Ataklarin sikhgi, suresi ve siddeti

- Etnik koken — Sart degil, cunku her irkta goruluyor

- Alle hikayesi

- Biyokimyasal test sonuclari: Ataklar sirasinda yapilan
testlerde akut faz cevabi

- Yukselmis Sedimantasyon, SAA, CRP, fibrinojen, |okosit
sayisl
- Kolsisin tedavisine yanit

- Genetik testler

- Bilinen mutasyonlarin taranmasi (genlerin 2, 3, 5 ve 10
ekzonlarinin analizi ile bilinen mutasyonlarin %97°si
saptanabilir )

- DNA dizi analizi
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FMF tanisi icin Tel Hashomer Kiriterleri

- Major kriterler:
- 1) Artrit ve/veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari.
- 2) Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA tipi amiloidoz
- 3) Kolsisine iyi yanit

- Minor kriterler:
- 1) Tekrarlayan ates ataklari
- 2) Erizipel benzeri eritem
- 3) Birinci derece akrabada FMF varligi

Kesin tani: 2 major veya 1 major+2 minor Kriter
Stpheli tani: 1 major ve 1 mindr kriter
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Genisletilmis Tel Hashomer Olcutleri

- Major Kriterler

- Tipik ataklar;
- 1. Yaygin peritonit
- 2. Plorit veya perikardit
- 3. Monoatrtrit (Kalga, diz, ayak bilegi)
- 4. Tek basina ates

- Minor kriterler

- Tam olmayan ataklar, bir veya daha fazla bolgeyi tutabilen
- 1. Karin

2. Gogus

3. Eklem

4. Hareketle ortaya ¢ikan bacak agrisi

5. Kolsisin tedavisine iyi yanit
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Destekleyici bulgular

1. Ailede AAA oykusu , 2. Uygun etnik koken

3. Yirmi yas oncesi baslama , 4. AQir, yatak istirahati gerektiren
atak , 5. Kendiliginden gegcmesi

6. Ataklar arasi bulgusuz donem

7. Lokosit, ECH, serum amiloid A, fibrinojen dlzeylerinden bir
veya daha fazlasinda patolojik sonuclar ile seyreden gecici
enflamatuvar yanit.

8. Aralikl proteinuri, hematuri
9. Appendektomi veya tanisal laparatomi oykusu
10. Ailede akraba evliligi olmasi

Tani igin 1 veya daha fazla majér veya 2 veya daha fazla minér kriter
veya 1 minér, 5 veya daha fazla destekleyici bulgu veya 1 mindr kriter ile
birlikte destekleyici bulgulardan ilk 4 tanesinin varligi gerekmektedir .
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with + Microscopic
mutations (47)

96% Fever
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GENOTIP-FENOTIP KORELASYONU

2009: Tipik Klinik varsa tek mutasyon (Heterozigot) yeterli

- Mutasyonlarin gen bolgesi uzerinde bulunduklar yer,
mutasyon turt ve protein uzerindeki yansimalari
hastalik fenotipini belirler

- M694V — Amiloidoz riskini arttirir (etnik gruplar arasi
degisken)

- E148Q, V726A — amiloidoz olusumunda daha az
etken

- A138G polimorfizmi, herhangi bir mutasyon ile birlikte
bulundugunda amiloidoz riskini arttirir

- Diger gen etkilesimleri ?
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Genotip-Fenotip

- Kuzey Afrika yahudilerinde M694V yuksek siklikta: daha
agir hastalik ve yuksek amiloidoz riski

- Irak yahudileri ve Durzi Araplarda V726A mutasyonu:
daha hafif FMF

- Ancak mutasyona spesifik onemli farkliliklar yok

- Hastalik agirligini belirleyen farkli genetik temel olabilir
(Yeni calismalarda farli gen mutasyonlarinin hastalik
siddeti ile iligkisi arastiriliyor)
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Turkiye’de MEFV geni mutasyon sikligi
(Bir referans lab)

Mutasyonlar | Frekans (%)
M694V 33.8

M691l 1.1

V726A 7.1

E148Q 12.8

A761H 2.8

M680I 9.3

L695A 0.5
Bilinmeyen 32.8
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Klinik Belirtiler

- Semptomlar: Hayatin ilk 10 yilinda, %5’i >30 yas

- Tipik atak: Ates ve serozit, 1-4 gun sureyle

- Atak sikhgi: Haftada bir — 1 / 3-4 hafta

- Hasta yaslandik¢a ataklarin siddet ve sikligi azalir
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Klinik

- Ates
- Her atakta olur, 38-40°C
- 12 saat-3 gun surer

- Peritonit
- Karin agrisi (%95)- “akut peritonit”
- Kabizlik
- Agri atesten birkag saat once baslar, 1-2 gun surer
- %30-40 hastaya laparatomi (akut batin?-apandisit, kolesistit, PID)
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- PlOrit:
- 9025-80 hastada

- Perikardit
- 9%0.5 hastada
- Az sayida hastada konstriktif perikardit
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Artrit

- Asimetrik, destruktif olmayan artrit (%75)
- Kisa sureli, ani baslangig, 1-2 eklemde buyUk eflzyon; diz, ayak
bilegi, el bilegi
- Kronik destruktif artrit (+sakroileit) (%2-5)
- Kalca ve diz
- Uzamis atak veya tekrarlayan kisa sureli ataklar sonrasi hasar
gelisimi
- Gezici poliartrit, ARA benzeri
- Ayni yas grubu, yanlig tani
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- Erizipel benzeri deri lezyonlari
- %7-40 hastada

- Ekstensor yuzeyler; bacak, bilek eklemi ve bilek sirti, siklikla
tek tarafli

- 2-3 gunde spontan iyilesme
- Miyalji

- Kol ve bacaklarda (+/- artrit)

- 3 haftadan fazla surebilir
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ERIZIPEL BENZERI ERITEM

1%11-25 olguda gorulur

Genelde diz ayak bilegi arasindaki bolgeye lokalize
JAyak sirtinda erizipel benzeri kizariklik

_Ates ve artritle beraber olabilir

- Sicak, duyarli, deriden kabarik keskin sinirli
124-48 saat surer

Biyopside: dermal ddem, hiperemi, notrofil infiltrasyonu



2/6/2020

Diger organ tutulumilari

- MSS, menenksler: Mollaret meneniiti
- Splenomegali (%30-50)
- Akut orsit (skrotal dem, agri)
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Laboratuvar

- Yuksek ESH
- Lokositoz

- Artmis akut faz reaktanlari: CRP, fibrinojen, serum amiloid
A

- Mikroskopik hematuri/ proteinuri
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AYIRICI TANI

JAkut karin — Cerrahi aciller (Apandisit,
Intusepsiyon, perfore peptik ulser)

dTekrarlayan pankreatit

QAkut Intermittan Porfiri

JTekrarlayan pulmoner emboli

JSLE ve vaskulit

dViral, bakteriyal enfeksiyoz nedenler
JSeptik artrit, gut artriti

—JAbdominal epilepsi

JAbdominal Migren
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AYIRICI TANI

mJIA

m ARF
m HSP
= PAN

m Periyodik ates sendromlari
m TRAPS (Ailesel irlandali atesi)
m Hiperimunglobulin D sendromu (HIDS) (Mevalonat Kinaz eksikligi)

m Kriyoprin iligkili otoinflamatuar sendromlar (CAPS): Muckle-Wells
Sendromu; FCAS (Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom), CINCA
(Chronic infantile neurological, cutaneous and articular syndrome),
NOMID (Neonatal onset multi-system inflammatory disease)
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Tedavi

- Kolsisin (Gut'da da kullanilan bir ilag- Gebelikte kesenler
var, ancak veriler kesin degil, gebelikte de guvenli
diyenler var??)

- Oral, 1-2 mg/gin (Colchicum dispert!!)
- Amiloidozu oOnler
- Olgularin %5-10’u Kolsisine direncli,
- IFN-alfa
- Akut ataklar i¢in yardimci tedavi
- Kolsisin direncli hastlarda

- TNF-alfa bloke edicileri- Etanercept
- Anakinra, Kanakinumab (IL-1beta- reseptor karsiti
- Destek tedavisi: Analjezikler, NSAID , hidrasyon
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Colchicum autumnale (Giiz Cigdemi)
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Colchicum autumnale (Cigdem)

E B OCH,
colchicine
ﬁ OCH,
H,C—C—HN \. OCH,

OCH,
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Kolsisin

- GFR 10-50 ise dozu azalt
- GFR <10 ise %50 doz veya ilacl kes

- Yan etkiler:
- Karin agrisi, kramp
- Ishal
- Bulanti, kusma
- Bogaz agrisi
- Nadiren: CPK, ALT ve AST yuikselmesi; Alopesi, Aplastik anemi, Ki
supresyonu, Dermatoz, Granulositopeni,

- Hepatotoksisite, Hipersensitivite, Lokopeni
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Gelecek yoneligler

- Yeni mutasyonlarin belirlenmesi
- Proteinin kristal yapisi

- Proteinin fonksiyonunun anlasiimasi
- Tedavi secenekleri
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FMF benzeri hastaliklar

- TRAPS (Hibernian ates)- OD: irlandal hasta, TNF-
reseptor iligkili periyodik sendrom (TRAPS); konjonktivit,
lokalize miyalji, Periorbital 6dem, Karin agrisi, Monoartrit,
Dokuntu, Tekrarlayan perikardit
- Kolsisine cevapsiz

- Sistein mutasyonu olanlarda Sekonder Amiloidoz geligiyor

- LAB: ESR ve CRP yuksek, RF ve ANA Negatif; TNFR1 gen
mutasyonlari

- Tedavi: NSAID, Steroidler (Etkili), Anti-TNF tedavi
(Etanercept), Anakinra, Canakinumab



2/6/2020

Hiper IgD sendromu:

- Almanlar ve Fransizlarda sik

- 7 gune kadar uzayan atesler, titreme, servikal LAP, Karin
agrisi, Kusma ve/veya Ishal

- Basagrisi, artrit-artralji, Aftoz ulserasyonlar, Dokuntu
- Serum IgD > 100 IU/ml

- Otozomal resesif kalitim, haftalik atesler, karin agrisi,
LAP, deri dokuntusu, simetrik oligoartikuler artrit, yuksek
lOokosit, yuksek IgD duzeyleri
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Hiper IgD Tedavi

- Agri ve ates icin NSAID
- Oral steroidler

- Kolsisin

- Siklosporin

- IVIG

- Statinler

- Antisitokin tedaviler
- - Talidomid
- - Etanercept
- - Anakinra



http://www.uptodate.com/contents/hyperimmunoglobulin-d-syndrome-management?anchor=H14#H14
http://www.uptodate.com/contents/hyperimmunoglobulin-d-syndrome-management?anchor=H15#H15
http://www.uptodate.com/contents/hyperimmunoglobulin-d-syndrome-management?anchor=H16#H16
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PFAPA ( Periodic fever , aphthous stomatitis,
pharyngitis, adenitis

- Ates ayda bir periyodik gelir 6-8 gun surer

- Tani Klinik olarak konur

- Ates aralarinda normal ve buyume gelisme bozulmaz
- Kendini sinirlayan selim bir hastalik, 4-8 yil surer

- Ataklar sirasinda bazi sitokinler yukselir (IFN-Gama, TNF-
Alfa, IL-6, IL-8), G-CSF de artar

- Aftoz Ulserler %40-70, Karin agrisi %45-60
- Lokositoz, hafif yukselmis ESR, CRP
- Tedavi - Steroide cevapli

- Simetidin

- Kolsisin

- Tonsillektomi

- Anakinra
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Siklik notropeni

- Ayda bir kez bir hafta suren notropeni gelisir (Notrofil <
500)

- Ates
- Aftoz stomatit
- Bazen agir enfeksiyonlar

- Tedavi:
- G-CSF, Vitamin D
- Antibiyotikler
- AQ1z Bakimi
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FMF - O0zet

- Resesif gecisli, kalitsal hastalik; epizodik ates, siddetli
karin agrisi, plorezi, artrit, karakteristik ayak bilegi
dokuntusu

- Ataklar 3 gun kadar surer, arada asemptomatik

- Tedavi kolsisinle

- Komplikasyon amiloidoz geligimi

- FMF geni 16p, ekspresyonu granulositlerle sinirli
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Common amyloid forming proteins

loidosis (E85, 277.3) [hide]
AA - ATTR - AB2M - AL - AB/APP - AIAPP - ACal - APro

AANF - ACys - ABri

AL amyloidosis * AA amyloidosis -

AB2M/Haemodialysis-associated amyloidosis -
Systemic amyloidosis AGel/Finnish type amyloidosis -

AA/Familial Mediterranean fever -

ATTR/Transthyretin-related hereditary amyloidosis

Heart

Brain

Kidney

Organ-limited amyloidosis
Cutaneous

Endocrine

AANF/Isolated atrial amyloidosis

Familial amyloid neuropathy -
ACys+ABri/Cerebral amyloid angiopathy -
AB/Alzheimer's disease

AApoA1+AFib+ALys/Familial renal amyloidosis

Primary cutaneous amyloidosis -
Amyloid purpura

Thyroid: ACal/Medullary thyroid cancer
Pituitary: APro/Prolactinoma

Pancreas: AIAPP/Insulinoma -
AIAPP/Diabetes mellitus type 2
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Amiloidoz

- En onemli komplikasyon: siklikla bobrekleri etkiler,
SDBY

- GIS, KC, dalak, kalp ve testisleri tutabilir

- AA tipi - sekonder amiloidoz

- Fenotip Il — Serozit ataklari olmaksizin amiloidoz
gelisimi

- Kuzey Afrika Yahudileri ve Turklerde sik

- Gelisecekse, 40 yasinda once olusur
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- Amiloidoz suda ¢ozunmeyen fibroz amiloid proteininin Bobrek,
Dalak, KV ve GiS’te depolanmasiyla karakterizedir

- Primer idiopatik amiloidozda AL tipi, sekonder amiloidozda AA
tipi amiloid birikir. Cocuklarda genel olarak sekonder amiloidoz
daha siktir.

- Amiloidozda, Proteinuriden 2-13 yil sonra KBY gelisir
- Tani rektal veya Kl biyopsisi

- Kolsisine yanitsiz FMF’de proteinuri gelisirse renal biyopsi
yapmaya luzum olmaksizin Renal amiloidoz tanisi konabilir
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- AMILOIDOZ; FMF, kronik inflamatuar hastaliklar, RA, ankilozan
spondilit, inflamatuar barsak hastaliklari, TB gibi kronik
Infeksiyonlar, kistik fibrozis ve uzun sureli derin cilt ulserleri
sonrasinda gorulebilmektedir.

- Sekonder amiloidoz primer inflamatuar hastalik basladiktan
birkac yil sonra anemi, diyare, hepatosplenomegali, proteinuri,
nefrotik sendrom ve renal yetmezlik olarak ortaya cikabilir.
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