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OZET

Amac: Ailesel Akdeniz Atesi, gunumuzde bilinen herediter periyodik ates sendromlari arasinda en
yaygin ve en iyi taninmis olanidir. Biz bu derlemede, yurdumuzda sikca gortlen bu hastaligi ve yeni
tedavi metotlarini dzetledik. Ana bulgular: Ailesel Akdeniz atesi literaturde ilk defa 1908 yilinda bir
Yahudi kizinda tanimlanmistir. Cogunlukla Ermenilerde, Sefarad Yahudilerinde, Araplarda, Anadolu
Tarklerinde goralur. Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatlamamistir. Tipik ozelligi karin agrisi,
gogus agrisi veya eklem agrisinin eslik ettigi akut ates ataklaridir. En 6nemli komplikasyonu ise AA tipi
amiloidozdur. Spesifik bir laboratuvar veya radyolojik bulgusu yoktur. Tedavide en cok kullanilan
kolsisin, akut atak sikhgini azalttigi gibi amiloidoz gelisimini dnlemede de etkindir. Sonuc: Hastalarin
yaklasik 1/4°U kolsisin tedavisine direnclidir. Bu hastalarda tedaviye eklenen interferon o, selektif ser-
atonin reuptake inhibitorleri veya biyolojik ajanlarin etkili oldugunu gosteren calismalar vardir.
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SUMMARY
FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER

Aim: Familial Mediterranean fever, is the most common and well known disease in hereditary peri-
odic fever syndromes at the present time. In this review we summarized the disease, which was seen
frequently in our country, and newly treatment methods. Main findings: Familial Mediterranean
fever was described in a Jewish girl in 1908. Generally it was seen in Armenians, Sefaradian Jew,
Arabians and Anatolian Turks. Pathogenesis of the disease was not clear. Characteristic feature of
the disease is acute fever attacks accompanied with abdominal pain, chest pain and joint pain. The
most important complication is type AA amiloidosis. There is no specific laboratory or radiological
finding. Colchicum which is used in the treatment, decreases frequency of attacks and prevents from
development of amiloidosis. Result: Aproximately 1/4 patients are resistive to colchicum treatment.
There are some studies which shows adding interferon o, selective seratonine reuptake inhibitors
and biological agents to the treatment are effective in these patients.
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AILESEL AKDENIZ ATESI

Allesel Akdeniz Atesi (AAA), gunumuzde bili-
nen herediter periyodik ates sendromlari ara-
sinda en yaygin ve en iyi taninmis olanidir.
AAA, etnik kokenlerle iliskili, otozomal resesif
gecis gosteren yaklasik olarak dunya genelin-
de 150.000°e yakin insani etkiledigi bilinen
bir hastaliktir (T). Tipik ataklar genellikle tc¢
gunden kisa sUreli ates, peritonit, plorezi, art-
rit ve erizipel benzeri cilt lezyonlariyla karakte-
rizedir (2). Bu hastalik literatGrde benign pa-
roksismal peritonit, periyodik peritonit, tekrar-
layic poliserozit ve periyodik hastalk gibi
farkli isimlerle anilmustir.

Epidemiyoloji

AAA literatarde ilk defa 1908 yilinda bir Yahu-
di kizinda tanimlanmistir. Ancak tablonun
farkl bir klinik antite olarak tanimlanmasi
1945 yilina rastlar. Bundan bir yil sonra ilk
Tdrk hasta, garip bir kann agrisi sendromu
adi altinda Turk Tip Mecmuasinda yayinlan-
mistir (3). Hastalik cogunlukla Ermenilerde,
Sefarad Yahudilerinde, Araplarda, Anadolu
Tarklerinde gorulur. Tum AAA populasyonla-
rinda ortak bir haplotip tanimlanmis olmasi
ortak bir genetik etkiyi olasilik dahiline sok-
maktadir (2).

Ulkemizde pediatrik yas grubunda yapilan
bir epidemiyolojik ¢alismada muhtemel AAA
prevalansi 9,3/10000 oldugu bildirilmistir.
Bu oran juvenil idiopatik artrit prevelansin-
dan daha yuksek bulunmustur. Yazicr ve ar-
kadaslart AAA'nin tlkemizde en yaygin olarak
orta ve dogu Anadolu’da goruldugunu be-
lirtmektedir. Israil ve Lubnan Ermenilerinde
bu oran 1/500 olarak bildirilmistir (4).

Hastalarin cogunda ilk semptomlar cocukluk
veya addlesan donemde 5-15 yaslar arasin-
da ortaya cikar. Hastalarin %90'inda ilk atak
yirmi yasindan once baslamaktadir. Bu yUz-
den AAA pediatrik bir hastalikmis izlenimi ve-
rebilir. Erkeklerde gortlme orani kadinlarda-
kinin 1,5-2 katdir (5).

Patogenez

AAANIN genetik temeline yonelik dnemli iler-
lemeler kaydedilmis olmasina ragmen hasta-
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Igin patogenezi hala tam olarak aydinhga
kavusmus degildir. Ataklar esnasinda poli-
morfonukleer I6kositlerin kemotaktik aktivitesi
ileri derecede artmuistir. Tutulmus olan doku-
larda belirgin notrofil hakimiyeti mevcuttur
(4). Hastaligin temelinde otoimmun mekaniz-
malann bulunabilecegi de dusunulmus an-
cak spesifik otoantikorlarin saptanamamis ol-
masi ve semptomlarin steroidlere yanit ver-
memesi patogenezde otoimmun degisiklikle-
rin rol oynadigi gorusunu azaltmstir (6).

Mediterranean Fever V (MEFV) geni ilk kez
1992 yilinda, 16. kromozumun kisa kolu Gze-
rinde tespit edilmistir. GUnumuzde MEFV ge-
nindeki mutasyonlarin, AAA'ya yol actigr du-
sunulmektedir. MEFV geninin protein aranu
purin veya marenostrin olarak bilinir. Purin si-
nirl doku ekspresyonu olan, ozellikle notrofil-
lerde bulunan ve notrofil aktivasyonunu do-
layisiyla inflamasyonu baskilayan dudzenleyici
bir proteindir (6).

Parin disfonksiyonu AAA etyopatogenezinin
temelini olusturmaktadir. MEFV genindeki
cesitli mutasyonlar sonucu farkll genotip ve
fenotipler ortaya cikar. Bu farkliik AAANIN
agirlik derecesini, gelisme sikhigini, degisik et-
nik gruplarda farkli siddette seyretmesini ve
amiloidoz gelisimini belirlemektedir. Bu gen-
deki mutasyonlardan on tanesi 10. eksonda
saptanmustir. Bunlardan ilk dort mutasyon
(M694V, M690I, M6941, V726A) tim etnik
gruplardan %85’inde bulunmustur. Bu mu-
tasyonlar Anadolu Turklerinde heterojen da-
gihm gosterir. M694V mutasyonu amiloidoz
ile siki iliskili bulunmustur (7).

AAA'll hastalarda interldkin 8 (IL-8), ¢cozunebi-
lir interseltler adhezyon molekuld 1 (sICAM-
1) seviyeleri yuksek bulunmustur (8). Dolayi-
siyla AAA'da notrofillerin artmis adhezyon yo-
luyla aktive oldugu iddia edilmistir.

Kemokinler; |6kositlerde kimyasal cekicilik
olusturan veya onlar aktive eden sitokinler-
dir. Klasik kemokinler arasinda C3a, C5a,
LTB4, platelet aktive eden faktor, yer almak-
tadir. invitro ve in vivo yapilan calismalarda
kemokinlerin inflamasyonda yer aldigi ve ye-
ni tedavi stratejilerinde yer almasi gerektigi



Cilt :23
Sayr : 4

One surulmektedir (9). Dizdar ve ark. yaptik-
lar calismada FMF ve MIP-1o. arasindaki iliski-
yi arastirmislar ve akut atak sirasinda remis-
yondaki hastalardan ve saglikli kontrollerden
yuksek oldugunu bulmuslardir (10). TNF-
a’'nin FMFdeki rolU acik degildir. Daha once
yapilmis calismalarda ataklar sirasinda dus-
me/hafif yikselme, ataklar arasinda ise nor-
mal/artmis seviyeler tespit edilmistir. Bunun
yaninda MEFV geninin TNF-o ile regulasyo-
nunun arttg bilinmektedir. Bu veriler FMF
tedavisinde anti-TNF ajanlarinin etkili olabile-
cegini gostermektedir (11). Bir sempatomi-
metik ajan olan metarominol inflzyonunun
akut ataklara yol agmasi nedeniyle ketakola-
min metabolizmasindaki bir bozuklugun AAA
ile iliskili olabilecegi dne sardlmastar. Ataklar
sirasinda plazma adrenalin duzeyleri belirgin
derecede artmis bulunmustur (4).

Klinik Ozellikler

AAANIN tipik ozelligi kann agrisi, goégus agri-
st veya eklem agrisinin eslik ettigi akut ates
ataklaridir. Hastalar ataklar arasi donemlerde
tamamen aktif ve sagliklidirlar. Ataklar genel-
likle 12-72 saat arasinda sonlanir, ancak art-
ralji veya artrit daha uzun sureli olabilir. Atak-
lar arasinda duzenli bir zaman araligr olmadi-
gi gibi ataklarin saresi ve klinik ozellikleri de
ataktan ataga farkhliklar gosterebilir. Ataklarin
sikligr ve siddeti yasla birlikte azalir (4). Atakla-
r tetikleyen belirgin bir faktor tespit edileme-
diyse de emosyonel stres, asir fiziksel aktivite
yada menstruasyonla tetiklenebilmektedir
(5).

AAA'll hastalar iki fenotipe ayrilirlar. Ates, ka-
rin agrisi, eklem agrisi, gogus agrisi gibi tipik
ataklarin goéruldugu hastalar fenotip I, tipik
ates ve karin agrisi gibi hastahga 6zgu ataklar
olmadan amiloid nefropatisi gelisen hastalar
ise fenotip Il olarak siniflandirihr (12).

Ates

Ates 38-40°C'ye kadar yukselebilir. Akut atak-
larin hemen hepsinde ates gozlenir. Bazen
subfebril seyredebilirken, atagin tek sempto-
mu da olabilmektedir (13).
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Peritonit

Atesten sonra en sik rastlanan ikinci belirtidir.
Hastalarin yaklasik %95’inde bulunurken
%50'sinde ik semptomdur (4). Bulanti ve
kusma eslik edebilir. Eriskinlerde konstipasyo-
na, cocuklarda ise ishale daha sik rastlanir.
Agrt genellikle bir kadrandan baslayip tim
patina yayilir. Fizik muayenede batin sis go-
runumde, rijit, hassas, barsak sesleri azalmis
olabilir, hatta rebound bulgusuna rastlanabi-
lir. Direkt grafide hava sivi seviyesi gorulebilir.
Klinik tablo, akut apandisit veya kolesistit gibi
yanlis tani alinmasina neden olabilir. Bundan
dolayr hastalarin buydk bir kismina apendek-
tomi veya kolesistektomi uygulanabilmekte-
dir (13). Diger yandan AAA'li hastalardaki her
akut karnn agrisinin hastaiga bagh normal
olarak kabul edilmesi de hayati risk tastyabilir.
Erken dénemlerinde elektif kosullarda apen-
dektomi onerenler bile vardir (4).

Plérezi-plorit

Plevral ataklar Yahudi ve Arap hastalarin
%40'Inda, Turk hastalarin %30'unda, Ermeni
hastalarin %50'sinde gorulmektedir. Tunca
ve ark.’lari, 2838 AAA'll hasta Uzerinde yaptik-
lart calismada plorit prevalansini %31.2 ola-
rak bulmuslardir (14). Plorezi genellikle tek ta-
raflidir. Nefes alma agrilidir. Muayenede tu-
tulan tarafta solunum seslerinde azalma,
plevral frotman duyulabilir. Akciger grafisin-
de kostofrenik acida az miktarda gecici effliz-
yon veya atelektazi gozlenebilir. Plorezi bir
hafta kadar surebilir ve sekel birakmadan iyi-
lesir (4).

Artrit ve diger Kas-iskelet sistemi tutu-
lumlari

Eklem tutulumu hastalarin %16-24'Gnde ilk
semptom olabilir (1). Artrit hastalarin yarisin-
dan fazlasinda 10 yasinin altinda baslar. Art-
rit en sik monoartikulerdir ve genellikle dest-
ruaktif degildir. En ¢ok, diz, ayak bilegi ve kal-
ca eklemleri tutulurken st ekstremite eklem-
leri daha az siklikla tutulur. Ataklar genellikle
birkac gunde sekel birakmadan iyilesir, ancak
nadiren diger tum sistemik bulgular ortadan
kalktigi halde eklem bulgular gerilemez, ay-
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larca hatta yillarca surebilir. Kroniklesme co-
gunlukla kalcada, daha az siklikla da dizde
gorular. Uzamis artrit hastalanin %2-6'sinda
gorulur ve kalici hasarla sonuclanabilir (13).

AAA'l hastalarda nadiren sakroiliit bildirilmesi-
ne ragmen seronegatif spondiloartropati ve
AAA lliskisi halen tartismahdir (15). AAATl has-
talarda febril myaljiler de bildirilmistir (16). Bu
tarz myalji ataklari 6 haftaya kadar uzayabilir.
Oldukca siddetlidir ve genellikle kol ve bacak-
lardadir. Ayrici tanida kolsisin toksitesinin ne-
den olabilecegi myopati de gbz 6nunde bu-
lundurulmalidir.  Myalji kolsisin tedavisine
ragmen gelisebilir (17).

Erizipel benzeri cilt lezyonlari

AAAll hastalarda gordlen en karakteristik cilt
lezyonu erizipel benzeri eritemdir. Turk has-
talarda erizipel benzeri eritemin prevalansi
%20.9 olarak bulunmustur (14). Bu lezyonlar
genellikle keskin kenarli, 10-15 cm capinda,
sis ve kizarik alanlardir. Palpasyonda hassasi-
yet ve Isi artisi mevceuttur (2). Eritem genellik-
le diz alti ve ayak bileginin ekstansor yazlerin-
de ve ayak sirtinda gozlenir, siklikla tek taraf-
lidir.Genellikle 2-3 gun igerisinde kendiligin-
den gecer. Diger dermatolojik lezyonlar ara-
sinda subkutan noduller, nonspesifik purpu-
ra sayilabilir (12).

Amiloidoz

AAANIN en onemli komplikasyonu olan ami-
loidoz (AA tipi), amiloid A proteininin birikme-
si sonucunda meydana gelir (18). Amiloidoz,
coguniukla 40 yasindan oénce gelisir. Erkek
cocuklarda daha fazla gorulmektedir. Feno-
tip Il hastalarda amiloidoz gelismesi, AAA
amiloidozunun inflamasyona sekonder gelis-
medigini gostermektedir (19).

En sik olarak bébrekleri tutar, siklikla nefrotik
sendrom gelisir, son donem bobrek yetmez-
ligine kadar ilerleyebilir. Amiloidoz gelisme-
sinden kronik bobrek yetmezligi gelismesine
dek gecen sure, fenotip | hastalarda 4,8 yil,
fenotip Il hastalarda uc¢ yildir. Amiloid nefro-
patisinin ilk klinik bulgusu proteinaridir. Pro-
teinuri miktarr ile amiloid birikiminin glomeru-
ler dagilimi ve derecesi arasinda bir korelas-
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yon yoktur (19).

Gebeligin amiloid nefropatisini daha da agir-
lastircdigr bildirilmistir (20). Amiloidoz bdbrek-
ler disinda barsaklar, karaciger, dalak, bébre-
kGsta bezleri de tutabilir. Amiloidoz gelisen
hastalarda aile oykusU daha belirgindir. Bu
hastalarda eklem tutulumu, eritem ve sple-
nomegali gorulme sikligr amiloidoz gelisme-
yen hastalardan daha siktir.

Amiloidozun gorulme sikhgl etnik gruplara
gore farkliik gostermektedir. Kuzey Afrika Ya-
hudilerinde ve Anadolu Turklerinde daha sik
goruldr. Ermenilerdeki sikhgr daha azdir.
Araplarda, Askenazi ve Irak Yahudilerinde ise
oldukc¢a nadirdir. Kolsisinin etkin ve yaygin
kullanimi amiloidoz sikhgini eskiye nazaran
azaltmistir (4).

Diger organ tutulumlari

AAAll hastalarda santral sinir sistemi tutulu-
mu sik degildir ancak tekrarlayici aseptik me-
nenjit vakalari bildirilmistir (21). Akut skrotum
ve testikUler amiloidoza bagl azospermi geli-
sebilir (22,23). Henoch-Schonlein purpurasi
(HSP) ve poliarteritis nodoza (PAN) gibi bazi
vaskulitler bu hastalarda normal populasyo-
na goére daha fazla goraldagu bildirilmistir
(18). AAA'll hastalarda mezensial proliferatif
glomerulonefrit (18) ve hizli progresif glome-
rulonefrit gorulmustar (24). Diger nadir
komplikasyonlar arasinda perikardit ve kardi-
ak tamponad (14) sayilabilir.

FMF ve gebelik

Gebelikte FMF'nin gidisati cesitlidir. Bazi ge-
beler ataklarinin olmadigindan bahsederken
bazilar daha sik ve yikici ataklar gecirdigin-
den bahseder. Atak sirasindaki agri ve rahat-
sizliktan daha tehlikeli olani gelisen peritoni-
tin uterus kontraksiyonuna ve erken doguma
neden olabilmesidir. Bu yuzden hamilelik si-
rasinda ataklarin kontrol altina alinmasi ol-
dukca onemlidir. FMF'e bagh renal amiloido-
zu olanlarda gebelik; dasuk veya ol dogum
ile sonlanabilir veya renal fonksiyonlarda bo-
zulmaya neden olabilir (25).
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Tablo 1. FMF tani kriterleri

Ailesel Akdeniz Atesi

Major kriterler

Tipik ataklar

I. Peritonit (Generalize)

II. Plorit (tek tarafli) yada perikardit
lIl. Monoartrit (Kalga, diz, ayak bilegi)
IV. Ates

V. Inkomplet abdominal atak

Minér kriterler

Atipik ataklar

I. Gégus agrisi

Il. Eklem agrisi

lIl. Abartil bacak agrisi

IV. Kolsisine cevap alinmasi

Tani icin 1>majoér yada 2>mindr kriter yeterlidir.

Tipik atak; Benzer en az 3 defa tekrarlayan, atesin 38°C derece ya da daha fazla oldugu, en az 12 saat ile 3 gun

arasinda suren atak olarak tanimlanmistir.
inkomplet ataklar:

1.Atesin normal sinirda olmasi veya 38 °C dereceden daha dusuk olmasi
2. Ataklarin tanimlanandan daha kisa veya daha uzun olmasi

[Ancak hicbir atak 6 saatten kisa veya bir haftadan uzun olamaz)
3.Abdominal ataklar sirasinda peritonit bulgularinin gézlemlenmemesi.

4. Abdominal ataklarin lokalize olmasi

5.Tanimlanan eklemlerin disindaki eklemlerde artrit bulunmasi.
(Ne tipik ne de inkomplet ataklara uymayanlar atak olarak sayimaz)

Laboratuvar bulgulari

AAA ataklari sirasinda nonspesifik bir akut faz
yaniti olur. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ve serum C-Reaktif Protein (CRP), fibrinojen,
alfa 2 ve beta globulin duzeyleri artar, I0kosi-
toz olur. Akut faz yaniti, amiloidoz gelismis
hastalarda daha abartilidir. Amiloidozun er-
ken bulgusu mikroalbuminari ve proteindri-
dir. AAA seyrinde mikroskopik hematdri ve
atak sonrasinda gaitada gizli kan saptanabi-
lir. EKlem ponksiyonunda sinovyal sivi viskozi-
tesi azalmis, musin pihtisi ise normal, l1okosit
sayisi degiskendir; ancak septik artriti animsa-
tacak kadar yuksek olabilir, polimorf naveli 16-
kosit baskinligi vardir. Kulturde dreme yoktur.
Sinovyal biyopsi nonspesifiktir. Atak sirasinda
peritoneal veya plevral sivi, fibrin, protein ve
I6kositten zengin steril bir eksuda niteliginde-
dir. Radyolojik bulgular nonspesifiktir. Akut
atak sirasinda akciger grafisinde plevral effuz-
yon, abdominal atak sirasinda da ayakta di-
rekt karin grafisinde hava sivi seviyeleri tespit
edilebilir. Akut artritte yumusak doku sisligi ve
gecici osteoporoz gorulebilir. Kronik kalca ek-
lemi tutulusunda aseptik nekroz, eklem arali-
ginda daralma ve skleroz gibi bulgular goru-
lar.
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Tani

AAANIN teshisinde spesifik bir test olmadigi
icin, klinik tani gecerlidir. Klinik bulgularin ve
etnik grubun uygunlugu, kolsisine yanit ve
paska bir nedene bagl olmayan AA tipi ami-
loidoz tani icin énemlidir. Genetik biliminde-
ki hizli ilerlemeler de AAA tanisini klinik tani-
dan ileriye goturememis, sadece destekleyici
bulgu olarak kalmistir. Tipik ataklarla basvu-
ran hastalarda tani oldukca kolaydir. Ancak,
AAA Uulkemizde ¢ok yaygin gorulmesine rag-
men tanida gecikme suresi ortalama 9,3 vili
bulmaktadir (5). Livneh ve arkadaslar tarafin-
dan gelistirilen AAA tanisina yonelik kritelerin
sensitivitesi ve spesifitesi % 99 olarak tespit
edilmistir (26) (Tablo 1).

Ayirici Tani

YUksek ates ve karin agrisi, akut karin tablo-
suyla; tekrarlayan ataklar ise, tekrarlayan
pankreatit, porfiri ile karistinlabilir.  Plevral
ataklar ise; tekrarlayan pulmoner emboli, sis-
temik lupus eritematozus (SLE) gibi otoim-
mun hastaliklar veya enfeksiydz nedenlerle
ayiricl taniya girer. Eklem bulgularinin varli-
ginda palindromik romatizma, septik artrit ve
kristal artropatiler mutlaka dislanmahdir.
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Ozellikle cocuklarda; juvenil idiopatik artrit,
Akut Romatizmal Ates, SLE, PAN ve HSP du-
sunulmesi gereken hastaliklardir. AAA tanisi
koymak icin sinovyal sivi analizi ve gerekirse
laparotomi dahil tum tanisal girisimler yapil-
malidir. Diger olasiliklar dislandiktan sonra
AAA tanisi konulmahdir.

Allesel Irlandali Atesi (Familial Hibernian Fe-
ver) (27), ates, lokalize myalji, agnil eritem,
karin agrisi, plérezi ve oligoartralji ataklaryla
seyreden periyodik bir hastaliktir. Ataklar sik-
likla bir haftadan uzun sarer, akut faz yanitla-
ri yukselir. Erizipel benzeri lezyonlarin vucu-
dun her yerinde olabilmesi, goézlerde kanlan-
ma, tek tarafli periorbital 6dem, myaljilerin lo-
kalize olusu, otozamal dominant gecis ve
kortizona kisa sureli fakat iyi yanit vermesi
AAA'dan farklandir.

Hiperimmunglobulinemi D sendromu: Ates,
karin agrisi, bulanti, kusma, bas agrisi, deri
lezyonlari ve artralji ile seyreden otozomal re-
sesif gecen periyodik bir hastaliktir. Serumda
IgD ve IgA dUzeylerinin yUksek olmasi, lenfa-
denopati sikhginin AAA'dakinden daha fazla
olmasi, deri biyopsisinde lokositoklastik vas-
kalit ve IgD-C3 birikiminin saptanmasi, akut
faz yanitlarinin ¢ok daha siddetli ve uzun su-
reli olusu AAA'dan ayirt edilmesinde yardim-
adir (18).

Tedavi

ilk kez 1972 de Goldfinger tarafindan AAA te-
davisi icin Onerilen kolsisinin etkinligi (28),
1974 de Zemer ve arkadaslarinin yaptgi cift
kor bir calisma ile gosterilmistir (29). Kolsisin,
metafazda mikrotabul sistemini inhibe ede-
rek, monosit ve notrofil kemotaksisini azaltir,
I6kosit cAMP  dUzeyini artirarak  lizozomal
degranulasyonu inhibe eder (30). Atak sira-
sinda baslanan kolsisinin, o atagr gecirici etki-
si yoktur. Onerilen proflaktik kolsisin dozu 1-
1.5 mg/gun’dar, 2 mg/gun Uzerinde ise tok-
sisite riskini artirmak disinda yarar saglamaz
(28-31). Kann agrisi ve plevral ataklar kolsi-
sine iyi yanit verirken, eklem bulgular
tedaviye direnclidir. Akut atak sirasinda in-
dometazin gibi NSAII'da kullanilabilir. Steroid-
ler ise etkisizdir. Hatta steroid tedavisine
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yanitsizlik ayiricr tanida onemlidir (5).

Kolsisin amiloidoz gelisimini de Onler. Kol-
sisinin proteinurisi olan hastalarda bile bob-
rek fonksiyonlarindaki bozulmayr azalttg,
hatta amiloidozu gerilettigi bildirilmistir (30).
Amiloidoza bagli son donem bobrek yetmez-
ligi gelisen hastalarda diyaliz veya transplan-
tasyon yapilabilir.  Transplant bobrekte
amiloidoz gelisiminin, 1.5 mg/gun dozunda
kolsisinle dnlendigi gosterilmistir (32).

Kolsisinin gebelikte kullammina ara veril-
meden devam edilmesi, ataklar sirasinda
olusabilecek komplikasyonlarin sonuglarinin
daha kotu olmasi nedeniyle gereklidir. Ancak
gebeligin 4-5'inci aylarinda amniosentez
yapiimasi tavsiye edilir (25).

Kolsisinin en sik gorulen yan etkileri gastroin-
testinal sistemde olur. Motilitenin artmasina
bagli olarak bulanti-kusma, karin agrisi ve is-
hal gordlebilir. Doza bagh olan bu yan et
kiler, genellikle dozun azaltimasina iyi yanit
verir. Daha nadiren miyopati, periferik
noropati, alopesi, kemik iligi baskilanmasi,
oligospermi, azospermi gorulebilir. Cok yUk-
sek dozlarda (6-8 mg/gun Uzerinde) gast-
rointestinal  kanama, deri dokuntusy,
karaciger ve bobrek yetersizligi, metabolik
asidoz, hipokalsemi, konvulsiyon ve koma
gorulebilir (30).

AAAlI hastalarin yaklasik 1/4°U kolsisin tedavi-
sine direnclidir. Bu hastalarda tedaviye ek-
lenen interferon a'nin etkili oldugunu gos-
teren calismalann (33) yaninda belirgin et-
kisinin olmadigini éne suren calismalar da
vardir (34).

Eklem tutulumu genellikle fonksiyonel olarak
iyilestigi icin konservatif yaklasim yeterli olur.
Kolsisin ve NSAli'lere yanitsiz, inatci eklem
tutulusunda eklem ici steroid tedavisi ve
sinoviyektomi denenebilir. Uzamis artritli
vakalarda interferon-o. tedavisinin sinoviyek-
tomiye alternatif bir tedavi olabilecegi de
savunulmaktadir (35). Kalca tutulusu varligin-
da aseptik nekroz ve eklem yikimi siktir ve kal-
ca protezi gerekebilir.

Onat ve ark. (36) yaptiklar bir calisma
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sonucunda kolsisin tedavisine yanit ver-
meyen hastalarda tedaviye selektif seratonin
reuptake inhibitorleri (SSRI) eklenmesinin atak
sayisini belirgin sekilde azaltugini 6ne sur-
muslerdir.

Anti-TNF-o. ajanlarinin AAA tedavisindeki rolu
acik degildir. infliksimab tedavisi almis birkac
vaka bildirilmistir (11,37). Cogunda Ozellikle
eklem bulgulart Gzerinde iyi sonuclar alinmis-
tir. Mor ve ark. ise TNF-oo blokdrd olarak
Etanercept kullanmislar ve semptomlarda
belirgin duzelme saglamuslardir (37).

Sonuc olarak AAA; ates, serdzit ve artritle
karakterize, kendini sinirlayan herediter, inf-
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