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Tiirkiye'de Ailevi Akdeniz Hummasi'nda
Amilodoz Oram (*)

OZET

Giiniimiize degin Tiirkiye'de azimsan-
mayacak sayida ailevi Akdeniz hummast
vakast bildirilmesine kargin, bu hastalik
ile amiloidoz arasindaki ilgi yeterince vur-
gulanmamagtir.

3 yiullik bir siirede gozledigimiz 9 aile-
vi Akdeniz hummasi vakasinda renal bi-
yopsi yontemiyle % 88,8 oraninda amiloi-
doz olgusu saptanmigtir. Bizim bu sonu-
cumuz Tiirkiye'de ailevi Akdeniz humma-
sinda amiloidoz goriilme sikhiginin yiiksek
oldugunu diigiindiirmektedir.

SUMMARY

Although there are some case reports
about familial Mediteranean fever (FMF),
the incidence of amyloidosis in this disea-
se has not been descibed briefly in Tur-
key up to date.

During last three years (1975-1978)
we have folloved 9 cases of FMF in our
clinic and we have found incidence of re-
nal amyloidosis about 88.8 % by kidney
biopsy.

Our results suggest that the incidence
of amyloidosis in FMF is very high in
Turkey.

(*)  Bu galigmann sonuglar: "VIIR International Congress of Nephrology/

Dr. Aydogan OBEK (**)
Dr. Yasar YUCEL (***)

Ailevi Akdeniz hummasi (Familial
Mediterranean Fever), etnik gruba ilgin
genetik bir hastalik olup, peritonitis, plo-
ritis, sinovitis veya erisipel'e benzer olgu-
lann eslik ettigi kisa siireli ates nobetle-
riyle karakterizedir. '

Paroksismal peritonit' *+!%, periyo-
dik hastalik'®, periyodik peritonit'!,
ailevi paroksismal poliserosit!®, ailevi re-
kiirrent poliserosit® gibi cesitli isimler al-
tinda incelenen bu hastalik gliniimiizde ge-
nellikle ailevi Akdeniz hummas: ''Familial
Mediterranean Fever'' ismiyle tanimlan-
maktadir® .

Ailevi Akdeniz hummasi hemen he-
men biitiin Akdeniz lilkelerinden bildiril-
mig ise de bu hastalik iizerinde en genig
incelemeler Israil'de yapilmistir. israilli
aragtincilar Heller, Sohar ve Sherf tara-
findan Akdeniz hummasinda tam kriter-
leri asagidaki sekilde tammlanmigtir.

1. Cesitli zaman araliklanyla (Bazi
kez bir yilin iizerinde) tekrarlayan Kisa sii-
reli ates nobetleri

2. Atese kann, gogiis, eklemler ve de-
ri gibi sistemlerin- birveya birkaginda ag-
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nli Klinik gosterimler eslik eder. Bazi kez
ates nobetleri tek bagmadir. Sistemlerde-
ki agnh klinik gosterimleri eglik etmeden
de goriilebilir.

3. Yukardaki semptomlan aciklaya-
cak belirli bir etkene ilgin bulgularin ol-
mamasi.

Yine Sohar ve ark.'® 1967 yilinda
Akdeniz'e komsu iilkelerdeki vakalardan
olusumlasan toplam 470 vakalik serideki
incelemeleri ile agagidaki tam: kriterlerini
vurguladilar.

1. Cesitli zaman araliklaryla tekrar-
layan kisa siireli ates nobetleri

2. Atese eslik eden batin, gogiis, ek-
lemler ve deri gibi sistemlere ilgin agrih
klinik gosterimler

3. In vivo ve postmortem inceleme-
lerde tabloyu aciklayabilecek belirli bir
etken veya patolojik bulgunun olmamasi

4. Amiloidozis: Klinik olarak nefro-
pati ve anatomik olarak periretiikilin tipte

5. Otosomal, kalitsal ozellikler

6. Akdeniz irki insanlannin ozellikle
Sephardik yahudilerin ve ermenilerin 6n
planda secimi

Sohar ve ark.!® amiloidoz olgusuna
biiyiik deger vermekte ve siipheli vakalar-
da bu olgunun israrla aranmasimi bildir-
mektedirler. Israilli aragtincilann®-¢+1°
amiloidozis'in ailevi Akdeniz hummasi'-
nda: kaginilmaz sonug¢ ve renal yetmezlik-
ten @liim sebebi oldugunu bildirmelerine
kargin, bu hastalik Amerika'da daha iyi
bir prognoz gostermekte ve hastahigin sey-
rinde amiloidozis ok du.guk oranda goriil-
mektedir! 2+1°.

Tixrkxye'de ise bircok aragtinci®-?
8.9;_1‘7.18,20.21,23 tanfmdan azim-
sanmayacak sayida ailevi Akdeniz hum-
masi vakasi bildirilmis olmasina kargin,
baz1 arastmcilann hastalik ile amiloidoz
olgusu arasindaki ilgili yeterince vurgu-
lamadiklan ve proteiniiri goriildiigii halde
renal biyopsi Yyapimayan vakalarnin
sayica ¢ok oldugu ve bildirilen amiloidoz
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goriilme sikhifinin bu nedenle birbirinden
c¢ok uzak (% 0- % 60) degerlerde olduﬁu
goriilmektedir.
Riz, kurulusu yeni olan fakultemlzde
3 yillik bir siirede gozleme firsat1 buldu-
gumuz 9 ailevi Akdeniz hummas: vakasin-
da, bu hastalik ile amiloidoz olgusu arasin-
daki ilgiyi renal biyopsi yontemiyle aras-
tirdik ve Ulkemizde ailevi Akdeniz hum-
masi'nda amiloidoz goriilme sikligim belir-
lemeye caligtik. ¥

4

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Bursa Universitesi Bursa
Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklan Kkliniginde
3 yillik bir siirede gozlenen 9 ailevi Ak-
deniz hummasi vakasimi icermektedir.
Vakalara ailevi Akdeniz hummasi tanisi
Sohar ve ark.!? 'nmn bildirdigi tam kriter-
lerine gore konmugstur. Hastalarda perife-
rik kan saymm, 16kosit formiilii, sediman-
tasyon, serum iire, kreatinin, asit iirik, Na,
K, Cl, Ca diizeyleri, serum total protein,
protein elekiroforez, IgG, IgA, IgM dii-
zeyleri belirlenmis, ayrnica L. E. (Lupus
eritematosus) hiicresi ve R. F. (Rheuma-
toid factor) arastimlmistir. Her hastada
en az 3 kez bekletilmeyen taze idrarda
dansite, protein ve sediment incelemesi
yapilmig, proteiniiri saptananlarda kanti-
tatif degerlendirme Esbach belirteci yon-
temiyle yapilmigtir. Ayrica her hastada
endojen kreatinin klirensi ve maksimal
renal konsantrasyon kabiliyeti Sl¢iilmiis-
Grafik tetkik olarak, akciger, mide-
duodenum, kolon, I. V. Pyelografi ve art-
ralji yakinmalan olanlarda eklem grafileri
cekilmigtir. Hastalarda renal biyopsi, 10
mg diazepam 1. M. uygulamasiyla preme-
dikasyon saglandiktan sonra 1 amp.
% 76'l1ik Urografin 1. V. yavagga verilerek
lokal anestezi ile TRU-CUT disposable bi-
yopsi igneleri (Travenol Lab. Snc. Dees-
field Hlinois U. S. A.) ile skopi altinda ya-



pilmig, bobregin alt kutbundan 0.5-1 em
biiyiikliigiinde alinan parca % 10'luk for-
mol igersinde korunmustur. Yapilan para-
fin kesitlerine Hematoksin-Eosin, P. A. 8.,
Trikrom boyama yontemleri uygulanmis
ve amiloid birikimi Cresyl-Violet boyama
yontemiyle aragtimlmgtir.

BULGULAR
Calismamizi olusturan 9 ailevi Akde-

niz hummasi hastada yas ortalamas1 30.5
(16-45) yas olup, cinsiyet dagilimi; 6 er-
kek, 3 kadin idi.

Hastalarimizin hepsi Tiirk irkindan
olup, yahudi, ermeni ve arap hastamiz
yok idi. Hastalik 5 hastamizda 10 yas on-
cesi ve 5 hastamizda ise 10 yastan sonra
baglamigti. Ve hastalannmizin 2'si ailevi
oykii veriyordu.

Ates 9 hasta (% 100) da gozlendl 9
hasta (% 100) da kann agnsi, 2 hasta
(% 22.2) da gogiis agnsi, 6 hasta (% 66.6)
da eklem agnsi vardi. Hicbir hastada deri
lezyonu gozlenmedi. 8 hastada (% 88.8)
siiregen proteiniiri saptandi ve ortalama
giinliik protein atilimi 2-10 gr idi.

Hastalanmizin hepsinde de renal bi-
yopsi yapildi ve Cresyl-Violet yontemiy-
le 8 hasta (% 88.8)' nin bdbreklerinde
amiloid birikimi saptandi. Renal amiloi-
doz saptanan bu hastalarda glomerul filt-
rasyon hizi normal degerlerde bulundu ve
serum azotemi diizeyleri normal idi.

Hastalanimiza ilgin veriler Tablo: 1'-
de gosterilmistir.

TARTISMA

Ailevi Akdeniz hummas1 bulgulan
gosteren 9 vaka Bursa Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklan kliniginde 3 yillik bir siirede
goniildii. Kurulusu yeni ve yatak saysi ve
hasta kabul etme kapasitesi oldukca kisit-
i olan bir i¢ hastahiklan klinigi i¢in orta-
lama 3 yillik bir siirede bu sayida vakanm
goriilmesi bu hastalifin iilkemizde hi¢ de
ihmal edilemeyecek sikhkta goriilebilece-
gini gostermektedir. Literatiir incelendi-
ginde giiniimiize degin 250'nin iizerinde
ailevi Akdeniz hummasi vakasinin yayin-
landig1 gorillmektedir.

Ailevi Akdeniz hummasi'nin en ciddi
ve kacimmaz komplikasyonu amiloidoz-
dur?+3+3.6.'% fsrail'de ailevi Akdeniz
hummas ile amiloidoz arasindaki ilgiyi
cok iyl bir sekilde inceleyen Sohar ve
ark'® 68 hastasindan 67'sinde amiloido-
zun renal yetmezlikten 6liim nedeni ol-
dugunu ve oliimiin 40 yastan once goriil-
me oranmin % 90 oldugunu bildirerek,
ailevi Akdeniz hummasi'nda amiloidozun
oldiiriicii bir komplikasyon oldugunu ve
amiloidozun klinikte ©n planda nefro-
pati olarak goriilldiigiinii ve bu nefropati-
nin ilerleyici karakter gostererek iiremi-
den Gliime neden oldugunu vurgulamigtir,
AB.D. de ise Siegal'® 50 vakalik ve Rei-
man'? 300 vakalik c¢alisma serilerinde
amiloidoz saptamadiklarim1 ve hastalifin
A.B.D. de daha iyi bir seyir gosterdigini
bildirmislerdir.

TABLO 1-HASTALARIMIZA ILGIN BULGULAR

Hast.
Vaka Basl. Allevi Ates HKarin Godgls Eklem Deri Renal
No. Yas Cins Yasi Oyki agrisi agnsi adrisi lezyonu blyopsi
» e N 4 15 + - g + - + — AMILOIDOZ
2 22 E 7 - + + - + = AMILOIDOZ
3 16 K 1 - + e - — — AMILOIDOZ
4 16 K 10 - + * — + — AmiLolpoz
5 34 K 14 + + + - ok - AMILOIDOZ
'8 48 E 0,25 — + + + — —- NORMAL
7 40 E 24 — + =+ - SF — AMILOIDOZ
& e 273 0 E y AR + + — + - AwmILolDOZ
9 22 E 312 F + + + — — AMiLoIDOZ
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Tiirkiye'de bircok aragtinc: tarafin-
dan 250'nin iizerinde ailevi Akdeniz hum-
masi vakasi bildirilmesine karsin, cofu
arastinicilann?® +% +%+18.20.23 by hagtalik
ile amiloidoz arasindaki ilgiyi yeterince
vurgulamadiklan goriilmektedir. Yayinlar-
dan bir boliimii sadece ilging vaka bildiri-
mi geklinde literatiirde yer almakta ve bu
yayinlarda amiloidoz orami % 0 olarak go-
rilmektedir. Ancak bu rakamlar amiloi-
doz gorilme sikhin gostermekten uzak-
tir. Ailevi Akdeniz hummas iizerinde ge-
gitli yaymnlann bulunan Sipahioglu!7-'8,
calismalaninda bu hastalik ile amiloidoz
arasindaki ilgiye deginmesine karsin, has-
talarinda amiloidoz saptama yontemine
ve amiloidoz goriilme siklifina agikhik ge-
tirmemekte ve biiyiik proteiniiri saptadig
hastalarinda amiloidoz olma olasiigindan
sz etmektedir. Oysa biiyiik proteiniiri,
saptadif1 hastalaninda bagka bir nefropati
tipi olma olasiii da vardir. Ayrica eser ve
de gecici proteiniiri gorilmesi halinde de
amiloidoz olgusunun saptanmas: da ola-
nakhdir'®. Ote yandan ailevi Akdeniz
hummasi ile amiloidoz arasindaki ilgiyi 14
yilda 110 vaka gibi genis bir hasta mater-
yelinde renal biyopsi yontemiyle incele-
yen Ozdemir ve Sokmen amiloidoz orani-
m % 60 olarak bildirmektedirler” .

Bizim galisma serimizde vaka sayisi
c¢ok olmamakla birlikte % 88.8 oraninda
saptadifimiz amiloidoz goriillme sikhgi,
Tiirkiye'de diger arastincilann bildirdik-
leri oranlardan yiiksek oldugu goriilmek-
tedir. Bizim % 88.8 oraninda ve Ozdemir
ve Sokmen'in % 60 oraninda bildirdikleri
amiloidoz orani, iilkemizde ailevi Akdeniz
Hummasi'nda amiloidoz gorilme sikhig-
nin yiiksek oldufunu gostermektedir. Bu
durum Israil'deki bulgularla uyum géste-
rirken A.B.D. ndekiyle ters diigmektedir.

Ayrnca bizim ortalama 3 yillik bir sii-
rede 150 bobrek hastasinda yaptifimiz re-
nal biyopsi ile saptadigimiz 19 amiloidoz
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vakasinda ailevi Akdeniz hummasi amiloi-
doz yapan nedenler arasinda % 42.1 oran-
la ilk sirada yer almaktadir. Ote yandan
Sokmen ve Ozdemir’? 200 nefropatik
hastada biyopsi ile 63 amiloidoz olgusu
saptadiklanni ve % 51 oranla*ailevi Ak-
deniz hummasi'nin amiloidoz yapan ne-
denler arasinda ilk sirada yer aldigm bil-
dirmiglerdir.

Sonuc¢ olarak; bizim bulgulanmiz
vaka sayisi yeterli olmamakla birlikte, iil-
kemizde ailevi Akdeniz hummasi'nda
amiloidoz goriilme sikhgnin ¢ok yiiksek
oldugunu diigiindiirmekte ve bu yonii ile
Ozdemir ve arkadaslannkilere paralel
diismektedir. Bunun diginda iilkemizde
bu konuya daha fazla efinilmesi gerekti-
gini ve vakalann ¢ok sayida ve uzun siire
gozlendiginde; belki de biitiin vakalar icin
amiloidozun kagmilmaz bir olgu olabile-
cegi gibi bir sonuca varmak ihtimali de
dogmaktadir.
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