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ANKÝLOZAN SPONDÝLÝT ÝLE BÝRLÝKTELÝK GÖSTEREN BÝR AÝLESEL AKDENÝZ
ATEÞÝ OLGUSU

Sevtap Köksal  AVCI1, Nesibe  DOÐAN1, Hikmet  KOÇYÝÐÝT1, Alev  GÜRGAN1

ÖZET
Ailesel  Akdeniz  Ateþi (AAA) tekrarlayan  ve kendini  sýnýrlayan ateþ, peritonit, plörezi, artrit ve erizipel benze-
ri cilt lezyonu ataklarý ile karakterize genetik geçiþli polisistemik bir hastalýktýr. Akut artrit genellikle monoar-
tiküler tarzdadýr. % 5 olguda kronikleþebilir ve sýklýkla kalça ve  diz eklemini etkilemektedir. AAA'lý olgularýn bir
kýsmýnda sakroiliit ve seronegatif spondilartropati (SNSA) geliþebilir. Biz burada varolan klinik ve radyolojik
bulgularýyla modifiye New York kriterlerine göre Ankilozan spondilit  tanýsý alan 23 yaþýnda AAA'li bir olguyu
sunduk. Ayrýca AAA ile SNSA'nin birlikteliðini, tedavisini ve en ciddi komplikasyonu olan amiloidozu ilgili liter-
atürler eþliðinde tartýþtýk.

Sonuç olarak AAA'li olgularý izlerken SNSA geliþme olasýlýðýnýn akýlda tutulmasý ve hastadaki semptomlarýn
bu yönde dikkatlice deðerlendirilmesi gerektiði kanýsýndayýz. Bunun yaný sýra gerek sakroiliitli gerekse
sakroiliitsiz AAA olgularýnda, günlük düzenli kolþisin kullanýmýnýn ve en ciddi komplikasyon olan amiolidoz
açýsýndan düzenli izlemlerin önemli olduðunu düþünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ailesel  Akdeniz  Ateþi, seronegatif spondilartropati, sakroiliit.

SUMMARY
COEXISTENCE OF FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER AND ANKYLOSING SPONDILITIS: A CASE
REPORT
Familial Mediterranean fever (FMF) is a recurrent and self-limiting genetic disease characterized by irregular
attacks of fever, peritonitis, pleurisy, arthritis and erysipelas-like rash. The most common type of articular
involvement is acute monoarthritis. Arthritic episodes may be prolonged in about 5% of patients and hip and
knee joints are frequently affected. Sacroiliitis and seronegative spondyloarthropathy (SNSA) may develop in
some patients with FMF. A 23-year old man with FMF who was concomitantly diagnosed as ankylosing
spondylitis according to the modified New York criteria is presented. Also the coexistence of FMF and SNSA,
its treatment and amyloidosis which is the most serious complication of FMF is discussed with a review of the
literature. 

As a result, we think that the possibility of development of SNSA during the follow-up of FMF patients should
be kept in mind and symptoms should be evaluated carefully in this convern. Additionaly, the importance of
daily regular use of colchicine and consideration of amyloidosis in the regular follow-up of FMF patients
whether they have sacroileiitis or not have been emphasized.

Key Words: Familial Mediterranean fever, seronegative spondyloarthropathy, sacroiliitis. 
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GÝRÝÞ
Ailesel Akdeniz Ateþi (AAA), günümüzde bilinen
herediter periyodik ateþ sendromlarý arasýnda
en yaygýn ve en iyi tanýmlanmýþ olanýdýr. Ailesel
Akdeniz Ateþi tekrarlayan ve kendini sýnýrlayan
ateþ, göðüs, karýn, eklem aðrýsý ataklarý ile
karakterize genetik geçiþli polisistemik bir
hastalýktýr. Bu bulgular sinovyum ve seröz mem-
branlarýn inflamasyonuna baðlýdýr. Bu hastalýk
literatürde benign paroksismal peritonit, periyo-
dik peritonit, tekrarlayýcý poliserozit, tekrarlayýcý
herediter poliserozit ve periyodik hastalýk gibi
çok sayýda deðiþik adlarla tanýmlanmýþtýr.
Ailesel Akdeniz Ateþi olarak ilk kez 1958 yýlýnda
Heller ve arkadaþlarý tarafýndan adlandýrýlmýþtýr
(1). Bu hastalýk Akdeniz ýrkýndan gelen
bireylerde baskýn olarak görülmektedir. Ailesel
Akdeniz Ateþi en sýk kuzey Afrika ve Irak
Yahudileri, Ermeni, Türk ve Arap halkýnda
görülür. Otozomal resesif geçiþli olduðu
düþünülen bu hastalýða 16. kromozomunun kýsa
kolunda bulunan MEFV genindeki mutasyonlar
neden olmaktadýr (2). Son zamanlarda geliþti-
rilen polimeraz zincir reaksiyonu MEFV genin-
deki mutasyonlarý %100 sensitivite ve spesifite
ile tanýmlayabilmektedir (3). Ülkemizde pediyat-
rik yaþ grubunda yapýlan bir epidemiyolojik
çalýþmada muhtemel Ailesel Akdeniz Ateþi
prevalansýnýn 9,3/10000 olduðu ve bu oranýnda
jüvenil kronik artrit prevalansýndan daha yüksek
bulunduðu bildirilmiþtir (4). Direskeneli ve
ark.’da AAA'nin ülkemizde en yaygýn olarak
Orta ve Doðu Anadoluda görüldüðünü belirt-
mektedirler (5).Ailesel Akdeniz Ateþi'li hastalarýn
2 farklý fenotipi vardýr; sýklýkla çocukluk ve
adolesan çaðda baþlayan peritonit, sinovit,
plöritin kýsa süreli febril epizodlarý fenotip I
olarak, kendini baþlýca nefropati ile gösteren AA
amiloid tablosu ise fenotip II olarak bilinmektedir
(1). Hastalýðýn tanýsý çoðunlukla klinik olarak
konmaktadýr. Tanýya yönelik geliþtirilmiþ olan
Tel-Hashomer kriterleri>%95 sensitif ve >%97
spesifiktir (6).

Hastalarda deðiþik oranlarda sakroiliit
görüldüðü bildirilmektedir ancak seronegatif
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spondiloartropati (SNSA) grubundan hastalýklar
ile Ailesel Akdeniz Ateþi iliþkisi halen tartýþ-
malýdýr (1). Biz burada Ankilozan Spondilit (AS)
ile birliktelik gösteren Ailesel Akdeniz Ateþi'li bir
olguyu sunduk ve ilgili literatürler eþliðinde
tartýþtýk.

OLGU SUNUMU

23 yaþýnda bir Türk erkek hasta kliniðimize 6
aydýr devam eden inflamatuvar tipte bel aðrýsý
ve sabahlarý belirgin olan hareket kýsýtlýlýðý
yakýnmalarý ile baþvurdu. Özgeçmiþinde, ilk kez
9 yaþýnda Ailesel Akdeniz Ateþi tanýsý alan olgu-
nun ayný yýl içinde apendektomi öyküsü mevcut-
tu. 10 yýl öncesine kadar abdominal aðrý, yüksek
ateþ, ayak bilekleri ve dizlerde artrit þeklinde 15-
20 günde bir ortaya çýkan ataklarýnýn 2-3 günde
geçtiðini bildirmekteydi. Ancak hastaya 1,5
mg/gün kolþisin tedavisi ilk kez 10 yýl önce öner-
ilmiþ ve o zamandan bugüne kadar düzenli
olarak kullanmaktaymýþ. Kolþisin tedavisi altýn-
dayken ataklarý 2 ayda bir oluyor ve 1-2 gün
sürüyormuþ. Her seferinde ataklara artrit eþlik
ediyormuþ. Soy geçmiþinde babasýnýn babasýn-
da Ailesel Akdeniz Ateþi öyküsü mevcut olan
hastanýn daha önce yapýlmýþ olan genetik
incelemesi sonucunda M694V homozigot muta-
syonu tespit edilmiþ. Fizik muayenede
TA:110/70 mmHg, nabýz 76/dk. idi. Diðer sis-
temlerin fizik muayenesi olaðandý. Kas iskelet
sistem muayenesinde boyun hareketleri mini-
mal kýsýtlý ve aðrýsýzdý. Çene manibrium
mesafesi 3 cm, üst schober mesafesi 1 cm,
göðüs ekspansiyonu 3 cm idi. Bel hareketleri
tüm yönlerde kýsýtlý ve fleksiyonu aðrýlýydý.
Bilateral lomber bölgede paravertebral kas
spazmý ve hamstring gerginliði vardý. Sakroiliak
kompresyon testleri negatif bulundu. El yer
mesafesi 28 cm, modifiye schober 3,5 cm idi.
Nörolojik muayenesi olaðandý. Laboratuvar
incelemelerinde eritrosit sedimentasyon hýzý 49
mm/saat ve CRP 30,4 mg/lt dýþýnda rutin tam
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kan, biyokimya ve idrar tetkikleri olaðan sýnýrlar
içindeydi. Amiloidoz açýsýndan deðerlendirilen
24 saatlik idrar bakýsý normaldi. Hastadan iste-
nen protein elektroforezi kronik inflamasyon ile
uyumlu geldi. ANA, RF ve HLA-B27 negatif
olarak saptandý. Ýdrar ve boðaz kültürlerinde
üreme olmadý. Yapýlan solunum fonksiyon test-
lerinde total vital kapasitede hafif derecede
düþüklük saptandý. EKG, ekokardiografi, tiroid
fonksiyon testleri, periferik yayma ve spermiyo-
gram incelemeleri olaðan sýnýrlar içinde bulun-
du. Yapýlan radyolojik incelemelerde servikal,
torakolomber grafileri normaldi. Bilateral kalça
grafilerinde ve özel pozisyon sakroiliak eklem
(SÝE) grafisinde eklemin her iki yüzünde skleroz
ve düzensizlik mevcuttu. SÝE'in bilgisayarlý
tomografi ile incelemesinde; superiorda daha
belirgin olmak üzere simetrik olarak eklem
yüzeylerinde düzensizlik, iliak kemikte subar-
tiküler alanda skleroz ve artiküler yüzeyde ýlýmlý
doku yitimi izlenmektedir (Resim 1). Olgunun bu
bulgularý, bilateral grade II sakroiliit olarak
yorumlandý. Batýn ve renal BT, HRCT tetkikleri
normal olarak deðerlendirildi. DEXA normal
sýnýrlarda idi. Olgumuz klinik ve radyolojik bul-
gularý ile modifiye New York kriterlerini
karþýladýðýndan AS olarak deðerlendirildi.

Hastanýn klinikte izlendiði 4 haftalýk süre içinde,
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medikal tedavi olarak 1,5 mg/gün kolþisin
tedavisi sürdürüldü. Ýzlem süresince hastada
geliþen karýn aðrýsý, sol ayak bileðinde aðrý, þiþ-
lik ve ýsý artýþýnýn AAA ataðý olarak deðer-
lendirilmesi üzerine eklenen NSAÝÝ tedavisi ve
soðuk uygulama ile 3 gün içinde yakýnmalarý ve
bulgularý kayboldu. Yattýðý süre içinde 18 seans
bel ve boyun paravertebral kaslara ultrason,
infraruj, enterferansiyel akým olarak fizik tedavi
uygulandý. Solunum, postür, ekstansiyon egzer-
sizleri ve hamstringlere germe egzersizleri veril-
di. Klinikten çýkarken ve çýktýktan 3 ay sonrasý
yapýlan kontrollerinde, bel aðrýsý yakýnmasý
olmayan hastanýn bel hareketlerinde belirgin
artýþ bulunduðu saptandý.

TARTIÞMA
Ailesel Akdeniz Ateþi'nde ilk semptomlar çoðun-
lukla 5-15 yaþlarý arasýnda ortaya çýkar.
Hastalarýn %80' inden fazlasýnda ilk atak 20
yaþýndan önce ortaya çýkar, ancak iki haftalýk
bebeklerde bile semptomlarýn olabileceði
bildirilmiþtir. Erkeklerde görülme oraný 1,5-2 kat
daha fazladýr. Tipik ataklar genelde 3 günden
kýsa süreli ateþ, peritonit, plörezi, artrit ve
erizipel benzeri cilt lezyonlarý ile karakterize
olup, genellikle 12-72 saatte sonlanýr ancak
artralji ve/veya artrit daha uzun süreli olabilir.
Epizodlarý baþlatan özgül tetikleyici olmamasýna
karþýn menstruasyon, emosyonel stres, aðýr
fiziksel aktivite, yaðdan zengin diyet, minör trav-
ma veya tüberkülin enjeksiyonu ataklarý presip-
ite edebilir. Eklem tutulumu hastalarýn %16-
24'ünde de ilk semptom olabilir. Artrit hastalarýn
%50'den fazlasýnda 10 yaþ altýnda baþlar. Tipik
artrit ataklarý ani baþlangýçlýdýrlar. Genellikle
monoartiküler tarzda olup sýklýk sýrasýna göre
diz, ayak bileði ve kalça eklemini tutar. Efüzyon
görülebilir ve çoðunlukla destrüktif deðildir.
Nadiren temporomandibuler eklem ve ster-
noklaviküler eklem tutulumu bildirilmiþtir. Küçük
eklem tutulumu nadirdir. Ataklarda genellikle
ayný eklem tutulur fakat farklý eklemler de tutula-
bilir. Akut atak esnasýnda çekilen direkt grafi-

Resim 1. Olgumuzun sakroiliyak BT görüntüsü
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lerde yumuþak doku þiþliði dýþýnda herhangi bir
bulguya rastlanmaz (1). Bir aydan uzun süren
artrit kronik artrit kabul edilir. Hastalarýn yaklaþýk
%5'inde geliþir. En çok kalçada, daha az sýklýk-
ta da dizde görülür. Ortalama süre 6 ay olup
kalýcý eklem hasarýyla sonuçlanabilir. Kronik
artritte direkt grafilerde periartiküler osteoporoz,
eklem aralýðýnda daralma ve dejeneratif deðiþik-
likler saptanabilir (7).

Ailesel Akdeniz Ateþ'li olgularýn bir kýsmýnda
sakroiliit ve özellikle kalça tutulumu ile birlikte
spondiloartrit geliþebilir (8,9,10,11). Brodey ve
arkadaþlarý, çalýþmalarýnda 43 AAA'li hastayý
incelemiþler ve bunlardan klinik semptomu
bulunmayan 6'sýnýn radyografilerinde Sakroiliak
eklemde kortikal kayýp, erozyonlu veya
erozyonsuz eklemin her iki kenarýnda skleroz ve
füzyon tespit etmiþlerdir (8). Sakroiliak eklem
deðiþikliklerinin erken çocukluk döneminde bile
geliþebileceði Majeed ve Rawashdeh'in çalýþ-
masýnda belirtilmiþtir. 133 AAA'li çocuk olgularýn
oluþturduðu bu seriden 1 çocukta AS'e benzer
sakroiliit tablosu görülmüþtür (9). Erken çocuk-
luk dönemindeki Ailesel Akdeniz Ateþ'li bir
olguyu rapor eden Beþbaþ ve arkadaþlarý
SÝE'de oluþan erken deðiþikliklerin direkt radyo-
grafilerde tespit edilemediðini ancak bu
dönemde çekilen bilgisayarlý tomografi ile sap-
tanabildiðini vurgulamýþlardýr (10). Ýsrail'de
yapýlan bir çalýþmada Langevitz ve ark.,
Sefardik yahudilerden 3000 AAA'li hastada
seronegatif spondiloartropati (SNSA) ile iliþkiyi
araþtýrmýþlardýr. Kronik artriti, inflamatuvar
boyun veya bel aðrýsý ve sakroiliiti olan 11 hasta
SNSA olarak deðerlendirilmiþ ve sýklýðý %0,4
olarak bildirilmiþtir (11). Ailesel Akdeniz Ateþ ile
birlikteliði olan SNSA'li olgular, literatürde
bildirilen bir tek olgu dýþýnda (12) HLA-B27
negatif olma özelliðindedir. Bizim olgumuzda da
HLA-B27 negatif olmasýna karþýn varolan klinik
ve radyolojik bulgularý modifiye New York kriter-
lerini karþýladýðýndan, AAA ile birliktelik gösteren
AS olarak deðerlendirilmesi uygun görülmüþtür.
Ülkemizde Ailesel Akdeniz Ateþ'li olgularda
oldukça yüksek sýklýkta sakroiliit (%19) ve AS
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birlikteliði Dilþen ve arkadaþlarý tarafýndan
bildirilmiþtir (13). Spondiloartropati, olgularýn
çoðunda hastalar kolþisin tedavisi altýndayken
geliþir. Bu olgular NSAÝÝ'lara iyi yanýt verirler ve
DMARD'lara nadiren gereksinim duyarlar (11).
Bizim olgumuzda da NSAÝÝ'lere yanýt iyi
olduðundan DMARD baþlanmadý.

Bugün için Ailesel Akdeniz Ateþ tedavisinde kul-
lanýlan standart ilaç kolþisindir. Bu ilaç akut infla-
matuvar ataklarýn sýklýk ve süresini net bir þe-
kilde azalmaktadýr. Ayrýca amiloid nefropatisi ve
son dönem böbrek yetmezliði insidansýný da
azaltmakta ve yaþam süresini uzatmaktadýr.
Dirençli ve seçilmiþ hastalarda atak tedavisinde
interferon- ve talidomidin de etkili olabileceði
gösterilmiþtir (14,15). Yakýn zamanda yapýlan
bir çalýþmada, oral kolþisin tedavisi ile yanýt alý-
namayan Ailesel Akdeniz Ateþ'li olgularýn tedavi-
sine eklenen ÝV kolþisin enjeksiyonlarý ile etkili
ve güvenli sonuçlar alýndýðý bildirilmiþtir (16). 

Amiloidoz son dönem böbrek yetmezliðine yol
açan AAA'nin en ciddi komplikasyonudur.
Amiloidoz gastrointestinal sistem, karaciðer,
dalak, ileri dönemlerde de kalp, akciðer ve tiroi-
di etkileyebilmektedir. Kalp tutulumu varlýðýnda
kalp yetmezliði ve aritmiyle sonuçlanan restriktif
kardiyomyopati görülür. Testiküler amiloidoz
geliþmesiyle azospermi ve infertilite oluþabilir.
Önceki raporlarda amiloidozun Türk hastalarda
%60, Yahudilerde %27 ve ABD'de yaþayan
Ermenilerde %1-2 sýklýkta görüldüðü bildirilmek-
teydi. Bugün AAA'li olgularýn erken tanýnmasý ve
kolþisin tedavisine alýnmasýyla bu oranýn daha
düþük olduðu düþünülmektedir. Bununla birlikte
yakýn zamanda yapýlan bir çalýþmada,
Türkiyede sekonder amiloidoz geliþiminin baþlý-
ca nedeninin (%64) Ailesel Akdeniz Ateþ olduðu
bildirilmiþtir (17). Kolþisin amiloidoz geliþtikten
sonra bile baþlandýðýnda, proteinürinin azal-
masýný saðlayabilir ve böbrek fonksiyonlarýnda
düzelme görülebilir. Amiloidoz geliþen hastalar-
da, kolþisin dozu tolere edilebilen en yüksek
doza (2 mg/gün) çýkýlmalýdýr. Ayrýca, sekonder
amiloidoz sonucu geliþen böbrek yetersizliði
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nedeniyle böbrek transplantasyonu yapýlan
hastalarda da kolþisin tedavisine devam etmek
gereklidir ve transplant böbrekte amiloidoz
geliþiminin önlenmesi zorunludur. Bizim olgu-
muzun olasý amiloidoz tutulumu açýsýndan yap-
týrýlan tetkiklerinde ise herhangi bir patolojiye
rastlanmadý. 

Literatürde Ailesel Akdeniz Ateþ'li olgularda
SNSA görülme sýklýðý farklý oranlarda
bildirilmiþtir. Ayrýca sakroiliit ile birliktelik
gösteren Ailesel Akdeniz Ateþ'li bir olguda uzun
dönemde Behçet hastalýðýnýn tipik klinik özellik-
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lerinin geliþtiði ve bu nedenle Ailesel Akdeniz
Ateþ ve Behçet hastalýðýnýn ayný etyopato-
geneze baðlý olabileceði de bildirilmiþtir (18). Bu
nedenle Ailesel Akdeniz Ateþ'li olguyu izlerken
SNSA geliþme olasýlýðýnýn akýlda tutulmasý ve
hastadaki semptomlarýn bu yönde dikkatlice
deðerlendirilmesi gerektiði kanýsýndayýz. Bunun
yaný sýra gerek sakroiliitli gerekse sakroiliitsiz
Ailesel Akdeniz Ateþ olgularýnda, günlük düzen-
li kolþisin kullanýmýnýn ve en ciddi komplikasyon
olan amiolidoz açýsýndan düzenli izlemlerin
önemli olduðunu düþünmekteyiz.
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