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Karekod / QR code:

Ailevi Akdeniz atefli (AAA) hastal›¤› esas olarak Do¤u
Akdeniz halklar› (Sefarad Yahudileri, Ermeniler, Türkler
ve Araplar) aras›nda görülen otozomal resesif bir hasta-
l›kt›r fakat ilk bilimsel tan›mlanmas›n› ABD’li bir hekim
1945 y›l›nda “benign paroxysmal peritonitis“ ismini ve-
rerek yapm›flt›r.[1] Daha sonraki k›sa dönemde temel
komplikasyonu olan amiloidozun ayr›nt›lar›yla ortaya
konmas›n› Frans›z hekimlere borçluyuz.[2] Bu geliflmeleri
izleyen y›llarda Türkiye kaynakl› kimi yay›nlar bulunsa
da araflt›rma ve katk›lar giderek artan oranlarda ‹srailli
hekimlere aittir. 1972 y›l›nda kolflisinin etkin bir ilaç ol-
du¤unu saptayan Emir Özkan’›n yay›n› S.E. Goldfin-
ger’›n küçük “editöre mektup”unun gölgesinde kalm›fl ve
varl›¤›n› ancak 1990’larda uluslararas› t›p camias›na du-
yurabilmifltir.[3-5]

Hastal›¤a neden olan geni 1997 y›l›nda iki ayr› gru-
bun eflzamanl› olarak saptamas› ve bu gen taraf›ndan sen-
tezi sa¤lanan pyrin (marenostrin) isimli proteinin bulun-
mas›yla önemli ilerlemeler oldu. Pyrin’in inflamasyon
mekanizmalar›ndaki ayr›nt›lar› henüz tam anlafl›lmayan
rol(ler?) ve di¤er baz› hastal›klarla kimi ortak özellikleri
“otoinflamatuvar hastal›k” kavram›na yol açt›.[6] Genetik
analiz olana¤›yla hekim ve hastalarda hastal›¤›n kesin ve
objektif bir tan› yöntemine kavuflabilece¤i umudu do¤du.
Hastan›n genotipiyle fenotipinin iliflkileri ilgi çeken bir

konu haline geldi. Bu geliflmelerle birlikte AAA ile ilgili
yay›nlarda art›fl oldu ve 2005 y›l›ndaki bir saptamaya gö-
re Türkiye kaynakl› yay›nlar öne geçti.[7]

Bizim bu çal›flmada ilk amac›m›z son 10 y›lda AAA has-
tal›¤› konusundaki genel geliflmeler ve Türk hekimlerinin
konuya katk›s›n› nicelik ve nitelik olarak gözden geçirmek-
tir. Literatür bilgileri Pubmed (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/), Google Akademik (http://scholar.go-
ogle.com.tr/) ve “Science Citation Index - SCI” (http://
apps.webofknowledge.com/WOS) baflvuru kaynaklar›
2001-2011 y›llar› aras›nda ve “familial mediterranean fe-
ver” anahtar kelimesi taranarak elde edilmifltir.

Yaz›m›z›n di¤er amac› ise 22-25 Eylül 2011 tarihle-
rinde Adana’da 1. Çukurova Romatoloji Günleri içinde
yer alan ve bildi¤imiz kadar›yla Türkiye’de ilk kez dü-
zenlenen Ailevi Akdeniz Atefli Çal›fltay›’ndaki tart›flma-
larla son 10 y›ldaki yay›nlar›n taramas›ndan elde etti¤i-
miz verileri birlefltirerek önümüzdeki y›llarda nelerin ya-
p›lmas›, nelerin de yap›lmamas› yönünde düflünce ve
önerilerimizi aktarmakt›r.

Genel Bilgiler
Ailevi Akdeniz atefli hakk›nda Pubmed’de yer alan ilk

yaz› 1948 tarihlidir ve bugüne kadar toplam 2870 yay›n
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kaydedilmifltir. 1997 y›l›nda “International FMF Con-
sortium” ve “French FMF Consortium” taraf›ndan yap›-
lan yay›nlardan sonraki dönemde 1668 (toplam›n
%58.1’i) ve son 10 y›lda 1321 (toplam›n %46’s›) yay›n
yap›lm›flt›r. Yay›nlanan yaz›lar›n yaklafl›k olarak %20’si
derleme-gözden geçirme (review), %40’› klinik araflt›rma
ve vaka sunumlar›, %30’u genetik ve moleküler araflt›r-
malard›r. Geri kalan yaz›lar› tedavi (%7) ve epidemiyolo-
ji (%3) çal›flmalar› oluflturmaktad›r.

Son 10 y›ldaki yay›nlara topluca bak›ld›¤› zaman daha
önceki y›llara göre hemen göze çarpan farkl›l›klar geno-
tip-fenotip iliflkisi üzerine araflt›rmalar, de¤iflik toplum-
larda saptanan mutasyonlar›n dökümü ile ilgili yaz›lar ve
(say›ca daha az olsa da) kolflisine yeterli yan›t vermeyen
hastalarda baflka tedavi seçenekleri ile ilgili çal›flmalard›r.
Genel olarak (moleküler düzeydeki çal›flmalar d›fl›nda)
hemen her zaman Türkiye kaynakl› yaz›larda say›sal ve
orant›sal bir art›fl oldu¤u izlenimi do¤maktad›r. 

Son 10 y›lda Pubmed’de “familial mediterranean fe-
ver” anahtar kelimesini kullanarak ulafl›labilen 1321 ya-
y›n vard›r (son tarama tarihi: 18 Kas›m 2011). Bu yay›n-
lar›n aras›ndan AAA hastal›¤›yla do¤rudan iliflkisi olma-
yan yay›nlar ç›kart›l›nca geriye 993 yay›n kalmaktad›r. Bu
yay›nlar›n ayr›nt›l› dökümü ve her alt-grupta Türkiye
kaynakl› yaz›lar›n oranlar› Tablo 1’de gösterilmifltir. Bu-
na göre; araflt›rma yaz›lar›n›n %43.6’s›, olgu sunumlar›-
n›n %59.6’s›, derleme yaz›lar›n›n ise %20.5’i Türkiye
kaynakl›d›r. Genel toplamda da bu oran %43.4’dür. 

Ayn› zaman diliminde SCI taramas›yla saptanan 50 ve-
ya daha fazla at›f alan toplam 15 yaz› Tablo 2’de verilmifl-
tir. Listeye giren 15 yaz›dan 6’s› (%40) Türkiye kaynakl›-
d›r. Google Akademik taramas›nda ise (ayr›nt›lar›n› verme-
di¤imiz) 31 yaz› 50 veya daha fazla at›f alm›flt›r ve bunlar›n
12’si (%39) ülkemiz yazarlar›na aittir (‹lginç bir flekilde,
“Targeted disruption of pyrin, the FMF protein, causes
heightened sensitivity to endotoxin and a defect in mac-
rophage apoptosis.” JJ Chae, HD Komarow, J Cheng, et
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Tablo 1. 2001-2011 y›llar› aras›nda Pubmed’de yer alan ve “familial
mediterranean fever” anahtar kelimesiyle saptanan yay›nlar›n
orant›sal dökümü.

Türkiye Türkiye Toplam 
kaynakl› (%) d›fl› (%) 

Araflt›rma yaz›lar› 252 (43.6) 326 (56.4) 578

Olgu sunumlar› 143 (59.6) 97 (40.4) 240

Derleme yaz›lar› 36 (20.5) 139 (79.5) 175

Genel toplam 431 (43.4) 562 (56.4) 993

Tablo 2. Science Citation Index (SCI)’de 50 veya daha fazla at›f alan
yaz›lar (Parantez içindeki ilk rakam SCI, ikinci rakam Google
Akademik’deki at›f say›s›n› göstermektedir).

1. Familial Mediterranean Fever (FMF) in Turkey – Results of a nation-
wide multicenter study. Turkish FMF Study Group. Medicine, 2005
(164, 208)

2. The spectrum of familial Mediterranean fever (FMF) mutations. I
Touitou. European Journal of Human Genetics, 2001 (151, 204)

3. The B30. 2 domain of pyrin, the familial Mediterranean fever protein,
interacts directly with caspase-1 to modulate IL-1‚ production. JJ
Chae, G Wood, SL Masters, et al. Proceedings of the National
Academy of Sciences USA, 2006. (144, 187)

4. Pyrin binds the PSTPIP1/CD2BP1 protein, defining familial
Mediterranean fever and PAPA syndrome as disorders in the same
pathway. NG Shoham, M Centola, E Mansfield, et al. Proceedings of
the National Academy of Sciences USA, 2003. (131, 188)

5. Mutation frequency of familial Mediterranean fever and evidence for
a high carrier rate in the Turkish population. E Yilmaz, S Ozen, B
Balci, et al. European Journal of Human Genetics, 2001. (95, 117)

6. Regulation of cryopyrin/Pypaf1 signaling by pyrin, the familial
Mediterranean fever gene product. TA Dowds, J Masumoto, FF Chen,
et al. Biochemical and Biophysical Research Communications 2003.
(79, 117)

7. Clinical and subclinical inflammation in patients with familial
Mediterranean fever and in heterozygous carriers of MEFV mutations.
HJ Lachmann, B fiengül, TU Yavuzflen, et al. Rheumatology (Oxford),
2006. (74, 93)

8. The SPRY domain of pyrin, mutated in familial Mediterranean fever
patients, interacts with inflammasome components and inhibits proIL-
1‚ processing. S Papin, S Cuenin, L Agostini, et al. Cell Death &
Differentiation, 2007. (71, 91)

9. The familial Mediterranean fever protein, pyrin, associates with micro-
tubules and colocalizes with actin filaments. E Mansfield, JJ Chae, HD
Komarow, et al. Blood, 2001. (69, 107)

10. Familial Mediterranean fever: prevalence, penetrance and genetic
drift. R Gershoni-Baruch, M Shinawi, K Leah, et al. European Journal
of Human Genetics, 2001. (64, 83)

11. Familial Mediterranean fever. F Önen. Rheumatology International,
2006. (62, 111)

12. Familial Mediterranean fever and the other autoinflammatory syn-
dromes: evaluation of the patient with recurrent fever. J Samuels, S
Özen. Current Opinion in Rheumatology, 2006. (58, 78)

13. Acute phase response in familial Mediterranean fever. C Korkmaz, H
Özdogan, Ö Kasapçopur, et al. Annals of the Rheumatic Diseases,
2002. (56, 82)

14. The contribution of genotypes at the MEFV and SAA1 loci to amyloi-
dosis and disease severity in patients with familial Mediterranean
fever. R Gershoni-Baruch, R Brik, N Zacks, et al. Arthritis &
Rheumatism, 2003. (56, 84)

15. Prevalence and significance of the familial Mediterranean fever gene
mutation encoding pyrin Q148. DR Booth, HJ Lachmann, JD Gillmore,
SE Booth. Quarterly Journal of Medicine, 2001. (54, 57)



al. Molecular Cell, 2003) bafll›kl› yaz› Google Akademik’de
240 at›fla birinci gelirken SCI listesinde yer almam›flt›r.) 

Bulgular Türkiye kaynakl› yaz›lar›n, hem nicelik hem
de yüksek at›f alma aç›s›ndan yaklafl›k %40 pay sahibi ol-
du¤unu göstermektedir ve bu geliflmede azalma yoktur;
nitekim son 1 y›lda yay›nlanan 123 yaz›n›n 61’i (%49.6)
Türkiye’den ç›km›flt›r. 

Ayr›ca, henüz yüksek at›f say›s›na ulaflmam›fl olsa da
son y›llarda ülkemiz kaynakl› önemli yaz›lar›n yay›nlad›-
¤›n› düflünüyoruz. Örne¤in, pediatrik yafl grubunda tan›
kriterleri, kolflisin dozaj›n›n hesaplanmas›, tedavi sonras›
dönemde çocuklarda görülen hastal›k d›fl› parametreler-
deki düzelmeler; kolflisine yetersiz yan›t veren hastalarda
baflka seçenekler ve “direnç” tan›m›na yönelik yay›nlar
bizce artan say›da at›f alacak çal›flmalard›r. 

Epidemiyolojik Araflt›rmalar
Son y›llardaki araflt›rmalarla AAA hastal›¤›n›n Türki-

ye’de ‹ç-Kuzey Anadolu band›nda daha s›k görüldü¤ü,
Sivas ilinin en belirgin prevalansa sahip oldu¤u, hastal›-
¤›n Bat› Anadolu ve özellikle Trakya Bölgesi’nde daha
seyrek oldu¤u, genel prevalans h›z›n›n 1:1000 ve sa¤l›kl›
tafl›y›c›l›k oranlar›n›n 1:5 oldu¤u bulunmufltur.[5,8] Her ne
kadar baz› araflt›rmac›lar›n benzer yeni çal›flmalar için is-
tekli olduklar› görülse de varolan bilgiye katk›lar› çok s›-
n›rl› olabilir; bu konuda yeni araflt›rmalar istisnai özel
projeler d›fl›nda yararl› olmayacakt›r. 

Mutasyon Dökümleri ve 
Genotip-Fenotip ‹liflkileri
Bu tür yay›nlar ilk bafllardaki umutlar› karfl›lamaktan

genellikle uzak kalm›fllard›r. M694V d›fl›ndaki odaklar›n
fenotip için anlam› ço¤u kez s›n›rl›d›r.[9] Klinik olarak ya-
rarl› olabilecek sonuçlar elde edilecekse, standardize edil-
mifl laboratuvar verileriyle birlikte dikkatle ve prospektif
olarak derlenmifl klinik bulgular›n birlefltirildi¤i çal›flmalar
yap›lmal›d›r. Hiçbir hipotezi olmayan ve salt belirli co¤ra-
fi bölge ya da etnik gruptaki mutasyonlar›n dökümünü
yapmakla yararl› bir sonuç elde edilmesi çok zordur.

Olgu Sunumlar›
Araflt›rma yaz›lar›yla (ço¤u kez davetle yaz›lan) derle-

me makalelerindeki önemli katk›lar›m›z ne kadar övgüye
de¤erse, olgu sunumlar›nda hala yüksek oranlara ulaflma-
m›z da o kadar elefltirilmelidir. Dünyada en yüksek say›-
da AAA hastas› Türkiye’de yaflamaktad›r. Ülkemiz kay-
nakl› ve genel bilgilere katk›s› s›n›rl› tek hastadan ibaret
yay›nlardan çok, ilgi çekecek ve önemli bulgulara temel

oluflturabilecek hasta gruplar›n›n yay›nlanmas› daha ya-
rarl› olacakt›r. Meslektafllar›m›z olgu sunumlar›n› yay›n-
larken daha seçici olmaya ve kendi hastalar›na benzer
hastalar› arayarak (s›n›rl› say›da da olsalar) hasta gruplar›
oluflturmaya özendirilmelidir. Somut bir örnek olarak
peritoneal mezotelyomal› AAA hastas› yay›nlar› verilebi-
lir; e¤er bu olgular bir araya getirilir ve etyolojiye yöne-
lik laboratuvar araflt›rmalar›yla desteklenebilirse önemli
veriler elde edilebilir.

Yeni Araflt›rma Hedefleriyle ‹lgili Öneriler 
Adana’da 22-25 Eylül 2011 tarihlerinde yap›lan 1.

Çukurova Romatoloji Günleri içinde yer alan Ailevi Ak-
deniz Atefli Çal›fltay›’ndaki kat›l›mc›lar›n önerdikleri
araflt›rma konular› afla¤›da verilmifltir. Bu liste kuflkusuz
sadece bir öneri olup hiçbir k›s›tlama amac› tafl›maz.
• Ailevi Akdeniz Atefli ile baflka hastal›klar›n birlikteli¤i

veya iliflkileri 
• Özellikli hasta gruplar›
• Advers olaylar
• Gebe hastalar
• 2 yafl›ndan küçük hastalar
• Yafll› hastalar
• Amiloidozlu hastalar
• Tedavi çal›flmalar›
• Kolflisin direncinin tan›m›
• Kolflisin ile di¤er ilaçlar›n interaksiyonlar›
• AAA hastal›¤› için spesifik olabilecek yeni inflamas-

yon ölçütleri
• Moleküler düzeyde çal›flmalar

Ayr›ca, temel bilimlerle klinisyenlerin iflbirli¤inin art›-
r›lmas› ve hekimlerin AAA hastal›¤› konusunda daha du-
yarl› olmas›n›n sa¤lanmas› amac›yla mezuniyet sonras› e¤i-
timde yer almas› temel öneriler aras›nda yer alm›flt›r.
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