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miloidoz, çeşitli organ ve dokularda erimez nitelikte fibriler prote-
in yapısında bir maddenin birikmesine bağlı olarak ilgili organlar-
da işlev bozukluğu ile seyreden bir hastalıktır. Bu tabloda en çok

Ailesel Akdeniz Ateşi Öyküsü Olmayan
Sekonder Amiloidoz Hastalarında MEFV
Gen Mutasyon Analizi Yapılmalı mıdır?

ÖÖZZEETT  Ami lo i doz, ami lo id ola rak ad lan dı rı lan özel bir pro te i nin vü cut ta ki de ği şik do ku lar da anor -
mal bi çim de de po lan ma sı so nu cun da or ta ya çı kan bir grup has ta lık tır. Ami lo id pro te in lo ka li ze bir
alan da de po la na bi lir (lo ka li ze ami lo i doz) ve ya  vü cut ta ki do ku la rın ta ma mın da de po la na bi lir (sis -
te mik ami lo i doz). Sis te mik ami lo i doz tip le ri ha len pri mer (AL ti pi), se kon der (AA ti pi) ve ka lıt sal
(ATTR) ola rak sı nıf lan dı rıl mak ta dır. AL tipi, ge nel lik le mul tipl miye lom ve mo nok lo nal gam mo -
pa ti gi bi plaz ma hüc re has ta lık la rıy la be ra ber dir. AA tipi ise kro nik inf la ma tu ar has ta lık lar, kro nik
en fek si yon lar ve tü mör ler den son ra ge li şir. Ai le sel Ak de niz Ate şi (AA A), oto zo mal re se sif ge çiş
gös te ren, tek rar la yan ateş, pe ri to nit, plö rit ve si no vit atak la rı ile ka rak te ri ze ka lı tım sal bir has ta lık -
tır. AA A’ nın en önem li komp li kas yo nu sis te mik ami lo i doz ge li şi mi dir. AA A’ da gö rü len ami lo i doz
ti pik ola rak AA tipidir. AA A ile iliş ki li ami lo i doz, baş lan gıç ta pro te i nü ri ile ken di ni gös te rir, nef -
ro tik sen drom ve böb rek yet mez li ği ne ka dar iler le ye bi lir. Bu çalışma da, AA A ile uyum lu kli nik
bul gu la rı ve po zi tif AA A ai le öy kü sü ol ma ma sı na rağ men MEFV ge nin de mu tas yon ana li zi ya pı lan
ve ho mo zi got tip M694V mu tas yo nu sap ta nan bir AA tipi ol gu su su nu lmuştur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Amiloidoz; Ailesel Akdeniz Ateşi  

AABBSS  TTRRAACCTT  Amyloidosis is a group of diseases that result from the abnormal deposition of a par-
ticular protein, called amyloid, in various tissues of the body. Amyloid protein can be deposited in
a localized area (localized amyloidosis) or in the tissues throughout the body (systemic amyloido-
sis). The types of systemic amyloidosis are currently categorized as primary (AL), secondary (AA),
and hereditary (ATTR). Primary amyloidosis is usually together with plasma cell diseases such as
multiple myeloma and monoclonal gammopathy. Whereas, secondary amyloidosis develop after
chronic inflammatory diseases, chronic infections and tumors. Familial Mediterranean Fever (FMF)
is an autosomal recessive inherited disease characterized by recurrent attacks of fever, peritonitis,
pleuritis and synovitis. The most serious complication of FMF is the development of systemic amy-
loidosis.  Amyloidosis which is seen in FMF is typically secondary amyloidosis. It begins insidi-
ously causing proteinuria, then progresses to nephrotic syndrome, and eventually ends in renal
failure. We present a case of secondary amyloidosis in which homozygous type M694V mutation
has been detected on MEFV gene mutation analysis in spite of the absence of usual clinical findings
and positive family history of FMF in this study.
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et ki le nen or gan böb rek ler olup, ge nel lik le son dö -
nem böb rek yet mez li ği ne gi diş ka çı nıl maz dır.1 Ai-
le sel Ak de niz Ate şi (AA A) oto zo mal re se sif ge çiş
gös te ren, tek rar la yan ateş, pe ri to nit, plö rit ve si-
no vit atak la rı ile ka rak te ri ze ka lı tım sal bir has ta -
lık tır. AA A’nın en önem li özel lik le rin den bi ri
sis te mik ami lo i doz ve ami lo i doz dı şı di ğer böb rek
pa to lo ji le ri ne ne den ol ma sı dır.2 Bu çalışma da AA -
A ile uyum lu kli nik bul gu la rı ve po zi tif AA A ai le
öy kü sü ol ma ma sı na rağ men MEFV ge nin de mu-
tas yon ana li zi ya pı lan ve ho mo zi got tip M694V
mu tas yo nu sap ta nan bir re nal ami lo i doz ol gu su  su-
nulmuştur.

OL GU SU NU MU
Yir mi beş ya şın da ki ka dın has ta ödem, pro te i nü ri
ve böb rek yet mez li ği ne de ni i le nef ro lo ji po lik li ni -
ğin de de ğer len di ril di ve has ta ne ye ya tı rıl dı. Has ta -
nın ya pı lan la bo ra tu var tet kik le rin de yük sek
erit ro sit se di men tas yon hı zı (ESR 133 mm/sa at),
ane mi (he mog lo bin: 8.8 g/dL, he ma tok rit %25.1),
hi po al bü mi ne mi (al bü min: 2.6 gr/dL), nef ro tik dü-
zey de pro te i nü ri (24 sa at lik id rar da pro te in: 31.0
g/gün/1.73 m²) ve hi per li pi de mi (trig li se rid: 179
mg/dL, to tal ko les te rol: 256 mg/dL) sap tan dı. Has-
ta ne ye baş vu ru sı ra sın da ki se rum kre a ti nin dü ze yi
6.28 mg/dL ve se rum üre dü ze yi 86 mg/dL idi. Ge-
be lik öy kü sü olan ve nef ro lo ji po lik li ni ği ne baş vu -
ru ta ri hin den yak la şık 50 gün ön ce do ğum ya pan
has ta nın ji ne ko lo ji kli ni ğin de ta kip edil di ği sı ra da -
ki la bo ra tu var tet kik le rin de pro te i nü ri sap tan dı ğı,
kan bi yo kim ya sın da se rum al bü min dü ze yi nin 2.3
g/dL, se rum kre a ti nin dü ze yi nin 1.48 mg/dL ve se -
rum üre dü ze yi nin 39 mg/dL ol du ğu öğ re nil di.
Has ta da kro nik böb rek yet mez li ği (KBY) ze mi nin -
de ge li şen akut böb rek yet mez li ği (ABY) ve nef ro -
tik sen drom dü şü nül dü. Ödem ne de ni i le
in tra ve nöz di ü re tik (fu ro se mi d) te da vi si uy gu lan -
dı. Kli nik iz lem de has ta nın se rum üre ve kre a ti nin
dü zey le ri nin prog re sif ola rak yük sel me si üze ri ne
he mo di ya liz te da vi si ne baş lan dı. Üri ner sis tem ul t-
ra so nog ra fi de her iki böb rek bo yut la rı ve pa ran kim
ka lın lık la rı nor mal sı nır lar da olan has ta ya böb rek
bi yop si si ya pıl dı. Bi yop si ma ter ya li nin ta ma mı he-
ma tok si len eo zin (HE), per iyo dik asit shift (PAS),
mas son-trik rom, kon go red, kris tal vi yo le ve me ta -
na min sil ver özel bo ya la rıy la in ce len di. Top lam al -

tı adet glo me rül ya pı sı iz len di. Glo me rül ler den ikisi
to tal skle ro tik olup, dört adet glo me rül ya pı sın da
ba zal mem bran da ka lın laş ma, glo me rü lü bü yü ten
ve tü mü nü tut muş ase lü ler ho mo jen eo zi no fi lik
mad de bi ri ki mi gö rül dü. Ke sit ler de iz le nen da mar
ya pı la rın da da mar du var la rın da ka lın laş ma ve glo-
me rül ler de ki ile ben zer gö rü nüm de mad de bi ri ki -
mi dik ka ti çek ti. Kon go red özel bo ya sı ile
glo me rül ler de ve da mar du var la rın da po la ri ze ışık -
ta bi ref re jan sa rı ye şil bo ya nan ami lo id bi ri ki mi
sap tan dı. İnters tisi yel alan lar da len fop laz mo si tik
in fil tras yon ve mas son-trik rom özel bo ya sı ile %50-
60 ora nın da fib ro zis gö rül dü. Tü bül ya pı la rın da di-
la tas yon ve yer yer at ro fi iz len di. Ya pı lan di rekt
im münf lo re san (DİF) in ce le me de ta nı sal açı dan
özel lik yok tu (Resim 1). Bi yop si ma ter ya li nin his -
to pa to lo jik in ce le me si so nu cun da ami lo i doz ta nı sı
ko nu lan has ta se kon der (AA ti pi) ami lo i doz açı sın -
dan de ğer len di ril di. AA A ve kol la jen do ku has ta lı -
ğı gi bi kro nik inf la ma tu ar has ta lık öy kü sü ol ma yan
has ta da, eti yo lo ji ye yö ne lik ya pı lan se ro lo jik in ce -
le me ler de spe si fik oto an ti kor var lı ğı sap tan ma dı.
Has ta da pri mer (AL ti pi) ami lo i doz açı sın dan se -
rum ve id rar da mo nok lo nal pro te in var lı ğı araş tı -
rıl dı, ke mik ili ği bi yop si si ya pı la rak plaz ma hüc re si
dis kra zi si ekar te edil di. Has ta da sis te mik ami lo i do -
za yö ne lik ya pı lan gö rün tü le me yön tem le rin de he-
pa tosp le no me ga li ve kar di yak tu tu lum sap tan ma dı.
Has ta nın AA A ile uyum lu kli nik bul gu la rı ve po zi -
tif AA A ai le öy kü sü ol ma ma sı na kar şın MEFV ge-
nin de DNA di zi ana liz yön te miy le mu tas yon

RESİM 1: Glomerülde kiremit kırmızısı boyanan ve glomerülü büyüten amiloid
birikimi (x200 büyütme, Kongo Red boyama tekniği).
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ana li zi ya pıl dı ve ho mo zi got tip M694V mu tas yo -
nu sap tan dı. Has ta da AA tipi ikin cil son dönem
böbrek yetmezliği dü şü nül dü. Has ta ya kol şi sin te-
da vi si baş lan dı. Ha len he mo di ya liz te da vi si ne de
de vam edil mek te dir.

TAR TIŞ MA
Ami lo i doz sis te mik bir has ta lık olup, ke sin ta nı için
do ku da ami lo id bi ri ki mi nin gös te ril me si ge rek li dir.
Ami lo i doz da kli nik be lir ti ve bul gu lar hem ami lo id
bi ri ki mi ne hem de ami lo id bi ri ki mi ne ne den olan
has ta lı ğa bağ lı ola bi lir.3 Kli nik şüp he ha lin de ön ce -
lik le cilt al tı yağ do ku su, diş e ti ve rek tum bi yop si -
le ri ter cih edil mek te, bi ri kim sap tan ma dı ğı tak dir de
böb rek ve/ve ya di ğer or gan bi yop si le ri ya pıl mak ta -
dır. Ami lo id sap tan ma du yar lı lı ğı ter cih edi len bi-
yop si le re gö re fark lı lık lar gös ter mek te dir, böb rek
bi yop si si bun la rın içe ri sin de en du yar lı sı dır.4 His -
to pa to lo jik ta nı için bi ri kim le rin Kon go kır mı zı sı ile
kır mı zı bo yan ma sı ve po la ri ze mik ros kop ta ışı ğı çift
kır ma sı ge rek li dir.5 Ba zı du rum lar da bi ri kim le re
bağ lı or gan ha sa rı te mel bul gu dur ve pro te i nü ri gi -
bi bu du rum lar da ya pı lan böb rek bi yop si le rin de
ami lo id bi ri ki mi sap ta na bil mek te dir.6 Bu çalışmada
sunulan ol gu böb rek yet mez li ği ve nef ro tik sen-
drom ne de ni i le has ta ne ye ya tı rıl mış ve böb rek bi-
yop si si ile ami lo i doz ta nı sı ko nul muş tur.

AL tipi, ge nel lik le mul tipl miye lom ve mo nok-
lo nal gam mo pa ti gi bi plaz ma hüc re has ta lık la rıy la
be ra ber dir.7 Bi zim ol gu muz da da AL tipi açı sın dan
se rum ve id rar da mo nok lo nal pro te in var lı ğı araş-
tı rıl mış, ke mik ili ği bi yop si si ya pı la rak plaz ma hüc-
re si dis kra zi si ekar te edil miş tir.

AA tipi, inf la mas yo na ya nıt ola rak ka ra ci ğer -
de üre ti len bir akut faz pro te i ni olan se rum ami lo -
id pro te i ni ne bağ lı ola rak ge li şir. Kro nik
en fek si yon lar, kro nik inf la ma tu ar has ta lık lar ve tü-
mör ler AA tipine ne den ola bi lir ler.8 Bi zim ol gu -
muz da da ya pı lan in ce le me ler so nu cun da AA
tipine ne den ola bi le cek bir has ta lık sap tan ma dı.
Ol gu muz kol lajen do ku has ta lı ğı açı sın dan ro ma -
to lo ji bö lü mün ce kon sül te edil di, sis tem sor gu la -
ma sı ve ro ma to lo jik mu a ye ne bul gu la rı ola ğan dı.
Ol gu muz da in di rekt flo re san an ti kor tes ti (IFAT)
yön te mi ile an tinük le er an ti kor (ANA), an ti-do ub -
le stran ded DNA (an ti-dsDNA)’ya kar şı an ti kor ve

an tinöt ro fil si top laz mik an ti kor (AN CA) ne ga tif
sap tan dı. An tikar di yo li pin (IgG, IgM) ve an tifos fo -
li pid (IgG, IgM) an ti kor la rı ne ga tif sap tan dı. Se rum
komp le man dü zey le ri (C3, C4) nor mal sı nır lar da
idi. Ol gu mu zun inf la ma tuar bağır sak has ta lı ğı ile
uyum lu ya kın ma la rı ve öy kü sü yok tu, bu ne den le
has ta ya en dos ko pik in ce le me ya pıl ma dı. Ol gu muz
kro nik en fek si yon açı sın dan en fek si yon has ta lık la -
rı bö lü mün ce kon sül te edil di. He pa tit ve HIV se-
ro lo ji si nor mal di. Pos te ro an te ri or ak ci ğer gra fi si
ola ğan dı. Has ta nın bo ğaz, bal gam ve id rar kül tür -
le rin de üre me ol ma dı. 

AA A’ nın en önem li ve kor ku lan komp li kas -
yo nu ami lo i doz dur. AA A’ da gö rü len ami lo i doz ti -
pik ola rak AA tipidir.2 Sık gö rü len ge ne tik bir
has ta lık ol ma sı ne de ni i le ül ke miz de AA A kay nak -
lı cid di bir sağ lık so ru nu bu lun mak ta dır.9 Fe no tip I,
tek rar la yan ateş ve se röz zar la rın inf la mas yo nu (pe-
ri to nit, si no vit ve ya plö rit) ile ka rak te ri ze iken, fe-
no tip II ta nı mı tek rar la yan inf la mas yon ve ateş
öy kü sü ol ma yan bir has ta da ilk bul gu ola rak ami lo -
i doz or ta ya çık ma sı ha lin de kul la nıl mak ta dır.10

MEFV ge ni AA A ile iliş ki si ol du ğu bi li nen tek
gen dir. MEFV ge ni nin mo le kü ler ge ne tik tes ti AA -
A teş hi si ni doğ ru la mak ve ya mu tas yon la rın cin si ni
be lir le mek için kul la nı la bi lir. AA A’ dan so rum lu
olan MEFV ge ni 16 no ’lu kro mo zo mun kı sa ko lun -
da yer al mak ta dır. MEFV ge ni 10 ek son dan oluş-
mak ta ve pi rin adı ve ri len pro te i ni kod la mak ta dır.
Has ta lı ğa ne den olan mu tas yon lar en faz la ge nin 2.
ve 10. ek son la rın da bu lu nur.11 MEFV ge nin de ki
mu tas yon lar so nu cun da ge li şen pi rin dis fonk si yo -
nu nun AA A eti yo pa to ge ne zin de önem li ol du ğu
gös te ril miş tir.12 Pi rin de ki mu tas yon so nu cun da,
nöt ro fil ak ti vas yo nun da ki re gü las yon bo zul mak ta,
nöt ro fil ak ti vas yo nu ko lay laş mak ta ve so nuç ta kla-
sik bir AA A ata ğı ge li şe bil mek te dir.

AA A’ da MEFV ge nin de en sık gö rü len mu tas -
yon M694V mu tas yo nu dur.13 Li te ra tür de, özel lik le
ho mo zi got tip M694V mu tas yo nu nu ta şı yan Ya hu -
di ler de, mu tas yon la ami lo i doz ge li şi mi ara sın da sı -
kı bir iliş ki gös te ril miş tir.14 Bu nun ya nı sı ra,
ho mo zi got tip M694V mu tas yo nu ile ami lo i doz ge-
li şi mi ara sın da ki iliş ki yi des tek le me yen ça lış ma lar
da mev cut tur.15 Bu çalışmada sunulan ol gu da AA A
ile uyum lu kli nik bul gu lar ve po zi tif AA A ai le öy-
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kü sü ol ma ma sı na rağ men MEFV ge nin de mu tas -
yon ana li zi ya pıl mış ve ho mo zi got tip M694V mu-
tas yo nu sap tan mış tır.

Ami lo i do zun öz gül bir te da vi si yok tur. AL ti-
pinde plaz ma hüc re si dis kra zi le ri ne yö ne lik te da vi
ve ri lmektedir. AA A ve ya inf la ma tuar bağır sak has-
ta lı ğı na bağ lı AA tipinin te da vi sin de ise kol şi sin
kul la nı lmaktadır.16 Di ğer AA tiplerinde kol şi sin te-
da vi si ay nı dü zey de et ki li de ğil dir, en iyi te da vi in-

f la mas yo nun kay na ğı nı bas kı la mak ve en fek si yo nu
te da vi et mek tir.17 Bi zim ol gu muz da da böb rek ye ri -
ne koy ma te da vi si ne ek ola rak ağız dan kol şi sin baş-
lan mış tır.

So nuç ola rak, et iyo lo ji si açık la na ma yan ami-
lo i doz ol gu la rın da AA A ile uyum lu kli nik bul gu lar
ve po zi tif AA A ai le öy kü sü ol ma ma sı na rağ men
MEFV ge ni mu tas yon ana li zi ya pıl ma sı nın ya rar lı
ola ca ğı dü şün ce sin de yiz.
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