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Skraćenice:
FMF - Obiteljska mediteranska groznica; MEFV 
gen - Mediterranean FeVer gene; SE - sedimenta-
cija eritrocita; CRP - C-reaktivni protein; SAA - se-
rumski amiloid A; AIB - autoinflamatorna bolest; 
IL-1 - interleukin 1; ASC - apoptosis-associated 
speck-like protein containing CARD; CARD - 
caspase-recruitment domain; FIIND - domena čija 
funkcija je pronalazak; IL - interleukin; LRR - leu-
cine-rich repeat; NACHT - domain present in NAIP 
(neuronal apoptosis inhibitor protein), major histo-
compatibility complex class II transactivator, HET-
E (incompatibility locus protein from Podospora 
anserina) and telomerase-associated protein; NAD 
- NACHT associated domain; NALP3 - NACHT 
domain, LRR domain, and pyrin domain-contai-
ning protein; PYD - pyrin domena; PRRs - Pattern-
recognition receptors; PAMP - pathogen-associated 
molecular patterns; DAMP - damage-associated 
molecular patterns; NF-κB - nuclear factor - kappa 
beta; IRFs - interferon-regulatory factors; Ag - an-
tigen; ALRs - AIM2 like receptors; NLRs - nucleo-
tide-binding oligomerization domain like receptors; 
RLRs - RIG-I- like receptors; TLRs - Toll-like re-
ceptors; TNF - tumor-necrosis factor.

UVOD

Obiteljska mediteranska groznica 
(FMF, MIM249100) je najčešća Men-
delska, autoinflamatorna bolest koja je 
rezultat autosomno - recesivne mutaci-
je MEFV gena (Mediterranean FeVer). 
Bolest primarno aficira populacije koje 
žive oko istočno - mediteranskog baze-
na (nekadašnja Mezopotamija) odakle se 
FMF, odnosno MEFV gen, distribuirala 
prije 2500 godina i tijekom drugog tisuć-
ljeća zahvaljujući poznatim migracijama 
i osvajanjima. 

Najčešća je kod Židova, Turaka, Ar-
mena i Arapa ali nađena je i na krajnje 
neočekivanim destinacijama kao što su 
Japan i Meksiko (1, 2). Prevalencija kod 
ne-Aškenazi Židova je procijenjena na 
od 1/250 do 1/1000, Aškenazi Židova 
1:250 do 1:1000; Armena 1:500, Tura-
ka 1:1000 (3). Stopa zdravih nosilaca je 
procijenjena na 1/3 Armena, 1/5-10 Se-
fardskih Židova, 1/5 Aškenazi Židova i 
Turaka. Interesantno je da se danas di-
jagnoza FMF-a postavlja češće nego se 
mislilo kod Talijana i Grka, a opisani su 
slučajevi i u drugim populacijama kao 
što je Kuba, Belgija, Njemačka, Japan i 
Koreja (3-5). 

FMF se klinički prezentira s reku-
rentnim samolimitirajućim febrilnim 
epizodama, koje prate serozitis, sinovi-
tis, inflamaciju kože, a u laboratorijskim 
parametrima je karakteriziraju povišeni 
parametri akutne upale. Progresivna se-
kundarna AA amiloidoza je njena naj-
teža ali u većini slučajeva preventabilna 
komplikacija. 

Termin "autoinflamatorna bolest" 
(AIB) se povijesno vezuje za otkriće ge-
netske osnove obiteljske mediteranske 
groznice 1997. g. i otkriće mutacije re-
ceptora za tumor-necrosis faktor (TNF) 
1999. (6, 7). To su bila dva velika otkrića 
koja su označila početak novog, uzbud-
ljivog putovanja koje je dovelo ne samo 
do molekularnog objašnjenja ranije opi-
sanih kliničkih entiteta nego također do 
deskripcije novih oboljenja (8). Razjaš-
njenje molekularne osnove je bila osnova 
za pronalazak novih lijekova za liječe-
nje ove skupine bolesti, što je u osnovi 
cilj svakog istraživanja. Koncept AIB 
je uveden da bi se razlikovao od ranije 
poznatih autoimunih bolesti kao što je 
npr. sistemski lupus erythematodes ili 
idiopatski artitis, za koje je poznato da 
su uzrokovane abnormalnom regulaci-
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Obiteljska mediteranska groznica je najčešća od svih sistemskih autoinflamatornih bolesti. Karakteriziraju je rekurentne epi-
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jom adaptivnog (stečenog) imuniteta. 
Važne karakteristike AIB je odsustvo 
specifičnih autoantitijela i auto-reaktiv-
nih limfocita. Kasnije se shvatilo da se 
kod FMF-a radi o disregulaciji urođenog 
imunološkog odgovora. Shvaćanje ge-
netike AID je pomoglo da se rasvijetle 
mehanizmi koji reguliraju odgovor uro-
đenog imunološkog sustava kod čovje-
ka. Otkriće mutiranih autoinflamatornih 
gena je naglasilo kompleksnost regula-
tornog procesa koji ukazuje da je IL-1 
najznačajniji citokin u patogenezi ovih 
poremećaja. 

Tipične AIB su periodični febril-
ni sindromi kod kojih je febrilnost do-
minantna klinička odlika a koja nije 
uzrokovana infekcijom. Glavni prototip 
je FMF, od koje, vjeruje se, boluje oko 
150.000 ljudi širom svijeta (3). 

GENETIKA I PATOFIZIOLOGIJA 
FMF-a 

Iako je FMF drevna bolest i najčešća 
od svih nasljednih periodičnih febrilnih 
sindroma, tek je 1997. g. definirana njena 
genetska osnova istovremeno od strane 
dvije neovisne istraživačke skupine (6, 
7). Gen je nazvan MEFV (MEditeranne-
an FeVer). Lociran je na kratkom kraku 
kromosoma 16.p13.3. Ovo je bio glavni 
"kamen temeljac" za razumijevanje ove 
a i drugih monogenskih, autoinflama-
tornih bolesti. Prihvaćeno je da se na-
sljeđuje po autosomno-recesivnom mo-
delu. Uzrokuje je mutacija MEFV gena 
na kratkom kraku kromosoma 16. Ovaj 
gen kodira protein "pyrin" (od grčke ri-
ječi za "vatru i groznicu", prema Inter-
nacionalnom FMF Konzorciju) odnosno 
"marrenostrin" (od latinske riječi za 
"marre nostrum" za "naše more", prema 
Francuskom FMF konzorciju, zbog me-
diteranskog porijekla pacijenata). MEFV 
gen se sastoji od 10 egzona koji kodiraju 
781 aminokiselinu. 

Pirin je esencijalno odgovoran za 
regulaciju apoptoze, inflamaciju i citoki-
ne. Uglavnom se eksprimira na neutro-
filima, eozinofilima, dendritičkim stani-
cama i fibroblastima. Nije sasvim jasna 
njegova fiziološka uloga. Pretpostavlja 
se da mu je primarna funkcija supresi-
ja inflamatornog odgovora. Strukturno, 
pirin se sastoji od slijedećih domena: 1. 

pirin domene (PIR) locirane ne N- ter-
minalnom kraju; 2. B-box cink prstena; 
3. alfa-heliksa (uvrnute spirale); 4. B30.2 
(PRYSPRY) locirane na karboksi kraju. 
Svaka od ovih domena ima svoje spe-
cifične protein-protein interakcije. PIR 
domena na svom terminalnom kraju ima 
"deadth" domenu i formira homotipske 
veze sa apoptoza-udruženim speck like 
protein koji sadrži CARD (ASC) prote-
in koji igra važnu ulogu u apoptozi. U 
normalnim uslovima aktivira nuklearni 
faktor kappa beta (Nf-Kβ) i pro-kas-
paza-1, a suprimira produkciju IL-1β. 
Pretpostavlja se da mutirana molekula 
pirina teoretski, ne može suprimirati in-
flamatorni odgovor zbog čega se javlja 
inflamatorna reakcija. Domena B30.2 
na C-terminalnom kraju je važna jer se 
značajan broj mutacija dešava upravo tu. 
U isto vrijeme, ova domena se direktno 
veže za kaspazu-1 (IL-1 transformirajući 
enzim), neovisno o "apoptosis-associa-
ted speck-like" protein koji sadrži CARD 
(ASC) protein, i inhibira ove enzime. Za 
mutacije na ovom kraju se smatra da eli-
miniraju fiziološki odgovor kaspaza-1 
inhibitora te tako uzrokuju nekontrolira-
no otpuštanje IL-1β (Slika 1) (9).

Postoje dva tipa imunološkog od-
govora koji štite organizam domaćina 
od infekcija: urođeni i stečeni. Urođeni 
imunitet je genetski programiran da re-
agira odmah u obrani od infekcije ili en-
dogenih noksi koristeći receptore za pre-
poznavanje (Pattern Recognition Recep-
tors - PRR) koji su od ključnog značaja 
za urođeni imuni odgovor. Dva receptora 
su ključna: jedan prepoznaje patogene 
(pathogen-associated molecular patterns 
- PAMP), a drugi i ne-patogen-udružene 
molekule (damage - associated molecu-
lar patterns - DAMP). Oštećenje tkiva 
infekcijskim agensima može uzrokovati, 
preko PAMP, snažan inflamatorni od-
govor. S druge strane, oštećenje tkiva s 
primarno neinfektivnim agensima ima 
sklonost da bude kontaminirano patoge-
nim agensima, što također može voditi 
do pretjeranog imunog odgovora koji 
može ugroziti i život. Krajnji cilj svih 
inflamatornih aktivnosti je sačuvati inte-
gritet organizma, angažiranjem stanica i 
drugih medijatora upale radi eliminacije 
patogena ili štetnih noksi i u krajnjem, 
reparacija tkiva. S druge strane, stečeni 

imuni sistem razvija čitavu lepezu klo-
nalno antigen - specifičnih receptora koji 
nastaju nakon somatske mutacije i rea-
ranžiranja. Između urođenog i stečenog 
imunološkog odgovora postoje komplek-
sne interakcije. 

Nakon otkrića MEFV gena, otvo-
reno je novo, uzbudljivo poglavlje u re-
umatologiji. Ovo otkriće je pomoglo da 
se bolje shvati urođeni imunitet i infla-
macija, uloga PRRs, zatim njihovo pre-
poznavanje PAMP i DAMP, te njihovo 
započinjanje signalnog puta koji regulira 
transkripciju proinflamatornih citokina 
(uglavnom preko nuklearnog faktora - 
kappa beta) (NFκB) i interferon-regula-
tornih faktora (IRFs) (10). Jedna važna 
klasa PRR je obitelj "NOD-like recep-
tor" (NLR). Jedna od NLR molekula, 
NLRP3, je krucijalni element NLRP3 
inflamasoma, molekularnog kompleksa 
koji je odgovoran za aktivaciju kaspa-
ze-1 (Slika 1). Aktivacija kaspaze-1 kroz 
inflamasom vodi do produkcije aktivnog 
IL-1β, potentnog proinflamatornog cito-
kina. Većina AIB, uključujući FMF, su 
monogenske bolesti uzrokovane mutaci-
jama gena koji funkcioniraju u ovom su-
stavu ili povezanim putovima (10).

MEFV gen kodira protein pirin. 
Pirin, općenito, sudjeluje u događajima 
koji su vezani za urođeni imunitet koji je 
uključen u primarnu obranu organizma 
protiv štetnih endogenih noksi i vanjskih 
patogena. Unutar intracelularnog prote-
inskom kompleksa inflamasoma, pirin 
zajedno sa ostalim proteinima, može 
trigerirati konverzuju pro-interleukina 
IL-1β u Il-1β koji i ima odlučujuću ulogu 
u nastanku febrilnog stanja, inflamacije 
i apoptoze. Pirin inhibira medijator in-
flamacije C5a, što rezultira "invazijom" 
neutrofila u zahvaćeno područje kod pa-
cijenata sa FMF-om zbog neregulirane 
produkcije Il-1β. Pojednostavljeno: mu-
tirani pirin, vodi do pretjerane sekrecije 
proinflamatornih citokina (11). Dakle, 
epizode FMF-a se događaju zbog aktiva-
cije neutrofila na seroznim površinama. 
To dokazuje njihovo prisustvo u zahva-
ćenim organima u toku akutnog ataka 
FMF-a; zatim brzim efektom kolhicina 
(stabilizira mikrotubule leukocita) u pre-
venciji ataka FMF-a, uz dokaze eskpresi-
je pirina na neutrofilima (11). 
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Zbog ranije navedenog, FMF se 
može klasificirati kao inflamasomopati-
ja. Sugerirano je da je pirin udružen sa 
ASC proteinom inflamasoma i povećava 
produkciju IL-1 β. Nasuprot tome, tako-
đer postoje dokazi da pirin možda ima 
ulogu i kao negativni regulator funkcije 
inflamasoma. Imajući na umu da pato-
geni reagiraju kao signali za aktivaciju 
ovog dijela urođenog imunog sistema, 
nije onda iznenađujuće da infekcije u dje-
tinjstvu trigeriraju pretjeranu inflamaciju 

kod pacijenata sa FMF-om, iznad nivoa 
subkliničke inflamacije. Uz to, otkriće da 
sterilni aktivatori mogu dovesti do proin-
flamatornih signala preko DAMP može 
lako objasniti zašto pacijenti imaju atake 
trigerirane stresom (10).

MEFV gen mutacije

MEFV gen može imati brojne mu-
tacije koje su registrirane u INFEVERS 
bazi podataka (Slika 2); koje su širo-

ko dostupne na: http://fmf.igh.cnrs.fr/
ISSAID/infevers/. U vrijeme pisanja 
ovog članka (veljača 2016) registrirano 
je 311 mutacija i većina nije povezana 
sa bolešću. Prve mutacije koje su 1997. 
g. otkrivene su bile M680IGC, M694V, 
V726A (12). Zadnje dvije spomenute, su 
stare oko 2500 godina, i potječu sa Bli-
skog istoka od zajedničkih predaka (13). 
MEFV mutacije su se vjerojatno javile u 
pre-Biblijsko vrijeme i kasnije se proširi-
le na različite populacije koje se i danas 

Slika 1. 
Centralnu ulogu u urođenom imunitetu imaju inflamasomi, grupa multiproteinskih citoplazmatskih kompleksa. Među različitim inflamasomima, NALP3 
inflamasome, je najbolje istražen i različite komponente sadrže NALP3, ASC, CARDINAL, i kaspaza 1. A) Događaji koji su vjerojatno uključeni u formiranje 
NALP3 inflamasoma. Pod utjecajem egzogenih i domaćih liganda (npr., ATP, bakterijska transportna RNA, kristali urične kiseline, nizak intracelularni kalij, 
kožni iritansi, muramyl dipeptide), aktivira se inflamasom (prvi događaj: oligomerizacija NALP3) praćena angažiranjem ASC preko PYD domene i kaspaze-1 
preko homotipske CARD interakcije ASC. Druga molekula prokaspaze-1 je regrutirana preko interakcije CARDINAL sa NAPL3 (FIIND-NAD domene, 
odnosno CARDINAL CARD domene vs. prokaspase-1). Ovi ključni koraci trigeruju aktivaciju kaspase-1 iz njenog prekursora prokaspaze-1, i konačno 
generaciju aktivnog IL-1β iz njegovog inaktivnog prekursora pro-IL-1β. Aktivnost inflamasoma je normalno prigušena nekim citoplazmatskim proteinima, 
uključujući pirin, koji se eksprimira u citoplazmi neutrofila, eozinofila, dendritičkih stanica, zrelih monocita, fibroblasta seroznih i sinovijalnih membrana. 
Kod FMF-a, mutirani MEFV gen kodira pirin koji je udružen sa abnormalnim NALP3 inflamasomom.

Skraćenice: ASC - "apoptosis-associated speck-like" protein koji sadrži CARD; CARD - "caspase-recruitment domain"; FIIND - "domena in with function to 
find"; IL- interleukin; LRR - leucine-rich repeat; NACHT - domena prisutna u NAIP (neuronal apoptosis inhibitor protein), major histocompatibility complex 
class II transactivator, HET-E (incompatibility locus protein iz Podospora anserina) i Telomerasa-asocirani protein, NAD - NACHTasocirana domena; NALP3 
- NACHT domain, LRR domain i pyrin domena-sadržavajući protein, PYD - pyrin domena.

Preuzeto iz: Copyright: © 2014 Wang DQH, et al. Wang et al., J Genet Syndr Gene Ther 2014, 5:5. This is an open-access article distributed under the terms 
of the Creative Commons Attribution License, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and 
source are credited.
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nalaze tu, ali sa nejednakom raširenošću: 
Židovi, koji su genetski izolirani; bi mo-
gli predstavljati najvjerojatnije populaci-
ju koja je kandidat za najveći broj "osni-
vačkih" efekata MEFV gena (14). 

Većina dokazano patogenih mutaci-
ja se nalaze u egzonu 10, između ami-
nokiseline 680 i 761, koji kodira C ter-
minalni motiv poznat kao B30.2/SPRY 
domena (PRYSPRY) (15). Četiri muta-
cije (M680I, M694V, M694I i V726A) 
su odgovorne za bolest kod više od 80% 
slučajeva FMF (16). S druge strane, po-
stoji veliki broj nosilaca E148Q (>10%) 
i ne uzrokuju FMF fenotip, čak i u ho-
mozigotnom statusu, neki smatraju da se 
ne radi o mutaciji, nego prije o polimor-
fizmu. S druge strane, postoje podaci da 

kod čak 30% osoba sa FMF fenotipom 
nije moguće pronaći drugu mutaciju 
(16). Mutacije se mogu razlikovati među 
etničkim skupinama. Mutacije M680I, 
M694V su udružene sa ranim početkom 
i teškim oblikom bolesti u svim etničkim 
skupinama, dok je posljednja, V726A, 
udružena sa blažim fenotipom, locirana 
na suprotnom kraju domene (15). Ge-
ografska distribucija ove 4 mutacije je 
paralelna s prevalencijom bolesti u razli-
čitim zemljama. 

Najteža komplikacija FMF-a je ami-
loidoza, čija incidencija varira s ovisno o 
frekvenciji homozigota za M694V i dru-
gim genetskim i/ili okolišnim čimbeni-
cima kao što su zemlja porijekla, muški 
spol, SAA1 αα genotip, pozitivna obitelj-

ska povijest amiloidoze i slaba kompli-
jansa liječenju kolhicinom. Glavni pita-
nje za genetsku dijagnozu su varijante 
MEFV gena koje su nađene >1% popula-
cije (uključujući E148Q, P369S, R408Q, 
I591T i K695R), te tako formalno zado-
voljavaju definiciju polimorfizma. 

AIB koji se prenose recesivno su če-
sti u "osnivačkim" populacijama kako je 
to bio slučaj sa FMF na Bliskom istoku 
gdje je postotak konsangviniteta visok. 
Kako je i očekivano, česte bolest-udru-
žene mutacije među pacijentima ukazuju 
na davno zajedničko porijeklo. Mutaci-
je MEFV gena su vrlo česte na Bliskom 
istoku, postotak zdravih nosilaca je vi-
soka: 1 od 3 među Iračkim Židovima i 
Armenima. Ako se striktno pridržava-

Slika 2. 
Sekvence varijanti MEFV gena (NM_000243.2). Prikazano je 10 egzona na hromosomu 16p13.3, sa sekvencama varijanti s uobičajenim imenima. MEFV 
gen kodira 781 aminokisleina (86kDa) proteina pirin/ marenostrin. Kod FMF-a, funkcija pirina je loše regulirana s abnormalnom transkripcijom 
intranuklearnih peptida uključenih u inflamaciju. Dostupno na: http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/. 
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mo pravila recesivnosnog modela naslje-
đivanja, pacijenti sa FMF-om bi trebali 
imati dvije mutacije MEFV gena mada 
jedna dio pacijenata ima samo jednu 
dokazanu mutaciju, dok asimptomatski 
nosioci obično pokazuju biokemijske 
dokaze upale (povišeni parametri infla-
macije). Pirin, protein koji je mutiran u 
FMF-u, pripada obitelji tripartitnih mo-
tiv proteina koji igraju ulogu u otpor-
nosti na retroviruse 19 FMF mutacija je 
možda doprinijelo otpornosti na nama 
još-nepoznati-patogen, što bi objasnilo 
visoku stopu nosioca mutacije u nekim 
populacijama (6).

Nova, uzbudljiva paradigma urođe-
nog imuniteta je nedavno otkriće da pirin 
inflamasom detektira inaktivirajuće mo-
difikacije domaćih Rho GTP-aza različi-
tim bakterijskim toksinima i infekcijama, 
uključujući Clostridium difficile gliko-
lizirajući citotoksin TcdB, FIC-domenu 

FIC-domenu adenylyltransferase efektora 
iz Vibrio parahaemolyticus i Histophilus 
somni, ADP-ribozilirajućeg Clostridium 
botulinum C3 toksina kao i infekcije s 
Burkholderia cenocepacia (17). 

RAPROSTRANJENOST 
FMF-a U SVIJETU

FMF je bolest koja se najčešće viđa 
kod populacija koje žive u mediteran-
skom bazenu i Bliskom Istoku. Uz to, sve 
je više podataka o pacijentima iz drugih 
regija kakve su Evropske zemlje, Sjever-
na Amerika, Japan, Kuba itd. Moguća 
objašnjenja za način širenja mutiranog 
MEFV gena (Slika 3): migracije u pret-
historijskom dobu (objašnjava širenje po 
Bliskom Istoku i Mediteranskim zemlja-
ma), migracije mornara u Španjolsku i u 
sjevernu Afriku, širenje do Japana "pu-
tem svile", te velikim migracijama u mo-
dernom dobu (Slika 3) (16, 18).

Na ekspresiju MEFV gena nedvoj-
beno utječu neidentificirani čimbenici 
okoline. U nedavnoj studiji na velikom 
broju pacijenata je dokazano da FMF pa-
cijenti koji su istočno mediteranskog po-
rijekla, imaju blaži fenotip (mjereno sko-
rom intenziteta bolesti) kada migriraju 
u Europu (19). Smatra se da to reflektira 
utjecaj čimbenika okoline na ekspresiju 
ove monogenske bolesti. Postulirano je 
da se radi o utjecaju neidentificiranih mi-
krobioloških agenasa s kojima djeca do-
laze u kontakt u djetinjstvu. Spomenuta 
studija je prva velika, muticentrična, mu-
tinacionalna studija koja je pokazala da 
je fenotip bolesti kod Europljana je sličan 
onom opisanom kod Turaka i Židova. 
Kako je i očekivano mutacija M694V je 
manje česta u zapadnoj Europi u uspo-
redbi s mediteranskim zemljama. Mogu-
će objašnjenje je kašnjenje u postavljanu 
dijagnoza jer se na FMF-u Europi daleko 
manje misli nego u zemljama koje imaju 

Slika 3. 
Izvor: Copyright © 2013 Donato Rigante et al. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution License, which permits 
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited (1).
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visoku incidenciju. U mediteranskim ze-
mljama, kod ponavljanih febrilnih stanja 
uz znakove serozitisa, se prvo pomisli na 
FMF a zatim na druge moguće uzroke. 

Tvrdnju da se u Centralnoj i Istočnoj 
Evropi nedovoljno misli o ovoj bolesti i 
da je vjerojatno nedovoljno prepoznata, 
potkrepljuju i rezultati studije iz 2010., 
koja je pokazala da ukupno postoji samo 
11 registriranih pacijenata sa FMF-om 
(podaci prikupljeni iz 35 centara 14 ze-
malja Istočne i Centralne Europe) (20).

Talijani su 2003. g. objavili da FMF 
nije više rijetka bolest u Italiji. Analizi-
rali su Registar pacijenata s febrilnim 
stanjima nepoznatog uzroka i došli do 
rezultata da njih 41% (29/71) imaju naj-
manje jednu MEFV mutaciju, a među 
njima su najčešće bile M694V (14% - kao 
i u svim drugim mediteranskim zemlja-
ma1), E148Q 14%i 14% M680I. Postoji 5 
povijesnih razloga koji objašnjavaju neo-
čekivano visoku stopu mutiranog MEFV 
gena u Italiji: 1) Grčka kolonizacija Si-
cilije; 2) migracije Židovske dijaspore 
nakon uništenja Jerusalemskog hrama; 
3) dolazak ranih kršćana u Rim; 4) Tur-
ska kolonizacija jugoistočne Italije; 5) 
Arapska osvajanja Sicilije; 6) Etrušćani 
(starosjedioci Toskane), se prema Hero-
du smatraju potomcima Feničana koji su 
tu stigli iz istočnomediteranskih zemalja 
(4).

Distribucija vrste MEFV mutacije 
duž Mediteranskog bazena nije unifor-
mna.: istočne populacije imaju najvišu 
stopu zdravih nosilaca (20-39%), dok su 
zapadnomediteranske praktično neafici-
rane. Analiziran je egzon 10 MEFV gena 
kod po 100 zdravih stanovnika u Slo-
veniji, Bosni i Hercegovini, Srbiji, Ma-
kedoniji i Mađarskoj (21, 22). Rezultati 
su bili dosta neočekivani: heterozigotne 
mutacije su nađene kod naizgled zdra-
vih 4% Mađara; zatim 7% Slovenaca, 
8% Bosansko-Hercegovaca, 11% Srba i 
čak 16% Makedonaca. Nađene mutacije 
su bile: kod Mađara V726A (1), K695R 
(3); Slovenaca: V726A (1), K695R (5) i 
E148Q (1); kod bosanskohercegovač-
ke populacije: V726A (1), K695R (6) i 
F756C (1); Srba E148Q (6), K695R (5) i 
kod Makedonaca E148Q (8), K695R (7) i 
M694V (1) (21).

Nasuprot nađenim istočno-medite-
ranskim mutacijama, gdje M694V čini 
85% svih detektiranih mutacija, u 4 po-
pulacije Jugoistočne Europe (B&H, Ma-
kedonija, Mađarska i Slovenija) K695R 
je bila najčešća mutacija (60%) (5, 23). 
K695R je varijanta nepoznate signifikan-
tnosti. Razlika u distribuciji alelne fre-
kvencije je bila statistički signifikantne 
razlike između populacije u Bosni i Her-
cegovini i opće Europske baze podataka 
ta MEFV gen (p=0,0001). Za Makedoni-
ju, Mađarsku, Sloveniju razlika nije bila 
statistički značajna (24). 

DIJAGNOZA OBITELJSKE 
MEDITERANSKE GROZNICE

Klinička slika

Klinički se FMF sastoji od rekuren-
tnih samo-limitirajućih febrilnih ataka i 
simptoma koje prate značajno povišeni 
parametri inflamacije (sedimentacija eri-
trocita (SE), C-reaktivni protein (CRP), 
fibrinogen, serumski amiloid A (SAA)). 
Glavne kliničke odlike tokom ataka su 
uz febrilno stanje, peritonitis (95%), ar-
tritis (>50%) (mono-oligoarticularni), 
pleuritis (40%) i manje često perikardi-
tis, edem skrotuma, mijalgija i erizipelo-
idni rash koji spontano prestaju za 6-96 
h. Povišena temperatura može biti i do 
38-40 °C. Dominantan simptom kod ve-
ćine pacijenata je peritonitis, koji može 
imitirati sliku akutnog abdomena i biti 
razlog nepotrebnih kirurških intervenci-
ja. Veoma je interesantno da su pacijenti 
između ataka klinički potpuno zdravi. 
Učestalost febrilnih epizoda je varijabil-
na, nije identificiran jasan triger, mada 
se opisuje stres, infekcije, cijepljenje, 
menstruacija itd., kao mogući okidači. 
Pleuritis se javlja kod trećine pacijenata. 
Perikarditis kod 1%. Artritis (koljena, 
skočni, kuk, lakat, ručni) mono ili oligo 
forma - su bez permanetne lezije. Nema 
destrukcije zgloba. Dermatološke mani-
festacije kao što je erizipeloidne promje-
ne se vide kod oko 50%, obično unila-
teralne, ispod koljena, obično s edemom 
i bolnom osjetljivošću, mogu imitirati 
infekcijski celulitis - imaju spontan opo-
ravak. FMF se može manifestirati i dru-
gim kliničkim znacima i simptomima: 
opstipacija, fibromijalgija, inflamatorna 
bolest male zdjelice, edem skrotuma, te-

stikularnom torzijom, orhitisom, vasku-
litisom, Bechcetovom bolesti i prolongi-
ranim abdominalnom mijalgijom (25). 
Prva ataka bolesti se kod 85-90% FMF 
slučajeva javlja prije 20.godine života (3, 
26). Učestalost napada varira: od jednom 
sedmično do 4× svakih 5-10 godina (me-
dijana je jednom mjesečno) (18). 

Progresivna sekundarna amiloidoza 
A je najteža komplikacija bolesti jer jed-
nu grupu ovih pacijenata stavlja u visoki 
rizik od razvoja renalne insuficijencije 
(27). Imajući u vidu da liječenje kolhici-
nom može uglavnom prevenirati renalnu 
amiloidozu kod FMF-a, onda se smatra 
opravdanim genetski screening u popu-
lacijama s visokom incidencijom: sta-
tistika navodi da bi se terminalni stadij 
renalne insuficijencije mogao prevenirati 
kod jedne od 2000 osoba koje su prošle 
FMF genetski screening (28). 

Klinički, opisana su tri fenotipa 
FMF-a. Tip 1: najčešće je udružen sa 
ponavljanim febrilnim epizodama, peri-
tonitisom, sinovitisom, pleuritisom a po-
nekad i epizodama perikarditisa; orhitisa 
ili meningitisa. Tip 2: s znacima reaktiv-
ne AA amiloidoze, najteže komplikacije 
FMF-a, kao praktično prvom manifesta-
cijom bolesti kod inače asimptomatskih 
osoba. Tip 3: nazvan još i "skriveni" ho-
mozigot ili kompleksni heterozigot gdje 
su detektirane dvije MEFV mutacije ali 
bez kliničkih znakova i simptoma bole-
sti i bezi AA amiloidoze. Uz to postoje 
osobe koji su heterozigotni nosioci muta-
cija koji imaju blagi ili inkompletni oblik 
FMF-a - nazvani su pacijenti sa "FMF-u 
sličnom bolesti". Utjecaj drugih gena koji 
modificiraju tijek bolesti i/ili okolišni 
čimbenici, mogu doprinijeti varijabilnoj 
penetrantnosti i fenotipskoj varijabilno-
sti bolesti. Analiza kompleksnih klinič-
kih i genetskih slučajeva će dati dodatna 
podatke za razumijevanje ove ekstremno 
interesantne i fascinantne bolesti (29). 

Laboratorijski parametri

Kod FMF-a, ne postoji zajednički 
biomarker ili specifična radiološka pre-
traga. Inflamatorni parametri su poviše-
ni (SE, CRP, SAA, beta2-mikroglobulin, 
fibrinogen, leukociti). U slučajevima s 
renalnom amiloidozom javi se proteinu-
rija i između ataka. Snižen nivo albumi-
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na i značajan porast fibrinogenea, β2 i α2 
globulina, haptoglobina i lipoproteina su 
detektirane tijekom različitih faza FMF-
a. Posebno su povišeni tokom ili nepo-
sredno nakon FMF ataka, a značajno su 
povišeni u slučaju progresije amiloidoze. 
Solubilna fosfolipaza A2 tip II (FLA2) 
su povišeni 50× tokom ataka, dok su sko-
ro nedetektabilni u mirnim periodima. 
PLA2 otpušta arahidonsku kiselinu koja 
je prekursor protaglandina i leukotriena, 
stanja koja mogu doprinijeti inflamator-
nom procesu. imunoglobulini mjereni u 
serumu pacijenata sa FMF su također 
lako povišeni i to 23, 13, 17 i 13% za IgA, 
IgM, IgD i IgG (3). 

Dokazano je da je DAMP povezani 
serumski protein S100A12 (proizvode 
ga neutrofili) vrijedan biomarker za mo-
nitoring aktivnosti bolesti, inflamacije i 
odgovora na kolhicine kod FMF pacije-
nata (6). 

KOMPLIKACIJE 

Kliničke sekvele kronične inflamaci-
je su normocitna-normohromna anemija, 
splenomegalija, retardacija rasta kod dje-
ce, oštećena kvaliteta života, depresija i 
anskioznost, infertilitet žena, prijevre-
meni porodi, povećan rizik od bolesti 
srca, AA amiloidoza (30). Prekursor de-
poniranog proteina A je serumski amilo-
id A (SAA). SAA proizvode inflamatorni 
signali posebno IL-1 i TNF. Deponirane 
AA fibrile su štetne samim svojim fizič-
kim prisustvom (uzrokujući disfunkciju 
i smrt stanica bubrega) i/ ili fibrile imaju 
štetnu interakciju s lokalnim receptorima 
(27, 31). Proteinurija (>5 g/dan) između 
FMF ataka sugerira renalnu amiloidozu 
(32). Rizik od amiloidoze je veći kod Se-
fardskih Židova (30%), zatim Aškenazi 
Židova a može biti visok i do 60% kod 
Turaka s FMF. Evolucija ka nefrotskom 
sindromu može trajati od 2-13 godina na-
kon pojave proteinurije a upotreba kol-
hicina je dramatično smanjila incidencu 
amiloidoze (25). Kliničke odlike renalne 
amiloidoze: 32%proteinurija, 40% ne-
frotski sindrom, 28% kronična renalna 
insuficijencija, 58 hemodijaliza, 17 peri-
tonealnih dijaliza, 14 transplantacija bu-
brega (33). Dakle, amiloidoza je najzna-
čajniji aspekt u tretiranju FMF-a na koju 
značajno utiče kašnjenje u postavljanju 
dijagnoze, slaba komplijansa liječenju 

kolhicinom. Genetska dijagnoza FMF-a 
može biti vrlo značajna jer prisustvo mu-
tacije M694V, fenotipske manifestacije 
amiloidoze i artritis su znatno češći (33).

FMF - UDRUŽENE BOLESTI 

Jedan klinički aspekt FMF-a danas 
privlači značajnu pažnju u literaturi: oči-
gledna udruženost s brojnim inflamator-
nim bolestima kao što su vaskulitisi (He-
noch-Schonlein i polyarteritis nodosa su 
notirani kod 2,6-5,0% odnosno 0,8-1,0% 
FMF pacijenata), juvenilnim idiopat-
skim artritisom, Behcet-ovom bolesti, 
inflamatornom bolesti crijeva (12, 25, 
34-36). To sugerira da bi mutacije MEFV 
mogle biti predisponirajući čimbenik za 
njihov razvoj (37-41).

Koncept da mutacije MEFV gena 
predisponiraju upalu, u kliničkom i labo-
ratorijskom smislu je 2003. g. testirano 
na grupi od 70 pacijenata koji su imali 
po jednu MEFV gena. Dokazano je da 
imaju povišene parametre akutne upa-
le; zatim da imaju tendenciju da razviju 
određene manifestacije reumatskih bole-
sti i da prisustvo MEFV mutacije aficira 
tijek reumatske bolesti (42). 

POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

Dijagnoza FMF-a se postavlja na 
osnovu kliničkih karakteristika i zahti-
jeva najmanje 3 epizode kratkotrajne 
febrilnosti udružene sa serozitisom. Su-
portivni kriteriji uključuju početak bole-
sti prije 20. godine, porodičnu povijest 
amiloidoze ili FMF-a, i odsustvo simp-
toma drugih periodičnih febrilnih stanja. 
Analiza mutacija MEFV gena je obično 
rezervirana za pacijente bez tipičnog 
kliničkog fenotipa i može biti korisna u 
diferencijalnoj dijagnozi. Važno je na-
glasiti da pacijenti skoro uvijek odgovore 
na terapiju kolhicinom i ova činjenica se 
obično koristi u svakodnevnoj praksi da 
se potvrdi dijagnoza u odsustvu genet-
ske analize. Postoje brojni dijagnostički 
kriteriji u literaturi a najčešće se koriste: 
Tel-Hashomer i Livneh iz 1997. g. te Pra-
ise koji su kreirani za odrasle pacijente 
(43-45).

Prvi kriteriji za FMF kod djece su 
Yalcinkaya-Ozen publicirani 2009. g. 
Obuhvaćaju: povišenu temperatura (mje-

rena aksilarno >38 °C, trajanja 6-72 h, >3 
ataka); abdominalni bol (trajanja 6-72 h; 
>3 ataka), bol u grudima (trajanja 6-72 
h, >3 ataka), artritis (trajanja 6-72 h, >3 
ataka) i pozitivna porodična povijest 
FMF-prisustvo 2 ili više od spomenutih 
kriterija, dijagnosticiraju FMF sa senzi-
tivnosti od 86,5% i specifičnosti 93,6%. 
Tel-Hashomer kriteriji na istoj analizira-
noj skupini turskih pacijenata sa FMF-
om su imali senzitivnost 98,8% i speci-
fičnost 54,6% (46). 

Pedijatrijski Yalcinkaya-Ozen krite-
riji su upravo prošli međunarodnu valida-
ciju. Na grupi od 399 pacijenata sa FMF 
(kontrolna skupina se sastojala od 377 
pacijenata sa drugim periodičnim febril-
nim stanjima), FMF je uz Yalcinkaya-
Ozen kriterije korektno dijagnosticirana 
sa senzitivnosti od 87,4% i specifičnošću 
od 40,7%. S druge strane; Tel Hashomer 
i Livneh kriteriji su pokazali senzitivnost 
od 45,0 odnosno 77,3%. Uz to pokazali 
su bolju specifičnost nego Yalcinkaya-
Ozen kriteriji: Tel-Hashomer 97,2 i Liv-
neh 41,1%. Sveukupna preciznost za Yal-
cinkaya-Ozen kriterije je bila 65 i 69,6% 
(koristeći 2 i 3 kriterija) (47). 

Značajan broj pacijenata se prezen-
tira atipičnim atacima, uključujući malu 
djecu i pacijente s blagim oblikom bole-
sti. Tada je postavljanje dijagnoze oteža-
no i može rezultirati značajnim kašnje-
njem. Genetska analiza je koristan dija-
gnostički test (43). 

Težina bolesti je veoma varijabilna 
zbog čega su učinjeni napori da se razvi-
je široko prihvaćeni "International Seve-
rity Score" (ISSF) za djecu i odrasle sa 
FMF-om koji se može lako aplicirati u 
svakodnevnoj praksi kao i istraživanju. 
Kriteriji obuhvaćaju: 1) kronične; 2) dis-
funkciju organa; 3) insuficijenciju orga-
na; 4) učestalost ataka; 5) povišene para-
metre upale u intervalu između ataka, ≥2 
sedmice nakon zadnjeg ataka (najmanje 
2 puta s razlikom od jednog mjeseca); 
6) uključenost više od dva mjesta tokom 
individualnog ataka; 7) više od dva razli-
čita tipa ataka tokom bolesti; 8) trajanje 
ataka; 9) intenzivan bol. ISSF predviđa 
tri vrijednosti: ozbiljno oboljenje >6 bo-
dova, umjereno teška forma bolesti 3-5, 
blaga <2 (48).
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PREPORUKE ZA GENETSKO TESTIRANJE I 
INTERPRETACIJA REZULTATA

Nedavno su publicirane preporuke 
za genetsko testiranje FMF-a (13):

●● FMF je klinička dijagnoza, koja se 
može potvrditi genetskim testira-
njem ali ne može isključiti;

●● homozigote za M694V mutaciju 
shvatiti kao u velikom riziku od ra-
zvoja ozbiljnog fenotipa FMF;

●● pacijenti s dvije česte mutacije (ho-
mozigoti ili kompleksni heterozigo-
ti), posebno za M694V imaju rizik od 
razvoja ozbiljne bolesti;

●● Varijanta E148Q je česta, značaj ne 
poznat, i kao MEFV varijanta ne po-
država dijagnozu FMF-a;

●● Pacijenti homozigoti za M694V mu-
taciju su u riziku od ranog početka 
bolesti;

●● individualni homozigoti za M694V 
koji nemaju simptome bi trebali biti 
evaluirani pomno praćeni radi uklju-
čivanja terapije;

●● osobe s dvije patogene FMF mutacije 
a bez simptoma, a imaju riziko-fakto-
re za AA amiloidozu (zemlja porije-
kla, i perzistentno povišeni inflama-
torni parametri, naročito SAA), treba 
pomno pratiti i razmotriti liječenje;

●● konzultacija sa specijalistom za AIB 
može biti korisna u cilju postavljanja 
indikacija za genetsko testiranje i di-
jagnozu.

Dijagnoza FMF je jasna kada postoji 
tipična klinička slika i mutacija na oba 
alela za MEFV gen. No, to postaje malo 
kompliciranija situacija kada se jave ne-
tipični klinički simptomi kao i dvosmi-
sleni nalazi genetskih analiza. Interpre-
tacija genetskih testova je relativno teš-
ka, jer postoji mnogo i čestih i rijetkih 
varijanti za koje se ne zna pouzdano da li 
su udružene sa bolesti. Zato su kreirani 
algoritmi za dobru kliničku praksu i od-
nose se na one pacijente čija anamneza i 
klinička slika sugerira FMF. 

Vodič pri dijagnostičkom i terapeut-
skom odlučivanju nakon MEFV analize 

predviđa 5 mogućih situacija. prva: pa-
cijent je homozigot za FMF-udružene 
mutacije, ima tipičnu kliničku sliku - za-
početi kolhicin. Druga: pacijent je slože-
ni heterozigot za patogene mutacije na 
odvojenim alelima - započeti kolhicin. 
Treći: ako je neka od ovih varijanti nepo-
znatog patološkog značaja, zaslužuje da-
lju kliničku potvrdu - visoki CRP tokom 
ataka bolesti i/ili visok SAA između ata-
ka - to je neophodno prije započinjanja 
terapije. Četvrti: ako postoje dvije vari-
jante nepoznatog značaja ili postoji samo 
jedna jasno patogena mutacija, potrebno 
je razmotriti pažljivo mogućnost drugih 
febrilnih sindroma. Na kraju peti: ako je 
samo jedna mutacija nepoznatog znača-
ja, mala je vjerojatnost da se radi o FMF-
u. Pacijenti iz zadnje 3 opcije zaslužuju 
reevaluaciju nakon 6 mjeseci (10). 

TERAPIJA

Cilj liječenja FMF-a ima dva cilja: 
prevencija akutnog ataka bolesti i pre-
vencija razvoja i progresije sekundarne 
AA amiloidoze. Kolhicin je osnova li-
ječenja FMF-a. To je triciklički alkaloid 
koji se koristi u liječenju gihta. Djeluje 
kao antimotitički agens čiji zadatak je 
smanjiti motilitet leukocita i fagocitozu 
tokom inflamatornog odgovora, preve-
nira razvoj amiloidoze i smanjuje prote-
inuriju (3). 2009. g. je odobren od strane 
FDA za liječenje FMF-a u SAD-u. Bio-
loški cilj kolhicina je tubulin, globularni 
protein uključen u sastav mikrotubula. 
Blokira polimerizaciju tubula interferi-
rajući s migracijom leukocita i degranu-
lacijom. Također, kolhicin interferira s 
aktivacijom NALP3 . Liječenje kolhici-
nom je potrebno započeti čim se postavi 
dijagnoza. Nastavlja se i tijekom trudno-
će jer nema dokaza o njegovoj teratoge-
nosti (14). U odnosu na dozu, pacijenti s 
manjim dozama imaju manje neželjenih 
efekata u odnosu na one s visokim doza-
ma. Potencijalni neželjeni efekti kolhici-
na su (u visokim dozama): abdominalni 
bol, mučnina, povraćanje, proljevaste 
stolice, hematološka toksičnost (supre-
sija koštane srži tranzitornom leukope-
nijom) i neuromiopatija kod pacijenata s 
renalnim oštećenjem. 

Preporučene doze su: odrasli: 1,2-
2,4 mg/dan u 1-2 doze (doza može biti 

povećana ili smanjena za 0,3 mg/dan u 
ovisnosti o efikasnosti odnosno neželje-
nim efektima); djeca 4-6 godina 0,3-1,8 
mg/dan u 1-2 doze; djeca od 7-12 god, 
0,9-1,8 mg/dan u 1-2 doze. (preporučene 
doze od strane FDA, 2009. Doziranje je 
potrebno prilagoditi u slučaju renalne ili 
hepatalne insuficijencije i dijalize (važ-
no: kolhicin se ne odstranjuje dijalizom). 
Preporučeno je početi s malom dozom 
kolhicina; provjeravati aktivnost bolesti 
(učestalost ataka). Ako nema povoljnog 
odgovora povećati dozu kolhicina. Uko-
liko se radi o rezistenciji na kolhicin 
onda uključiti IL-1 terapiju. 

Kod kolhicin-rezistentnih pacijena-
ta, rezervirane su druge terapijske opcije 
koji uključuju inhibitore TNF-α, inhibi-
tors, IL-1 antagoniste (anakinra, rilona-
cept, canakinumab) i α -Interferon (49, 
50). 

ZAKLJUČAK

Obiteljska mediteranska groznica je 
interesantni i izazovni prototip autoin-
flamatornih bolesti. Iako nije veoma če-
sta i iako nema uniformnu distribuciju, 
potrebno je da je kliničari poznaju i ima-
ju na umu u diferencijalnoj dijagnozi pa-
cijenata koji se prezentiraju ponavljanim 
febrilnim epizodama praćenih seroziti-
som, sinovitisom ili kutanim manifesta-
cijama te povišenim parametrima akutne 
upale. Fascinantna je činjenica koliko je 
rasvjetljavanje molekularne osnove i pa-
tofiziologije autoinflamatornih oboljenja 
doprinijelo otvaranju novih terapijskih 
opcija i imalo fantastičan efekt na sveu-
kupno liječenje, prevenciju akutnih ata-
ka i prevenciju AA amiloidoze, najteže 
komplikacije obiteljske mediteranske 
groznice. 
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Summary

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER: INTERESTING AND CHALLENGING PROTOTYPE OF AUTOINFLAMMATORY DISEASES

V. Selmanović, A. Dizdarević-Omerčahić, A. Čengić

Familial Mediterranean Fever is the most common of all systemic autoinflammatory diseases. It is characterized by recurrent 
episodes of fever, abdominal pain, pleural or pericardial pain, arthritis and cutaneous manifestation. It is mostly seen in Mediterra-
nean populations but in others diagnosis is often significantly delayed. It is important to recognize as it could be completely con-
trolled by long-term therapy. Untreated disease carries risks of severe complications, including renal failure from AA amyloidosis. 
Diagnosis relies on clinical suspicion followed by genetic testing. Systemic autoinflammatory syndromes are disorders of innate 
immunity. They have proved exceptionally informative about the innate immune system and provided novel insights into the impor-
tance and regulation of innate immunity in humans. Molecular insights have provided the basis for new therapeutic interventions 
that have had an immediate and dramatic impact on the treatment of autoinflammatory disorders.

Descriptors: FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER, MEFV MUTATIONS, AUTOINFLAMMATORY DISEASE
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