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ôùí åðåéóïäßùí óôï 95% ôùí áóèåíþí, åíþ öáßíåôáé íá

ðñïëáìâÜíåé ôçí áíÜðôõîç ôçò áìõëïåßäùóçò.7,8

ÌÝ÷ñé óÞìåñá, ëüãù Ýëëåéøçò ÷áñáêôçñéóôéêþí óõì-

ðôùìÜôùí êáé âéï÷çìéêþí áíùìáëéþí, ç äéÜãíùóç ôçò

íüóïõ åßíáé äõíáôÞ ìüíï áíáäñïìéêÜ âÜóåé áðïêëåéóìïý

Üëëùí ðáèÞóåùí êáé âáóßæåôáé ìüíï óå êëéíéêÜ êñéôÞ-

ñéá.9 Ãéá ôï ëüãï áõôü, ìïñéáêÞ åðéâåâáßùóç ôçò êëéíé-

êÞò äéÜãíùóçò åßíáé óçìáíôéêÞ ãéá ôïõò åîÞò ëüãïõò:

(á) Ç óõìðôùìáôïëïãßá ôçò íüóïõ ìðïñåß íá ðáñáðÝì-

øåé óå Üëëç äéÜãíùóç, üðùò ïîåßá ðåñéôïíßôéäá, óêùëç-

êïåéäßôéäá, ÷ïëïêõóôßôéäá Þ áñèñßôéäá, ïäçãþíôáò óå

ðåñéôôÝò ÷åéñïõñãéêÝò åðåìâÜóåéò.1 (â) ¼ðùò ðñïáíá-

öÝñèçêå, ç ÷ïñÞãçóç êïë÷éêßíçò áðïôåëåß áðïôåëåóìá-

ôéêÞ èåñáðåßá óôçí ðëåéïíüôçôá ôùí áóèåíþí. (ã) Óå

óðÜíéåò ðåñéðôþóåéò, ôï ðñþôï êáé ìïíáäéêü óýìðôùìá

åßíáé ç áìõëïåßäùóç, õðïäçëþíïíôáò ôç äõóêïëßá óôçí

êëéíéêÞ äéÜãíùóç ôçò íüóïõ êáé ôçí áíÜãêç ãéá ðñï-

óõìðôùìáôéêÞ äéÜãíùóç óå ïéêïãÝíåéåò ìå FMF.

Ôï ãïíßäéï “Marenostrin-encoding fever gene” (MEFV),

ðïõ áðïôåëåßôáé áðü 10 åîþíéá, ÷áñôïãñáöÞèçêå ôï

1997 óôï ÷ñùìüóùìá 16p13.3.10,11 ÅêöñÜæåôáé áðï-

êëåéóôéêÜ óå ðïëõìïñöïðýñçíá ëåõêÜ áéìïóöáßñéá êáé

ìåôáöñÜæåôáé óå ðñùôåÀíç, ðïõ ïíïìÜóôçêå pyrin áðü

ôï Åëëçíéêü «ðõñåôüò»10 Þ marenostrin áðü ôç ëáôéíéêÞ

ïíïìáóßá ôçò Ìåóïãåßïõ.11 Ç ðñùôåÀíç áðïôåëåßôáé áðü

781 áìéíïîÝá êáé Ý÷åé ÷áñáêôçñéóôéêÜ ìåôáãñáöéêïý

ðáñÜãïíôá, åíþ ç áêñéâÞò ëåéôïõñãßá ôçò ðáñáìÝíåé

áêüìá áäéåõêñßíéóôç.

Óôá 4 ÷ñüíéá áðü ôçí áíáêÜëõøç ôïõ ãïíéäßïõ Ý÷ïõí

÷áñáêôçñéóôåß 29 ìåôáëëÜîåéò, óôá åîþíéá 1, 2, 3, 5, 9

êáé 10 ôïõ MEFV. Ïé ðåñéóóüôåñåò ìåôáëëÜîåéò Ý÷ïõí

âñåèåß óôá åîþíéá 2 êáé 10.12 Óôï åîþíéï 10 õðÜñ÷ïõí

äýï «èåñìÜ óçìåßá» ìåôáëëÜîåùí óôá êùäéêüíéá 680

êáé 694, åíþ êáé ç ðëåéïíüôçôá ôùí õðïëïßðùí ìåôáë-

ëÜîåùí (18/29) Ý÷ïõí âñåèåß óôï ßäéï åîþíéï. Ôï åîþ-

íéï 10 öáßíåôáé íá ðáßæåé âáóéêü ñüëï óôç ëåéôïõñãßá

ôçò ðñùôåÀíçò, êáèþò ïé ìåôáëëÜîåéò ôïõ óõíäÝïíôáé ìå

âáñýôåñï öáéíüôõðï ôçò íüóïõ. Óôï óýíïëï ôùí ìåôáë-

ëÜîåùí ôïõ ãïíéäßïõ, 5 áðü áõôÝò, ïé V726A, M694V,

M694I, M680I (óôï åîþíéï 10) êáé E148Q (óôï åîþíéï

2), åßíáé åõñÝùò äéáäåäïìÝíåò êáé âñßóêïíôáé óôï 74%

ôùí FMF ÷ñùìïóùìÜôùí. Áðü áõôÝò, ç ðéï êïéíÞ êáé

ðëÝïí óïâáñÞ åßíáé ç Ì694V, åíþ ç Å148Q åßíáé ç

äåýôåñç óõ÷íüôåñç êáé ç ðéï Þðéá ìåôÜëëáîç. Ïé õðü-
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O ïéêïãåíÞò ìåóïãåéáêüò ðõñåôüò (Familial Mediter-

ranean Fever, FMF) åßíáé êëáóéêÜ ìéá áõôïóùìéêÞ õðï-

ëåéðüìåíç íüóïò, åíþ Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß ìåñéêÝò ðåñéðôþ-

óåéò åðéêñáôçôéêÞò êëçñïíïìéêüôçôáò.1–3 Ç íüóïò åìöá-

íßæåôáé êõñßùò óôïõò ðëçèõóìïýò ôçò ÁíáôïëéêÞò Ìå-

óïãåßïõ êáé åéäéêüôåñá óå ÁñìÝíéïõò, ¢ñáâåò, Åâñáßïõò

êáé Ôïýñêïõò. Ç áíáëïãßá ôùí öïñÝùí óå áõôïýò ôïõò

ðëçèõóìïýò öèÜíåé Ýùò êáé 1:5.4 Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ç

íüóïò FMF ðáñáôçñÞèçêå êáé óå Üëëïõò ëáïýò, üðùò

Éôáëïýò, Éóðáíïýò êáé Âñåôáíïýò.5

Óôïõò ðåñéóóüôåñïõò áóèåíåßò ç íüóïò åìöáíßæåôáé

óå íåáñÞ çëéêßá, óôï 60% ðñéí áðü ôçí çëéêßá ôùí 10

åôþí êáé óôï 90% ðñéí ôá 20.6 Ç êëéíéêÞ åéêüíá ðïéêßë-

ëåé, áëëÜ ãåíéêÜ ÷áñáêôçñßæåôáé áðü Ýíôïíá, áõôïúÜóé-

ìá êáé åðáíåìöáíéæüìåíá åðåéóüäéá ðõñåôïý, óå óõíäõá-

óìü ìå ðåñéôïíßôéäá, ðëåõñßôéäá êáé áñèñßôéäá. Ç ðëÝïí

óïâáñÞ åðéðëïêÞ åßíáé ç áìõëïåßäùóç, åéäéêüôåñá óôïõò

íåöñïýò, ç ïðïßá åðéäåéíþíåôáé ìå ôï ÷ñüíï êáé ìðïñåß

íá åîåëé÷èåß óå ìç áíáóôñÝøéìç íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

×ïñÞãçóç êïë÷éêßíçò êáèüëç ôç äéÜñêåéá ôçò æùÞò óå

íïóïýíôá Üôïìá ìåéþíåé ôïí áñéèìü êáé ôç óïâáñüôçôá
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ëïéðåò 24 ìåôáëëÜîåéò ðáñáôçñïýíôáé óå ëéãüôåñá áðü

ôï 1% ôùí FMF ÷ñùìïóùìÜôùí. Óå ìéêñü äåßãìá ôïõ

Åëëçíéêïý ðëçèõóìïý Ý÷ïõí âñåèåß ìüíï 4 ìåôáëëÜ-

îåéò: Ì694V (25%), E148Q (13%), V726A (13%) êáé

M694I (6%).5

Óôçí ðáñïýóá åñãáóßá ðáñïõóéÜæåôáé ç ìïñéáêÞ

áíÜëõóç ôïõ ãïíéäßïõ MEFV óå 5 ¸ëëçíåò áóèåíåßò

ìå öáéíüôõðï óõìâáôü ìå ôç íüóï FMF.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÓ

ÐåñéãñáöÞ ôùí áóèåíþí

ÁóèåíÞò 1. Ãõíáßêá 34 åôþí. Ðñï ôñéåôßáò áíÝöåñå Üëãïò

åðéãáóôñßïõ-äåîéïý ëáãïíßïõ âüèñïõ, ðïõ äéÞñêåóå åðß äßìç-

íï, åíþ õðÞñ÷å éóôïñéêü äõóìçíüññïéáò, ÷ïëïêõóôåêôïìÞò êáé

óêùëçêïåéäåêôïìÞò. ¸ãéíå ëáðáñïóêïðéêÞ êáõôçñßáóç åíäï-

ìçôñéïåéäþí êýóôåùí ùïèÞêçò Üìöù êáé Ýíáñîç áãùãÞò ìå

Arvecap. Óå åðáíåéóáãùãÞ ôçò ãéá åðéãáóôñáëãßá-åìðýñåôï

âñÝèçêå ôñáíóáìéíáóáéìßá. ÌáãíçôéêÞ ÷ïëáããåéïðáãêñåáôï-

ãñáößá (MRCP): ðåôáëïåéäÞò íåöñüò. Ãáóôñïóêüðçóç: ãáóôñß-

ôéäá Üíôñïõ. Ç áóèåíÞò äåí äÝ÷èçêå èåñáðåßá ìå êïë÷éêßíç.

ÁóèåíÞò 2: ¢íäñáò 35 åôþí. Áðü åöçâéêÞò çëéêßáò ðáñïõ-

óßáæå êñßóåéò (äéÜñêåéáò 24–72 ùñþí) ðõñåôïý, åíôïíüôáôïõ

êïéëéáêïý Üëãïõò êáé áñèñáëãéþí. Ãéá ôá óõìðôþìáôá áõôÜ

õðïâëÞèçêå åðáíåéëçììÝíùò óå åíäåëå÷Þ áðåéêïíéóôéêü Ýëåã÷ï

(áîïíéêÞ ôïìïãñáößá Üíù-êÜôù êïéëßáò) êáé åíäïóêïðÞóåéò

áíþôåñïõ êáé êáôþôåñïõ ðåðôéêïý, ðïõ äåí áíÝäåéîáí éäéáßôå-

ñç ðáèïëïãßá. ̧ ëáâå êáé êïë÷éêßíç, ìå áðïôÝëåóìá ôçí áñáßù-

óç ôùí êñßóåùí.

ÁóèåíÞò 3: ¢íäñáò 32 åôþí. Áðü åôþí áíÝöåñå åíôïíüôá-

ôï êïéëéáêü Üëãïò, äéÜñêåéáò 24–48 ùñþí. Óå ìåñéêÜ áðü ôá

åðåéóüäéá óõíõðÞñ÷áí ðõñåôüò êáé áñèñáëãßåò. Åíäåëå÷Þò

áðåéêïíéóôéêüò Ýëåã÷ïò êïéëßáò êáé åíäïóêïðéêüò Ýëåã÷ïò

áíþôåñïõ êáé êáôþôåñïõ ðåðôéêïý äåí áíÝäåéîáí éäéáßôåñá åõñÞ-

ìáôá. Ç ÷ïñÞãçóç êïë÷éêßíçò ÷áñáêôçñßóôçêå áðü åðéôõ÷ßá,

êáèüóïí åðÝöåñå ó÷åôéêÞ áñáßùóç ôùí êñßóåùí.

ÁóèåíÞò 4: Ãõíáßêá 23 åôþí, ìå êáôáãùãÞ áðü ôï Ëßâáíï.

Áðü äéåôßáò áíÝöåñå êñßóåéò ìå åðáíåéëçììÝíá åðåéóüäéá ðõ-

ñåôïý êáé ôïõëÜ÷éóôïí 4 åðåéóüäéá ïîåßáò áìõãäáëßôéäáò, ü÷é

ðÜíôá óå óõíäõáóìü ìå ôéò êñßóåéò ðõñåôïý. Óå ðïëëáðëÝò

íïóçëåßåò ìå åêôåôáìÝíïõò åëÝã÷ïõò äåí ôÝèçêå äéÜãíùóç

êáé ìüíï åî áðïêëåéóìïý ðéèáíïëïãÞèçêå ç ðáñïõóßá Üôõðïõ

ìåóïãåéáêïý ðõñåôïý. Áðü ôïí êëéíéêïåñãáóôçñéáêü Ýëåã÷ï

åß÷áí âñåèåß áíáéìßá, çðáôïóðëçíïìåãáëßá, áõîçìÝíç ÔÊÅ êáé

ðõïõñßá. Éïëïãéêüò Ýëåã÷ïò, PCR ãéá Mycobacterium tuber-

culosis êáé óðéíèçñïãñÜöçìá ïóôþí: áñíçôéêÜ. ÅîÞëèå óå äå-

êáôéêÞ ðõñåôéêÞ êßíçóç. ÄéÜãíùóç: áäéåõêñßíéóôï ðáñáôåéíü-

ìåíï åìðýñåôï.

ÁóèåíÞò 5: ¢íäñáò 52 åôþí, ãåííçìÝíïò óôçí Áßãõðôï.

ÅéóÞëèå óôï íïóïêïìåßï ìå ïîý êïéëéáêü Üëãïò, áäõíáìßá

âÜäéóçò êáé êáôáâïëÞ äõíÜìåùí. ÅðéðëÝïí, åìöÜíéæå ïîåßá

äéáâñùôéêÞ ãáóôñßôéäá êáé ïîåßá êïëßôéäá. ÌïñéáêÞ áíÜëõóç

ãéá ïéêïãåíÞ áìõëïåéäÞ ðïëõíåõñïðÜèåéá ìå Ýëåã÷ï ôïõ ãï-

íéäßïõ TTR: áñíçôéêÞ.

Áðïìüíùóç DNA

Ãïíéäéùìáôéêü DNA áðïìïíþèçêå áðü ïëéêü ðåñéöåñéêü áßìá

÷ñçóéìïðïéþíôáò ôï óýóôçìá Genomix kit (Talent, srl, Italy).

ÁëõóéäùôÞ áíôßäñáóç ôçò ðïëõìåñÜóçò (PCR). Ôá åîþíéá

1 êáé 2, 3 êáé 4, 5 êáé 6 êáé 10 ðïëëáðëáóéÜóôçêáí ÷ñçóéìï-

ðïéþíôáò äçìïóéåõìÝíïõò åêêéíçôÝò12 (ðßí. 1). ÁíôéäñÜóåéò ôùí

50 ìL èåñìÜíèçêáí óå PTC-200 (MJ Research, USA) èåñìï-

êõêëïðïéçôÞ ãéá 5 min óôïõò 95 °C. Áêïëïýèçóáí 35 êýêëïé

áðïäéÜôáîçò óôïõò 95 °C ãéá 40 sec, ðñüóäåóç åêêéíçôþí

óôçí êáôÜëëçëç èåñìïêñáóßá (ðßí. 1) ãéá 30 sec êáé åðéìÞ-

êõíóç óôïõò 72 °C ãéá 30 sec, áêïëïõèïýìåíá áðü ôåëéêÞ

åðéìÞêõíóç óôïõò 72 °C ãéá 10 min. Ïé áíôéäñÜóåéò Ýãéíáí óå

50 ìL ðïõ ðåñéåß÷áí 20 mM tris HCl (pH 8,4), 50 mM KCl,

1,5 mM MgCl
2
, 200 ìM áðü êÜèå dNTP, 1,5 U Taq ðïëõìåñÜ-

óç (Invitrogen, The Netherlands) êáé 10 pmoL áðü êÜèå åêêé-

íçôÞ.

Êáèïñéóìüò ôçò áëëçëïõ÷ßáò ôïõ DNA

Ôá ðñïúüíôá ôçò PCR êáèáñßóôçêáí ÷ñçóéìïðïéþíôáò ôï

óýóôçìá Concert Rapid PCR purification or gel extraction

system kits (Gibco BRL, USA). Áõôüìáôç áëëçëïý÷çóç êáé

ôùí äýï áëýóåùí Ýãéíå ìå ôï óýóôçìá Big-Dye DyeDeoxy

terminator cycle sequencing kit (Applied Biosystems, USA),

÷ñçóéìïðïéþíôáò åêêéíçôÝò ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ãéá ôçí PCR

Þ åóùôåñéêïýò åêêéíçôÝò.12 Çëåêôñïöüñçóç ôùí ðñïúüíôùí

ðñáãìáôïðïéÞèçêå óôïí áõôüìáôï öèïñßæïíôá áíáëõôÞ ABI

Prism® 310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, USA). Ïé

áëëçëïõ÷ßåò óôoé÷Þèçêáí ìå ôç ÷ñÞóç ôïõ ðñïãñÜììáôïò

Sequencher® PC software (GeneCodes Inc, USA) ìå öõóéïëï-

ãéêÝò áëëçëïõ÷ßåò áðü ôçí Genbank (AF111163) êáé åîåôÜ-

óôçêáí ãéá ìåôáëëÜîåéò.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ ÊÁÉ Ó×ÏËÉÏ

¸ãéíå êáèïñéóìüò ôçò áëëçëïõ÷ßáò ôïõ DNA óå 5

áóèåíåßò ìå öáéíüôõðï ôçò íüóïõ. Óôïõò áóèåíåßò 1 êáé

4 ìåëåôÞèçêáí ôá åîþíéá 2, 3, 5 êáé 10 ôïõ ãïíéäßïõ,

êáëýðôïíôáò Ýôóé ôï 93% (27/29) ôùí äçìïóéåõìÝíùí

ìåôáëëÜîåùí.5 Óôïõò áóèåíåßò 2 êáé 3 ìåëåôÞèçêáí ôá

åîþíéá 2, 3 êáé 10 (26/29 ôùí äçìïóéåõìÝíùí ìåôáë-

ëÜîåùí),5 åíþ óôïí áóèåíÞ 5 ìåëåôÞèçêáí ìüíï ôá

åîþíéá 2 êáé 10 (24/29 ôùí äçìïóéåõìÝíùí ìåôáëëÜ-

îåùí). Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò áíÜëõóçò ãéá ôïõò 5 áóèå-

íåßò óõíïøßæïíôáé óôïí ðßíáêá 1.
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Åéêüíá 1. ×ñùìáôïãñÜöçìá ôçò ðåñéï÷Þò ôïõ åîùíßïõ 10 ôïõ ãïíé-

äßïõ ÌÅFV. Eíôïðßæåôáé ç ìåôÜëëáîç M694V (äéðëÞ êïñõöÞ) óå åôåñü-

æõãç êáôÜóôáóç. Óôï ðëáßóéï öáßíåôáé ç ìåôÜëëáîç ôïõ êùäéêïíßïõ

ATG (ìåèåéïíßíç) óå GTG (âáëßíç).

Åéêüíá 2. ×ñùìáôïãñÜöçìá ôçò ðåñéï÷Þò ôïõ åîùíßïõ 2 ôïõ ãïíéäßïõ

ÌÅFV. Eíôïðßæåôáé ç ìåôÜëëáîç Å148Q (âÝëïò) óôçí åôåñüæõãç áóèå-

íÞ êáé ôç ìçôÝñá ôçò, áðü ôçí ïðïßá ôçí êëçñïíüìçóå.

¼ðùò öáßíåôáé áðü ôïí ðßíáêá 1, áíé÷íåýèçêáí áñ-

êåôïß áðü ôïõò äçìïóéåõìÝíïõò ðïëõìïñöéóìïýò,1 êá-

èþò êáé Ýíáò íÝïò ðïëõìïñöéóìüò, ï A3458T (IVS2), ï

ïðïßïò üìùò âñßóêåôáé ìÝóá óôï éíôñüíéï 2, áðïêëåßïíôáò

Ýôóé ôçí åìðëïêÞ ôïõ óôçí êëéíéêÞ åéêüíá ôùí áóèåíþí.

Óôïí áóèåíÞ 3 âñÝèçêå ç ðéï êïéíÞ ìåôÜëëáîç,

M694V, óå åôåñüæõãç êáôÜóôáóç (åéê. 1). Óôçí áóèåíÞ

4 áíé÷íåýèçêå ç äåýôåñç ðéï êïéíÞ ìåôÜëëáîç, E148Q

(åéê. 2). ÓõíÞèùò ç íüóïò êëçñïíïìåßôáé ùò õðïëåéðü-

ìåíç. ÕðÜñ÷ïõí üìùò ðåñéðôþóåéò óôç âéâëéïãñáößá üðïõ

ðáñáôçñÞèçêå åðéêñáôçôéêÞ êëçñïíïìéêüôçôá1–3 ëüãù ôçò
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åîáéñåôéêÞò óïâáñüôçôáò ôçò ìåôÜëëáîçò.3 ÁõôÞ èá ìðï-

ñïýóå íá åßíáé ç åîÞãçóç ãéá ôçí êëéíéêÞ åéêüíá ôïõ

áóèåíïýò 3, ìå ôç M694V ìåôÜëëáîç, ç ïðïßá èåùñåß-

ôáé ùò ç ðëÝïí óïâáñÞ ìåôÜëëáîç. Áíôßèåôá, óôçí ðå-

ñßðôùóç ôçò áóèåíïýò 4, ìå ôç ìåôÜëëáîç E148Q, ç ìç

ôáõôïðïßçóç êáé äåýôåñçò ìåôÜëëáîçò õðïäçëþíåé üôé

ôï åýñçìá áõôü äåí ó÷åôßæåôáé ìå ôç íüóï, áöïý ç óõãêå-

êñéìÝíç ìåôÜëëáîç èåùñåßôáé ùò ç çðéüôåñç. Ìéá Üëëç

ðéèáíüôçôá åßíáé ïé áóèåíåßò íá ðÜó÷ïõí áðü Üëëç íüóï

ìå öáéíüôõðï ðáñüìïéï ìå áõôüí ôïõ FMF (FMF-like

diseases).7 Ãéá ôï ëüãï áõôüí, Ý÷åé áñ÷ßóåé ç ìïñéáêÞ

áíÜëõóç ôïõ ãïíéäßïõ tumour necrosis factor receptor

(TNFRSF1A), óôï ïðïßï ìåôáëëÜîåéò ðñïêáëïýí ðåñéï-

äéêü óýíäñïìï ìå öáéíüôõðï ðáñüìïéï ìå ôïí áíôßóôïé-

÷ï ôïõ FMF.13,14

Áðü ôçí ðáñïýóá ìåëÝôç ãßíåôáé áíôéëçðôü üôé ç êëé-

íéêÞ åéêüíá ôïõ FMF äåí åßíáé ðëÞñùò ôáõôïðïéçìÝíç,

ìå áðïôÝëåóìá íá áðáéôåßôáé éäéáßôåñç ðñïóï÷Þ êáôÜ

ôçí áîéïëüãçóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí.
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Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal

recessive genetic disorder, although rare cases of auto-

somal dominant inheritance have been described. The

phenotype is heterogeneous but generally characterized

by short recurrent self-resolving attacks of fever and

serositis. It is particularly common in populations of

Eastern Mediterranean origin. The gene responsible for

the syndrome was cloned in 1997 on chromosome

16p13.3 and named Marenostrinen-coding fever gene

(MEFV). To date, 29 mutations have been identified, 5

of which are widely distributed in affected populations

and are found in 74% of all FMF chromosomes. This

paper describes analysis of the MEFV gene in five Greek

patients suspected of suffering from FMF. Eight of the

published polymorphisms were identified, in addition to

a novel A>T substitution located in intron 1. The two

most common mutations, M694 and E148Q, were iden-

tified in two patients each of which was heterozygous

for one of the mutations. A second mutation was not

identified in either of the patients. This could be an

example of a rare dominant form of FMF. Alternatively

the FMF-compatible phenotype in these patients was

caused by other factors.
.....................................................................................
Key words: Familial mediterranean fever, Mutations, PCR,

Sequencing
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Aóèåíåßò ìå ìïíïêëùíéêÞ ãáììáðÜèåéá áêáèüñéóôçò

óçìáóßáò (ÌGUS) åìöáíßæïõí íåõñïëïãéêÝò äéáôáñá-

÷Ýò, üðùò ðåñéöåñéêÞ íåõñïðÜèåéá êáé íüóï ôïõ êéíçôé-

êïý íåõñþíá. Ïé íåõñïðÜèåéåò åßíáé óõíÞèùò áðïìõå-

ëéíùôéêÝò áéóèçôéêïêéíçôéêÝò êáé óå ðïëëÝò áðü áõôÝò

ïé ìïíïêëùíéêÝò áíïóïóöáéñßíåò äñïõí ùò áõôïáíôé-

óþìáôá Ýíáíôé óýìðëïêùí óáê÷áñïý÷ùí ïõóéþí (glyco-

conjugates), üðùò ç ó÷åôéæüìåíç ìå ôç ìõåëßíç ãëõêï-

ðñùôåÀíç (MAG) Þ ç óïõëöï-3-ãëõêïõñïíéêÞ ðáñáãëï-

âïóßäç (SGPG).1,2 Åßíáé ãíùóôü üôé óå ïñéóìÝíåò ðïëõ-

íåõñïðÜèåéåò, üðùò ç ÷ñïíßá öëåãìïíþäçò áðïìõåëé-

íùôéêÞ ðïëõñéæïíåõñïðÜèåéá (CIDP)3–5 êáé ç ðïëõíåõ-

ñïðÜèåéá ìå óõíïäü IgM ðáñáðñùôåúíáéìßá,6 óõíõðÜñ-

÷åé áðïìõåëßíùóç ôïõ êåíôñéêïý íåõñéêïý óõóôÞìáôïò

(ÊÍÓ). Ç êáôÜ ðëÜêáò óêëÞñõíóç åßíáé ìéá ôõðéêÞ áðï-

ìõåëéíùôéêÞ íüóïò ôïõ ÊÍÓ. Ç óõíýðáñîÞ ôçò ìå ôç

ìïíïêëùíéêÞ ãáììáðÜèåéá åíäå÷ïìÝíùò íá áðïôåëåß

Ýíäåéîç ôçò ýðáñîçò áéôéïëïãéêÞò óõó÷Ýôéóçò ìåôáîý

äõóöáéñéíáéìßáò êáé êáôÜ ðëÜêáò óêëÞñõíóçò.

ÐÅÑÉÃÑÁÖÇ ÐÅÑÉÐÔÙÓÅÙÍ

1ç Ðåñßðôùóç

ÁóèåíÞò 56 åôþí, íáõôéêüò, åéóÞ÷èç óôç ÍåõñïëïãéêÞ Êëé-

íéêÞ ôïõ Íïóïêïìåßïõ ìáò Ý÷ïíôáò åìöáíßóåé äõó÷Ýñåéá ïñ-

èïóôÜôçóçò êáé âÜäéóçò. Ç óõìðôùìáôïëïãßá åß÷å áéöíßäéá

åãêáôÜóôáóç ðñéí áðü Ýíá 4ìçíï êáé Ýêôïôå ðáñïõóßáóå âñá-

äåßá åðéäåßíùóç. Ï áóèåíÞò áíÝöåñå åðåéóüäéá äéðëùðßáò ðñéí

áðü 15 Ýôç, åíþ ðåñéãñÜöåôáé Ýíá åðåéóüäéï áóôÜèåéáò ðñéí

áðü 13 Ýôç, ôï ïðïßï äéÞñêåóå ëßãåò åâäïìÜäåò êáé õðï÷þñç-

óå ðëÞñùò. ÁíáöÝñïíôáé, áêüìá, äýï åðåéóüäéá æÜëçò, áóôÜ-

èåéáò êáé êáêïõ÷ßáò, ðñéí áðü 3 êáé 4 Ýôç, ôá ïðïßá õðï÷þñç-

óáí ðëÞñùò ëßãåò åâäïìÜäåò áñãüôåñá.

ÊëéíéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ. Ï áóèåíÞò åß÷å áôáîéêü âÜäéóìá,

äõóìåôñßá êáé äõóäéáäï÷ïêéíçóßá. Äåí åìöÜíéæå ìõúêÞ áäõíá-

ìßá ïýôå äéáôáñá÷Ýò ôçò åðéðïëÞò êáé åí ôù âÜèåé áéóèçôéêüôç-

ôáò. Ôá ôåíüíôéá áíôáíáêëáóôéêÜ åêëýïíôáí ïìüôéìá öõóéïëï-

ãéêÜ êáé ç áíôßäñáóç ðÝëìáôïò Þôáí êáìðôéêÞ Üìöù.

ÅñãáóôçñéáêÜ åõñÞìáôá. Ç ìáãíçôéêÞ ôïìïãñáößá åãêå-

öÜëïõ áðïêÜëõøå åóôéáêÝò âëÜâåò õøçëÞò Ýíôáóçò óÞìáôïò

óôéò Ô2 áêïëïõèßåò, ìå åíôüðéóç óå õðïöëïéþäåéò ðåñéï÷Ýò,

ðåñéêïéëéáêÜ êáé óôï áñéóôåñü ðáñåãêåöáëéäéêü óêÝëïò. Ïé

áíùôÝñù âëÜâåò äåí åìöÜíéæáí ðñüóëçøç êáôÜ ôçí Ýã÷õóç

ðáñáìáãíçôéêÞò ïõóßáò (åéêüíåò 1, 2). ÕðÞñ÷å ðáñÜôáóç ôïõ

ëáíèÜíïíôá ÷ñüíïõ ôùí ïðôéêþí ðñïêëçôþí äõíáìéêþí ìåôÜ

áðü åñåèéóìü êáé ôùí äýï ïöèáëìþí. Ç çëåêôñïöüñçóç ôùí

ðñùôåúíþí ôïõ ïñïý áðïêÜëõøå áé÷ìÞ óôçí ðåñéï÷Þ ôùí ã-

óöáéñéíþí (åéê. 3). Ï ðïóïôéêüò ðñïóäéïñéóìüò ôùí ðñùôåúíþí

ôïõ ïñïý åß÷å ùò åîÞò: IgG 1040 mg/dL (700–1600 mg/dL),

IgM 28,5 mg/dL (40–230 mg/dL), IgA 142 mg/dL (70–400

mg/dL). Ç åîÝôáóç ôïõ åãêåöáëïíùôéáßïõ õãñïý (ÅÍÕ) Ýäåé-

îå äåßêôç ÉgG 0,52 (<0,65) ÷ùñßò áýîçóç êõôôÜñùí êáé ìå

öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá ðñùôåÀíçò. Ç éóïçëåêôñéêÞ åóôßáóç óå

áãáñüæç áðïêÜëõøå ïëéãïêëùíéêÝò æþíåò IgG. Óôçí áíïóï-

êáèÞëùóç ïñïý êáé åãêåöáëïíùôéáßïõ õãñïý (ÅÍÕ) ìå áíôé-

IgG, áíôé-IgA, áíôé-IgM, áíôé-ê êáé áíôé-ë-áëýóïõò áíôéóþìáôá

áðïêáëýöèçêå ìéá IgG ë ìïíïêëùíéêÞ æþíç (åéêüíåò 4, 5). Ç

åîÝôáóç ïýñùí ìå áíïóïêáèÞëùóç ãéá ðñùôåÀíç Bence-Jones

Þôáí áñíçôéêÞ. Óôçí ïóôåïìõåëéêÞ âéïøßá äéáðéóôþèçêå ç ðá-

ñïõóßá åíüò ìïíïêëùíéêïý ðëçèõóìïý ðëáóìáôïêõôôÜñùí (3–

5%) ðïõ ðáñÞãáí IgG ë-áëýóïõò. Ç áîïíéêÞ ôïìïãñáößá èþ-

ñáêá äåí áðïêÜëõøå äéïãêùìÝíïõò ëåìöáäÝíåò Þ ëåìöùìá-
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