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OZET

GIRIS: Giunumiizde FMF icin standart tedavi diizenli kolgisin kullanimi olup bu tedavi
¢cogu hastada hastaligin tam remisyonu veya ataklarin siklik ve siddetinin azalmasina
yol acmaktadir. Duzenli ve uygun dozlarda kolsisin kullaniminin ataklar Gzerinde
etkisi olmasa bile, amiloidoz gelisiminden korudugu hatta renal amiloidozun
gerilemesine yol actigi gosterilmigtir. Kolsisin tedavisinin B12 eksikligi yaptigina dair
yayinlar ilk olarak 1960-1970’li yillara aittir. Ginimuzde duzenli kolsisin tedavisi alan
hastalarin B12 replasman tedavisi kullanma gerekliligi net dedgildir. B12 vitamin
dizeyinin saptanmasinda kullanilan biyokimyasal kitlerin gelismesi de g6z Onlne
alindiginda son yillarda bu konuda yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu
calismada dizenli kolgisin tedavisi kullanan hastalardaki vitamin B12 dizeyini
saptamay1 amacladik.

GERECLER VE YONTEM: Calismaya hastanemiz dahiliye kliniginde diizenli takipleri
yapilan 95 fmf hastasi ve karsilik gelen yas ve cinsiyet benzer 90 kontrol grubu dahil
edilmigtir. Buttn hastalarin hemoglobin, hematokrit, folik asit, ferritin ve vitamin B12
duzeyleri 6lciimus; elde edilen dl¢cimlerin uzun sureli ve dizenli kolsisin kullanimi ile
olan iligkisi arasgtiriimistir.

BULGULAR: Calismamizda hasta grubununun ortalama vitamin B12 dizeyi 352,12
+ 171,62 olarak oOl¢lilmis; kontrol grubunda ise vitamin B12 dizeyi ortalamasi 360,96
+ 146,53 olarak saptanmigtir. Her iki grup arasinda ortalama vitamin B12 dizeyi
acisindan istatistiki anlamli fark goézlenmemistir (p = 0,707). Vitamin B12 dizeyinin
194 pg/mP’nin altinda Olglilmesi olarak tanimlanan eksiklik agisindan gruplar
incelendiginde hasta bireylerin % 12,6’sinda; kontrol grubunun ise %3,3’tinde eksiklik
saptanmistir. Sonu¢ olarak duzenli kolsisin kullanan hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli diizeyde fazla kigide vitamin B12 eksikligi
gOzlenmistir. Bu bireylerin ortalama hemoglobin, hematokrit, folik asit ve ferritin
duzeyleri eksiklik saptanmayan hastalarla benzer dzellikteydi.

SONUC VE ONERILER: Calismamiz sonuglari dogrultusunda, uzun siireli ve diizenli
kolsisin kullanan hastalarda klinik olarak asemptomatik vitamin B12 eksikligi

gelisebileceginden ve bu eksikligin tedavi edilmemesi durumunda hastalarda vitamin



eksikligine bagh ciddi hematolojik ve noéropsikiyatrik sorunlar ortaya ¢ikabileceginden
bu hastalarda belli araliklarla serum vitamin B12 duizeylerinin dlgtlmesi onerilebilir.
Eksiklik durumunda kolsisin tedavisinin kesilmesi s6z konusu olamayacagindan
vitamin B12 replasmani gindeme gelebilir. Bu konuda daha once yapilmig
calismalarin genis insan serilerini icermemesi ileride yapilacak genis capli ¢caligmalari
gerekli kilmaktadir. Calismamiz literattirde konu ile ilgili yapiimis en genis erigkin
insan ¢alismasi olmasi Ozelligi ile diger ¢calismalara isik tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: FMF, Vitamin B12, Kolsisin



ABSTRACT

INTRODUCTION: Unremitting use of daily colchicine as a standard theurapeutic
regimen for Familial Mediterranean Fever (FMF) warrants a decrease in frequency
and intensity of acute episodes in a majority of patients. It is denoted that regular
intake of colchicine in appropriate dosage; not only prevents from amyloidosis to
develop, but also elicits a regression in renal involvement of amyloidosis; even
though it is ineffective in the course of execarbetions. Initial articles blaming the
colchicine treatment as a causative agent for B12 insufficiency were published at
60’'s and 70's. It is still debated that B12 replacement is required for patients under
regular colchicine treatment. There is no recent data with large sample population
when improvements in biochemical kits detecting B12 vitamin levels are taken into
account. In this study we aimed to measure vitamin B12 levels in patients under

regular colchicine treatment.

MATERIALS AND METHOD: 95 FMFpatients with a close follow up by our
outpatient clinics and a control group of 90 individuals sharing the same demographic
characteristics were included in the study. Hemoglobin, folic acid, ferritin and B12
vitamin levels of all individuals were measured and relationship of the obtained data

with regular colchicine intake was investigated.

RESULTS: Mean vitamin B12 levels were measured as 352,12 + 171,62 in the
sample group and 360,96 + 146,53 in the control group. No statistical significance
between B12 vitamin levels of two groups were observed (p = 0,707). When two
groups were compared for vitamin B12 deficiency defined as serum level of 194
pg/ml and below.; 12,6% of patients and 3,3% of control group was stated to be
deficient. Consequently; vitamin B12 deficiency was significantly higher in patients
under regular colchicine treatment in comparison to the control group. Hemoglobin,

haematocrit, folic acid and ferritin levels were similar both in sample and control

group.



DISCUSSION: As a result of this study; long lasting and constant intake of
colchicine may cause asymptomatic vitamin B12 deficiency and may lead to severe
neuropsychiatric and haematological disorders if left untreated; we suggest to
measure vitamin B12 levels in certain intervals. If a deficiency is determined because
cessation of colchicine is not reliable; replacement of vitamin B12 may be
considered. Absence of investigations about this topic involving large patient series
necessitates further evaluation. Having the property of largest sample population in
the literature; distinguishes our study from others and hopefully inspire the larger

ones.

Keywords: FMF, Vitamin B12, Colchicine



1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz atesi (Familial Mediterranean fever; FMF) baslica Yahudiler,
Ermeniler, Turkler ve Araplarda gorilen, otozomal resesif kalitilan, herediter bir
hastaliktir. FMF geni (MEFV), 16. kromozomun kisa kolunda yer almakta [1,2] ve
“pyrin” veya “marenostrin” olarak adlandirilan bir proteini kodlamaktadir. S6z konusu
proteinin fonksiyonu tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber, N-terminal
bolumdndn inflamasyon ve apopitoz yolaklarinda rol oynayan bazi proteinlere
benzerligi gosterilmigtir [3]. GUnimuzde pyrinin fonksiyonu ile iliskili en guclu kanit
interlokin-1(IL-1) iglenmesi dolayisi ile proinflamatuvar yanitta rol oynadigi
yolundadir. Ancak ilging olarak hastalikta rol oynadigi gdsterilen mutasyonlar
proteinin C terminal kisminda lokalizedir.

Hastalik baglica tekrarlayan, atesli serozit ataklan ile karakterizedir. FMF’in ilk
olarak 1908 yilinda tanimlandigi [4,5] dusUnidlmekle beraber 1945 yilinda ayr bir
klinik antite olarak bildirilmistir [6]. 1950°'li yillarin baglarinda FMF ile o6lumcul
potansiyeli bulunan bir komplikasyon olarak, amiloidoz ile iliskisi tanimlanmistir [7].
Fenotip ve genotip iligkisi henliz tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber bazi
arastirmalarda M694V mutasyonunun daha ciddi hastalik bulgulari ve amiloidoza
yatkinlikla iligkili oldugu gdsterilmistir. Daha 6nce yaptigimiz ve Turkiye’den c¢ok
sayida merkezin katildigdi bir gcalismada [17] diger mutasyonlar ile fenotip iliskisi
gOsterilememis yalnizca homozigot M694V mutasyonu tasimanin daha erken
baslangic¢ yasi, daha sik artralji ve artrit ile iligkisi saptanmisti.

FMF hastaliginin 1945 yilindan sonraki seyri ¢ doneme ayrilir

1. 1945-1972: Hastaligin tanimlanmasindan kolsisinin tedavide etkinliginin

kanitlanmasina kadar gegcen dénem.

2. 1972-1997: Kolsisinden hastalik geninin tanimlanmasina kadar gecen

donem.

3. 1997'den gunumuze: Hastalik geninin bulunmasini izleyen dénem.

1972 yilinda Goldfinger ve Ozkan, uzun sireli kolgisin kullaniminin FMF
hastalarinda ataklar1 engelledigini gostermistir [8,9].

Kolsisinin doza bagl olarak degisik etkileri bulunmakla birlikte, sitoplazmada
tubuline baglanarak htcre mikrotibul polimerizasyonunu durdurdugu icin, htcre

iskeleti proteinlerini etkileyerek notrofil kemotaksisini inhibe eder [15,16].



Tunca ve ark [17]. yaptiklari bir calismada, Turkiye'de kolgisini hastalarin %
80’inin duzenli, % 17’'sinin duzensiz ve % 0,6'sinin yalnizca ataklar sirasinda
kullandigi gosterilmigtir. Bu hastalarin % 51,2'sinde tam cevap, % 46’sinda kolsisine
ragmen ara sira atak gozlenmis, % 2,8'i tedaviye cevapsiz kalmistir.

Gunumuzde FMF icin standart tedavi dizenli kolgisin kullanimi olup bu tedavi
¢cogu hastada hastaligin tam remisyonu veya ataklarin siklik ve siddetinin azalmasina
yol agmaktadir [8,10]. Duzenli ve uygun dozlarda kolsisin kullaniminin ataklar
Uzerinde etkili olmasa bile, amiloidoz gelisiminden korudugu hatta renal amiloidozun
gerilemesine yol agtigi gosterilmistir [11,12].

Vitamin B12'nin total vicut deposu 2-10 mg arasinda degigir. Eksikligi olan
kisilerdeki vitamin B12 depolari 0.5 mg (0.1-0.7) olarak tahmin edilmektedir. En fazla
karacigerde depo edilir ve bunu bobrekler, kalp, dalak ve beyin izler. Karaciger
deposu yavas kullanilir. Serum vitamin B12 6lgimi normal limitleri cogu laboratuarda
200-900 pg/ml olarak kullaniimaktadir.150 pg/ml’nin altindaki dizeylerin vitamin B12
eksikligi tanisindaki spesivitesi yuksektir ancak 150-400 pg/ml arasindaki degerlerde
spesivite duger. Eglik eden folik asit ve demir eksikligi durumlarinda yanlis pozitif
sonuglar olusabilir. Vitamin B12 eksikligi sinsi ve ciddi seyir gosteren bir durumdur.
Olgularin % 75-90'inda norolojik semptomlar goralir. Bu norolojik semptomlar
periferal ve motor néropatilerden demans ve hafiza kaybina kadar genis bir cesitlilik
gOsterir. Ayrica hematolojik (anemi, trombositopeni, nétropeni), GIS bugulari
(otonomik disfonksiyona bagli konstipasyon ve meteorizm), cilt bulgulari
(hipopigmentasyon, alopesi) gorulebilir [61,62].

Kolgisin tedavisinin vitamin B12 emilimi tGzerine etkisine dair yayinlar ilk olarak
1960-1970'li yillara aittir [13,14]. Bu yayinlarda kolsisinin direk ileum mukoza
tabakasina etkisiyle vitamin B12’ nin geri donisumli emilimine engel oldugu hayvan
deneyleri ile gosterilmigtir. Ancak FMF hastalarinda kolsisin tedavisinin kesilmesi ya
da ara verilmesi s6z konusu olmadigindan, gunimizde dizenli kolsisin tedavisi alan
hastalarin vitamin B12 replasman tedavisi kullanma gerekliligi net degildir. Vitamin
B12 duzeyinin saptanmasinda kullanilan biyokimyasal kitlerin gelismesi de g6z
onune alindiginda son yillarda bu konuda yapilmis bir calisma bulunmamaktadir. Biz
bu calismada dizenli kolsisin tedavisi kullanan hastalardaki vitamin B12 dizeyini

saptamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) otozomal resesif gecisli, tekrarlayan ates ve
serQzit ataklariyla karakterize bir hastaliktir [18]. Dunya genelinde 100.000'den fazla
kisi bu hastaliktan etkilenmistir. Hastalik baslica Sefardik Yahudiler, Turkler, Araplar
ve Ermenileri etkilemektedir. Hastalik nedeni olarak MEFV gen mutasyonu sorumlu
tutulmaktadir [1,2]. ilk tanimlandigi 1997 tarihinden itibaren bu gen mutasyonu ile
iligkili olarak giderek artan sayida calisma bildiriimektedir. MEFV mutasyonlariyla
klinik tablolar arasinda tam bir korelasyon bulunmamasina ragmen bazi durumlarla
klinik paralellik s6z konusudur. Hastaligin patogenezinde belirgin ilerleme
kaydedilirken ayni ilerleme tedavi konusunda saglanamamigtir. Halen Kkolsisin
alternatifi olmayan tedavi gibi gorinmektedir. Tum bunlara ragmen patogenez
Uzerine yapilan galigmalar arttikga, tedavi konusundaki alternatifler cogalacak gibi

gorinmektedir.

2.1 Epidemiyoloji

FMF hastaligi o6zellikle dogu Akdeniz'e kiyisi olan ulkelerde; Tark, Yahudi,
Ermeni ve Arap populasyonunda sik gorulir. Bu etnik gruplar icinde de kuzey Afrikali
Sefardik (Endiiliis-ispanya) Yahudilerinde sik gozlenirken, Askenazi Yahudilerinde
nadirdir. Ginimiizde Yunanistan, italya gibi giney dodu Avrupa ilkelerinde,
Almanya, Polonya, Avustralya gibi orta Avrupa Uulkelerinde hatta Uzakdogu
ulkelerinden Japonya’da FMF hastalari bildirilmistir [8,19,20].

Turkiye'de Ulke genelinde yaygin olmakla birlikte, ilk veriler FMF hastalarinin
¢cogunun Orta Anadolu kokenli oldugunu distndirse de, son calismalar Dogu ve
Kuzey Anadolu kokenli hasta yogunlugunun daha fazla oldugunu gostermistir [21].
Sikhdr Non Askenazik Yahudilerde 1/250-1/500 arasinda bildirilmistir. Mutasyon
tasiyici sikhgi; Turkler ve Kuzey Afrikali Yahudiler arasinda 1/13, Ermeniler arasinda
1/6, Askenazik Yahudiler arasinda ise 1/11 olarak bildirilmigtir. Turkiye'de yapilan
birkag¢ calismada farkli veriler bildiriimekle birlikte prevelansinin 1/1073 oldugu tahmin
edilmektedir. Orta Anadolu’da yapilan bir bagka ¢aligsmada ise, bu oran 1/395 olarak
bildirilmistir. Otozomal resesif bir hastalik olmasi nedeniyle her iki cinsiyette de esit
siklikta gorulmesi beklenir.



2.2 Etiyoloji ve Patogenez

Ailevi Akdeniz Atesinde, hastalida yol agan (MEditerrenean FEver-MEFV) gen
1997 yilinda bulunmustur [1,2]. MEFV, 16.kromozomun kisa kolunda (16.p13.3) yer
almaktadir ve 781 amino asitten olusan, 95-kDa agirliginda bir protein olan pyrin
veya marenostrin adi verilen bir proteini kodlamaktadir. Pyrin proteini baslica
notrofillerde, eozinofil, monosit, dendritik hicreler ve fibroblastlarda eksprese
edilmektedir [1,2]. Ancak gunumuizde pyrinin fizyolojik roli ve FMFli hastalarda
bulunan mutant pyrinin patofizyolojideki yeri konusunda tam bir gorus birligi yoktur.

MEFV geninin tanimlandig! ¢aligmalarda ekson 10’da dért mutasyon (M680I,
M694V, M694Il, V726A) gosterilmigtir ve ardindan ekson 2'de sekans degisikligi
olarak E148Q bulunmustur. Birka¢ calismalarda bu bes mutasyonun Orta Dogu
bolgesindeki FMF hastalarinin %85’inden fazlasinda sorumlu olduklari gosterilmistir
[20].

Pyrin proteini sitoplazmada yer alir ve tubuline (mikrotubullere) baglanir. Bu
durum belki de, tubuline baglanarak hiicrenin normal tubuler sebekesinde fonksiyon
kaybina yol acan, kolgisinin tedavi edici etkisi icin de bir baglanti olabilir [22]. Pyrin C
terminalinde B30.2, coiled coil, B-box ve N terminalinde pyrin (pyrin domain; PYD)
olmak Uzere en az dort bolum igerir. PYD; bir 6lim bolgesi katlantisi (Death Domain
Fold; DDF) icerir ve apopitozda roli olan bir adaptér protein ile (apoptosis-
associated speck-like protein with a CARD; ASC) etkilesime girer [16]. Ancak pyrin ile
apopitozun hem uyarildigi [23] hem de inhibe edildigi [3,24] gOsterilmistir. Pyrinin
kendisinin pro-inflamatuvar sitokin Uretimine neden olduguna dair kanitlar yer
almaktadir. Daha once de bahsedildigi Uzere pyrin bir adaptor protein olan ASC’a
baglanir [3]. Bu gekilde pyrinin kendisinin interlokin (IL)-1, IL-18 ve IL-33 olugsumuna
yol agan bir inflamazom olugturabilecedi ileri strdlmustir [25]. Bununla birlikte diger
calismalarda pyrinin ASC’a baglanmada kaspas-1 ile yarismaya girerek [26] veya
B30.2 bolgesinin dogrudan kaspas-1'e baglanmasi yoluyla [27] sitokin Gretimini
inhibe ettigi de gOsterilmistir. Hastaliga neden olan mutasyonlarin buyuk bir
bolumdndn B30.2 boliminde bulunmasi nedeniyle bu sekans degisikliklerinin
kaspas-1'e baglanma ve inhibe etme fonksiyonuna engel olarak IL-1f3 Uretiminde
artisa yol actigi ileri strtlmustur [16].



2.3 Kalitim

FMF otozomal resesif bir hastaliktir. Bununla birlikte homozigot olarak
mutasyonlari tasiyan her kiside hastalik gelismemektedir. Mutasyonlarin
penetranslari  farklidir. M694V penetransi en yuksek, E148Q en dusuk
mutasyonlardir. FMF kalitimi her ne kadar otozomal resesif olarak bildirilse de,
otozomal dominant vakalar da vardir. Bu durum oOzellikle akraba evliliginde sik
gorulmektedir[17,28].

Turkiye’de yapilan bir calismada, FMF hastalarinda 5 yaygin mutasyon
arastirlmis en sik M694V olarak bulunmustur [29]. Bir ¢ok calismada homozigot
M694V mutasyonu agir seyirli hastalik ile iligkilidir. Bu hastalarda, semptomlarin
erken yasta basladigi, atak sikliginin daha fazla oldugu, ataklarin kontroll i¢cin daha
fazla kolsisin dozu kullanildigi ve tedavi almayan hastalarda daha fazla amiloidoz
gelisim riskinin oldugu saptanmigtir. M694V mutasyonunun; hem homozigot, hem de
heterozigot formunun amiloidoz gelisimiyle iliskili oldugu gosterilmigtir. E148Q
mutasyonunun daha hafif hastaliga neden oldugu distndlmektedir [30]. Turk
toplumunda yapilan t¢ calismada, M694V mutasyonu olanlarda amiloidoz gelisim
riski acisindan celigkili sonuglar bulunmustur [31-33].

2.4 Klinik Bulgular

Ailevi Akdeniz ategi (FMF), otozomal resesif kalitimla aktarilan, tekrarlayan
ategli ataklarla karakterli bir hastaliktir. Ataklarda baglica steril peritonit, plevrit, artrit
gorulir daha az oranda perikard, deri (erizipel benzeri eritem; ELE) ve tunika
vaginalis de etkilenebilir. Hastalarin %90’'ninda ilk atak 20 yasindan 6nce gorulur
[18]. Ataklar genellikle aniden baslar ve ¢cogu kez 6-96 saat icerisinde kendi kendini
sinirlar. Ataklar arasi dénemde hastalarda klinik olarak herhangi bir yakinma
gorulmez. Yaklasik %60 oraninda ilk atak 10 yasindan 6nce gorulur ve hastalarin
blytk kesiminde (%90) baslangi¢ yasi 20 yas ve daha oncedir [18].

Hizla yiikselen, 38°C iizerine cikan ates yiiksekligi hemen tiim hastalarda
gOzlenir. Nadiren hastalarda daha dusik ates yuksekligi veya bazen ategsiz ataklar
olabilir. Bazi hastalar hi¢ ateslerinin ylkselmediginden bahsetmektedir. Atessiz
ataklar yasadigini sdyleyen hastalarin ¢cogu vicut i1silarini 6lgmemektedir. Cok sik
olmayarak tekrarlayan ates yuksekligi FMF’in ilk bulgusu olabilir [34].



Abdominal ataklar, oldukca yaygindir ve hastalarin yaklasik %95'inde g6zlenir
[17,18,34]. Karin agrisi siklikla lokalize baglar ve ardindan tim karina yayilir. Klinik
ve patolojik bulgular generalize akut peritonit tablosuyla uyumludur. Tipik ataklarda,
atak suresince kabizlik goriilmekle birlikte %10-20 hastada ishal de olabilir [34]. Ishal
¢cocuk hastalarda daha sik olabilmektedir. Direk karin grafisinde, ileus dustindirten
¢cok sayida hava-sivi seviyesi gorulebilir. Genellikle abdominal ataklar 1-3 gin
sonunda kendiliginden iyilesir.

Eklem tutulumu, FMF’in sik gorilen bulgularindan birisidir. Sefardik hastalarin
yaklasik %75’inde gorildugu ve %16’sinda ilk yakinma oldugu bildirilmistir [18]. Artrit;
Tark [17], Arap [35] ve Ermenilerde [36], Yahudilere gore 6énemli oranda daha distk
oranda bildirilmektedir. Artralji, artritden daha siktir. En sik klinik tablo alt taraf buyuk
eklemlerinde ortaya cikan akut monoartrittir. Baglangic; genellikle ani olup, 39-40°C'yi
bulan atesle birlikte eklemde kizariklik, sislik, i1s1 artisi vardir. Siklikla kendiliginden
gelismekle birlikte bazen Oncesinde travma veya uzamis bacak egzersizleri
bulunabilir. Cogu kez atak bir hafta icinde ¢6zulirken yaklagik %5 hastada, daha ¢ok
diz veya kalca ekleminde, uzamis artrit ataklan olabilir. Hastalarin ¢cogunda artrit
tamamen iyilesmesine ragmen bazi kronik artritli hastalarda destruktif artrit gelisebilir
ve eklem replasmanina ihtiya¢ duyulabilir [37].

Artritli hastalarda, artikuler tutulum olmayanlarla kiyaslandiginda, hastalik
baglangi¢c yasi daha erkendir, erizipel benzeri eritem, myalji ve vaskulit daha sik
goralur. Gogus agrisinin eglik ettigi akut atesli ataklar yaklasik hastalarin tGgte birinde
gorulir [21] ve siklikla plorit nedeniyle ortaya cikar. Plevral ataklar genellikle tek
taraflidir, tek bagina gorulebilecegi gibi abdominal veya artikiler tutuluma eslik
edebilir. Plorezide agri nefes alma sirasinda ortaya cikar, dispne veya yuzeyel
solunum gorulebilir. Fizik muayene siklikla normal olmasina karsin tutulan tarafta
solunum seslerinde azalma veya plevral frotman duyulabilir. Akciger grafisinde
kostofrenik agida az miktarda gegici efizyon veya atelektazi gozlenebilir. Bu tip
ataklar, bir hafta kadar surebilir ve sekel birakmadan iyilesir [34,37]. Perikard
FMF'de nadiren tutulur, genelde diger hastalik bulgularina eslik eder. Turkiye'de
perikardit %21,4 bildirilmigtir. Tamponat ve konstriktif perikardit gelisimi ise oldukca
nadirdir [17].
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Amiloidoz, belki FMF’in en korkulan komplikasyonudur. FMF’de biriken amiloid
fibrilleri AA tipindedir ve suregiden inflamasyona sekonder oldugu dusunulmektedir.
FMF ile ilgili amiloidozda baglica bobreklerin etkileniyor olmasina karsin ginimuizde
kolsisin kullanimi, diyaliz ve transplantasyon gibi tedavi seceneklerinin giderek
yayginlasmasi nedeniyle gastrointestinal sistem, kalp, akcigerler, surrenaller ve tiroid
gibi 6nceleri klinik belirti vermeyen diger organ tutulumlari gorulir hale gelmistir [34].
Bu hastalarda histolojik dogrulama gerektiginde rektal biyopsi, kemik iligi biyopsisi ve
hatta bobrek biyopsisi giindeme gelebilir

2.5 Tani Kriterleri

Ailesel Akdeniz atesi tanisinda; karakteristik klinik ozellikler, aile o6ykusu,
kolsisine cevap ve molekiler tarama temel tegkil eder. Atak sirasinda
sedimantasyon, CRP, fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4 gibi akut faz reaktanlarinin
artigi da Kklinik tablo ile birlikte FMF tanisi koymada yardimci unsurlardir [37].

Livneh ve ark.’nin 6nerdigi FMF tani kriterleri major kriterler, mindr kriteler ve

destekleyici kriterlerden meydana gelmektedir [39,40]

Livneh ve ark.’nin major FMF kriterleri;

1- Yaygin peritonit,

2- Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3- Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

4- Yalniz ates ( Rektal 1sinin olmamasi)

5- Eksik (inkomplet) abdominal ataklar

1, 2, 3 ve 4. kriterler tipik ataklardir. Tipik ataklar her seferinde ayni karakterdedirler,
atak suresi 12—72 saattir ve ates 38 °C’den yuksektir. Eksik ataklar ise vicut 1sisinin
38 °C’nin altinda olmasi, atak suresinin tipik atak siresinden daha uzun veya daha
kisa olmasi, abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin bulunmamasi, lokalize
abdominal agrilarin bulunmasi ve spesifik eklemlerden baska eklemleri tutan artrit
Ozelliklerinden biri veya ikisi bakimindan tipik ataklardan farkl ataklardir.

Livneh ve ark.’nin mindér FMF kriterleri;
1- inkomplet gégus ataklari

2- Inkomplet artrit ataklari
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3- Egzersizle bacak agrisi

4- Kolgisine iyi cevap

Livneh ve ark.’nin destekleyici FMF kriterleri;
1- Ailede FMF oykusu

2- Etnik kdken

3- Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

4- Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

5- Ataklarin kendiliginden gegmesi

6- Ataklar arasi semptom olmamasi

7- Tekrarlayan proteiniri ya da hemattiri

8- Gereksiz laparotomi veya apendektomi hikayesi
9- Akraba evliligi

Livneh ve ark.’nin 6ne surdugu tani kriterlerine gore; kesin tani igin 1 major
kriter, en az 2 mino6r kriter, 1 minér ve 5 destekleyici kriter veya 1 minér ve
destekleyici kriterlerden ilk dordi segeneklerinden biri gerekmektedir [38]. Klinik tani
kesinse, genetik tani ne olursa olsun, tani degismemekte ve tedaviye devam
edilmektedir. Genetik tani klinik taninin stpheli oldugu durumlarda onemlidir. Bazi
arastirmacilar klinik herhangi bir belirti olmasa da koti prognozu gosteren M694V

mutasyonuna sahip hastalarin tedavi edilmesini Onerirler [38].

2.6 FMF Tedavisi ve Kolsisin

FMF tedavisinde kolsisin kullanilmaktadir. Ancak kolsisine direngli veya yan
etkileri nedeni ile kolsisin kullanamayan hastalarda kisith alternatif tedavi yontemleri
bulunmaktadir.

Kolgsisin FMF tedavisinde uzun yillardir kullanilan etkili ve guvenilir bir ilagtir.
Ik kez 1972 yilinda FMF ataklarinin kontroliinde, ginlik oral kolgisin tedavisi
kullanimi 6nerilmistir. Kolsisin tedavisi FMF atak sikhgdi ve siddetini azaltmanin yani
sira, amiloidoz gelisimine karsi koruyucudur [8]. Kolsisinin Behget hastaligi, birgok
vaskilit ve perikardit gibi inflamatuar hastalikta da faydali etkisi gosterilmistir [41].
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2.6.1 Etki Mekanizmasi

Kolsisinin ana etki mekanizmasi, mikrotibidl polimerizasyonunu inhibe
etmesidir [31]. Her bir kolsisin molekiltu tabdlin molekult baglar ve polimerler
arasindaki iligkiyi engeller. Bdylece mikrotubul uzamasi durur, mitotik igneler
parcalanir ve hiicre bolinmesi bozulur. Kolsisin hicre iskeletini bozarak hicresel bir
¢ok sinyal yolunu inhibe eder. Bu yolla birgok sitokin ve kemokinin etkileri degisiklige
ugrar. Kolgisin belirgin etkilerini |0kositlerin, adezyon, mobilite ve sitokin dretimi
degisikligi tzerinden gosterir. Bu etkisi kolsisinin antiinflamatuar etkisi ile aciklanabilir,
bu 0zelligi de kolsisinin farkli birgok hastalikta kullanilabilmesini saglar. Ayni
zamanda kolsisin siklooksigenaz Uretiminde ana role sahip olan siklooksigenaz 1 ve
2'nin etkilerini hafifletir [42].

2.6.2 Absorbsiyon ve Metabolizma

Kolgisin jejunum ve ileumdan emilir ancak emilen miktar hastadan hastaya
farklihk gosterir. Kolsisin 1 mg tek doz alindiktan sonra minimum 30-90 dakika sonra
pik plazma konsantrasyonu gozlenir. Kolgisin bagirsakta CYP3A4 ile metabolize olur
ve P-glikoprotein ile transporta ugrar. Absorbe olan kolsisin bagirsak ve karacigerde
CYP3A4 ile metabolize edilir. P-glikoprotein ile safra kanallari yoluyla karacigerden %
16-50 oraninda atilir. Kan-beyin bariyeri p-glikoprotein nedeniyle kolgisinin emilimini
kisitlar. Kolsisinin intraven0z verilmesiyle gastrointestinal yan etkilerin gelismedigi
gorulmuostir, fakat asiri doz verilmesi ile ven sklerozu ve ven nekrozuna neden
olabilir. Kolsisinin lokositler tzerindeki biyolojik etkinligi icin 24-48 saat gecmesi
gerekir. Kolgisin kesildikten 16 saat sonra yarisi elimine olurken, 24-48 saat sonra
etkisi kaybolur [43]. Kolsisin kronik olarak alindigi zaman plasental bariyeri geger.
FMF tanisiyla tedavi edilen annelerden dogan bebeklerde kord kaninda kolsisin
gosterilmigtir. Ancak glikoprotein fetal transportu kisitladigr igin maruziyet orani
duguktar. Kolgisin hem glomeruler filtrasyon, hem de tubuler sekresyon ile idrarla
atilir. Siklosporin kullanimi kolsisin atilmini % 50 oraninda azaltir [10].
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2.6.3 Doz ve Etkinlik

Kolsisin terapotik dozu 0,015-0,030 mg/kg arasindadir. Bu ylizden terapotik
araligi cok dardir. Genellikle erigkinlerde 1-2 mg/gin dozunda kullanilir. Kolgisin
dozunun, bir akut faz reaktani olan SAA duzeyine gore yapilmasi onerilmektedir.
Kolsisinin etkinligi plazma konsantrasyonundan c¢ok I6kosit konsantrasyonu ile
iligkilidir. Amiloidoz gelisimini engellemek ic¢in kolsisin en az 1 mg/gin dozunda
kullanilmalidir [10]. Amiloidoz gelisimi, hastanin strekli olarak kolsisin kullanimi ile
engellendigi icin, hastalarin mutlaka hayat boyu tedavi almalari gerekmektedir.
Genellikle kolsisin tedavisi ile hastalarin % 65’'inde tam remisyon, % 30’unda parsiyel
remisyon saglanir, % 5-10 hastada semptomlar kolsisine yanit vermez [10]. Tedaviye
uyumlu hastalarda 11 yillik izlemde % 1,7 oraninda proteinuri gelistigi, bu oranin

tedaviye uyumsuz hastalarda 9 yilda % 48,7 oldugu bildiriimistir [12].

2.6.4 Yan Etkiler

Kolsisinin terapoétik araligi dar oldugu igin, yan etki gelisim orani fazladir. En
stk goridlen yan etkileri bulanti, kusma, karin agrisi ve diyaredir. Hastalarin %
20’sinde bu yan etkiler gozlenir. Yan etki gelisimini azaltmak icin kolgisin dozunun
azaltilmasi, sonrasinda tolere edilebilen dozlara yeniden yukseltimesi oOnerilebilir.
Akut kolsisin zehirlenmesi yuiksek mortalite orani tagimaktadir. Disuk dozlarda (0,5
mg/kg) gastrointestinal yan etkiler ve pihtilasma faktor eksiklikleri gortlebilir. Doz
eger 0,5-0,8 mg/kg arasi olursa kemik iligi baskilanmasi ve % 10 mortalite
seyrederken, daha ylksek dozlarda 6lim goralur [10]. Kolsisin gebelik ve emzirme
doneminde kullanilabilir . Ancak trizomi 21 sikhginin kesin olarak arttigi gosterilmis
olmasa da, gebelik suresinde kullananlarin amniosentez ile degerlendirilmesi
Onerilmektedir [44]. Kolsisin kronik kullaniminda bazi vitamin ve minerallerin
emilimine engel olabilir. Ozellikle terminal ileumdan emilimi gerceklesen vitamin
B12'nin kronik kolgisin kullaniminda geri donusimli olarak emiliminin engellendigi
hayvan deneyleriyle gosterilmistir[13]. Ancak bu konuda yapilmig genis hasta serili
bir calisma bulunmamaktadir.
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2.7 B12 Vitamini

2.7.1. Vitamin B12 Metabolizmasi ve fonksiyonlari

Vitamin B12 nin metabolizmasi, hayvansal gidalardan elde edilen ve
proteinlere bagli olarak alinan kobalaminin mideye girisi ile baslar. Midede pepsin ve
hidroklorik asit hayvansal proteini ayirarak kobalamini serbestlestirir. Daha sonra
serbest kobalaminin buyuk bir kismi parietal ve tukrik bezlerinden salinan R-proteine
baglanir. intrinsik faktor de mideden salgilanir, ancak gastrik ve tilkrik R-protein
varliginda kobalamine zayif sekilde baglanir. Duodenumda diyetle alinan R-proteine
baglikobalamin, safraya salgilanan kobalamin-R-protein kompleksleriyle birlesir.
Pankreatik enzimler biliyer ve gidasal kobalamin-R protein komplekslerini
parcalayarak serbest kobalamini ayirir. Kobalamin daha sonra intrinsik faktore(IF)
baglanir. Kobalamin-intrinsik faktoér kompleksi mukozal hicre reseptérlerine (kubilin)
baglandidi ileumun distal 80 cm sine kadar degismeden kalir ve burada kobalamin,
transkobalamin I, II, 11l (TCI, TCII ve TCIII) olarak bilinen tasiyici proteinlere baglanir.
Transkobalamin I, transkobalaminlerin sadece kiguk bir bolimuntu (yaklasik %10)
temsil etse de kobalamini vicuttaki tim htcrelere dagitabilme yetenegi nedeniyle en
onemlisidir. Kobalamin daha sonra portal sistem araciligi ile sistemik olarak tasinir.
Transkobalamin 1l - kobalamin kompleksi hicre igine endositoz yoluyla alinir,
lizozomal enzimlerle kobalamin serbestlestirilir ve sonra kobalamin iki koenzim
formuna (metilkobalamin ve adenozilkobalamin) enzimatik olarak donustarulir [45].
Metabolize olan kobalamin, DNA sentezi, homosisteinden metionin sentezi ve
propionilin suksinil koenzime doénugsturilmesi gibi bircok biyokimyasal reaksiyonda
kofaktor ve koenzimdir. Vitamin B12 eksikliginin genig spektrumlu ve ciddi sonuclara
yol acmasinin temel nedeni, B12 vitamininin monoaminlerin katabolizmasinda
anahtar role sahip olmasi ve yasamin devami i¢in en dnemli faaliyetler arasinda yer
alan DNA ve RNA yapiminda gorev almasidir [46]. Vitamin B12 insanlarda iki temel
enzimatik reaksiyonda gereklidir; bunlar metionin sentezi ve tek sayida karbon atomu
iceren yag asitlerinden gelen metil malonil CoA’nin izomerizasyonudur. Bu vitamin
eksikliginde anormal yag asitleri birikir ve sinir sistemi dahil olmak tzere hicrelerin
membranlarinda birlegirler [47]. Sinir sisteminde vitamin B12 etkilerinin ¢gok genig bir
yelpaze olugturmasinin ve 6zellikle myelin treten hicreleri daha ¢ok ilgilendirmesinin

bir nedeni budur.
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Sekil 1: Vitamin B12 ve DNA sentezi

2.7.2 Vitamin B12 Eksikliginde Gorulen Klinik Bulgular

Vitamin B12 eksikligi hematolojik, noropsikiyatrik, sindirim ve jinekolojik
belirtilerle iligkilidir [48]. Bu belirtiler sensotriyel néropati ve makrositoz gibi hafif
durumlardan spinal kordun kombine sklerozu ve pansitopeni gibi ciddi bozukluklara
kadar degisen genis bir spektrum iginde gorulebilir [48,49]. Vitamin B12 eksikligi
makrositer anemi, izole trombositopeni, notropeni ve ilerlemis vakalarda
pansitopeninin sik gorulen nedenlerinden biridir [48]. DNA replikasyon ve tamirindeki
bozukluklar sonucunda olugan ineffektif eritropoezle birlikte makrositer anemi gelisir
[50]. Noropsikiyatrik belirtiler paresteziler, periferik néropatiler, spinal kordun kombine
sklerozu, optik norit, Uriner veya fekal inkontinans, hafiza bozukluklari, depresyon,
demans, huzursuzluk ve psikozu igerir [49,51]. Vitamin B12 eksikliginde
gastrointestinal sistem de etkilenir; normalde vyenilenme hizi yiksek olan
gastrointestinal epitelyal htcrelerde yenilenme guglugu gorular. Belirti ve bulgular
arasinda istahsizlik, atrofik glossite bagl dilde agr ve kirmizilik, karin agrsi, bulanti,
kusma, dispepsi, mukokutantz dulserler, sarilik, ishal ile barsak fonksiyonlarinda
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degisiklikler sayilabilir [52,54]. Bunlarin diginda saclarda erken beyazlagsma,
tasikardi, konjestif kalp yetmezligi gorulebilir [53,54]. Vajinal mukoza atrofisi,
tekrarlayan dusukler, hipofertilite, ven6z tromboembolizm ve anjinanin vitamin B12
eksikligi ile iliskisi halen arastirnimaktadir [55,56]. Vitamin B12 eksikligi bulunan
annelerin bebeklerinde veya Imerslind - Grasbeck sendromu, transkobalamin Il
eksikligi ve intraselliler kobalamin bozukluklari gibi herediter hastaligi bulunan
bebeklerde anormal vitamin B12 metabolizmasi olusur. Uterusta kazanilan vitamin
B12 depolar bosaldiginda, gelisme geriligi, letarji, zayif beslenme, mental
retardasyon, ndbetler, hiporefleksi, hipotoni, patolojik refleksler, koma, tremor ve
myoklonus gdrtlebilir [57].

2.7.3 Vitamin B12 Eksikligi Nedenleri

Vitamin B12 eksikligi nedenleri ¢ gruba ayrilabilir; nutrisyonel eksiklik,
malabsorpsiyon sendromlari ve diger gastrointestinal nedenler [58]. Normal bir
batilinin diyetinde gerekli olandan daha fazla vitamin B12 bulunur. Ayrica insanlar
ciddi malabsorpsiyon durumlarinda bile iki ile bes yil arasinda yetebilecek kadar
vitamin B12 depolarlar [58]. Sanayilesmig Ulkelerde saglikli insanlarda nutrisyonel
vitamin B12 eksikligi ¢cok nadir gorulur. Yashlar, kronik alkolikler ve kati vejeteryanlar,
nutrisyonel eksiklik agisindan risk altinda olan kisilerdir. Malabsorpsiyonun klasik
bozuklugunun ve ayni zamanda vitamin B12 eksikliginin de en sik nedeni pernisiy6z
anemidir [59]. Pernisiybz anemi 0Ozellikle fundal mukoza hasan ile karakterize
otoimmun bir hastaliktir. Vitiligo, tiroid bozukluklari, Addison hastaligi, Sjogren
sendromu gibi bircok otoimmin hastalikla ve artmis adenokarsinom, lenfoma ve
karsinoid tumdor gibi gastrik neoplazm sikligi ile iligkilidir [60,61]. Parietal hucre
antikorlarinin varligr pernisiydz anemi icin %85-90 duyarlidir. Ancak parietal hiicre
antikor varligi nonspesifik olup, diger otoimmiin hastaliklarda da gorilebilir [48]. Ik
kez 1995 yilinda Carmel tarafindan tanimlanan besin-kobalamin malabsorpsiyon
sendromu, kobalaminin besinden veya intestinal transport proteinlerinden
ayrilmasindaki bozuklukla karakterize, daha ¢ok hipoklorhidri durumlarinda gorilen
ve baglanmamis kobalaminin emiliminin normal olarak kaldigi bir bozukluktur [62].
Yapilan cgesitli calismalar sonucunda bu sendrom, yeterli kobalamin alimi, negatif
standart Schilling testi ve predispoze faktorler varliginda kobalamin eksikligi olmasi
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olarak tanimlanmigtir [62,64]. Besin kobalamin malabsorpsiyonu ile iligkili predispoze
faktorler H. pylori enfeksiyonu, uzun suireli gastrik asit inhibitori veya biguanid
kullanimi, kronik alkolizm, intestinal mikrobiyal proliferasyon (antibiyotik kullanimina
ikincil), parsiyel pankreatik ekzokrin yetmezlik, gegcirilmis cerrahi veya gastrik
rekonstruksiyon (obezite icin yapilan bypass cerrahisi) ve Sjogren sendromudur [63].
Gastrektomi ve terminal ileumun cerrahi rezeksiyonu yaghlarda onemli kobalamin
malabsorpsiyon nedenlerinden biri iken bu tir operasyonlarin sikliginin azalmasi ile
nadir hale gelmistir [51]. Total gastrektomi intrinsik faktorin tek kaynagini ortadan
kaldirmakla birlikte gastrik asiditeyi de azaltir. Gastrik asidite yoklugunda kobalamin
malabsorpsiyonu intraluminal mikrobiyal proliferasyona ikincil olusur [51]. ince
barsagin distal 80 cm’lik kisminda hasara yol acan Crohn hastaligi, tuberkuloz,
lenfoma, amiloidoz, skleroderma, Whipple hastaidi, Colyak hastalgi,
Diphyllobothrium enfeksiyonu, kolestramin veya kolgisin kullanimi vitamin B12
eksikliginin  diger nadir gorilen nedenleridir[66]. Agamaglobulinemia, AIDS
(beraberinde gdorilen mikrobiyal proliferasyon nedeniyle) de vitamin B12 eksikligine
neden olabilir [65].

2.7.4 Vitamin B12 Eksikligi ve ilaglar

IF, midede asit sekrete eden paryetal hiicrelerden salgilanir. Diyetteki B12
vitamininin besinlerden serbestlesmesi icin mide asitine ihtiya¢c vardir. Asit
sekresyonunu uyaran histamin IF salgisini da artirir. Asit sekresyonunu inhibe eden
H2RA ve PPller, IF sekresyonunu azaltarak, barsakta bakteri kolonizasyonuna
neden olarak B12 vitamini eksikligine neden olabilirler [51,58]. Kolestramin,
metformin, kolsisin ve aspirin B12 vitamini eksikliginde sucglanan diger ilaglardir. Yasl
ve kalp yetmezligi olanlarda daha sik olmak Uzere aspirin kullanan hastalarda peptik
ulser, gastrit, gastrik kanama gibi gastrik komplikasyonlar geligir. Bu komplikasyonlar
B12 vitamini emilimini engelleyebilir. Non steroid antiinflamatuvar ilaglar da ayni
mekanizma ile gastrik mukozal hasar yaparak B12 vitamini emilimini bozabilirler [58].
Literatirde metformin kullanan hastalarin %10-30 unda B12 vitamini eksikliginin
(<150 pmol/L) goruldugu bildirilmistir. Metforminin intestinal motiliteyi degistirerek,
bakteriyel asiri codalmaya zemin hazirlayarak, IF-B12 vitamini kompleksi ile
etkileserek ve ileal yuzeyel hicrelerdeki kalsiyum kullanilabilirligini bozarak B12
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vitamini eksikligine neden oldugu 6ne surulmektedir [68]. Kolsisinin ileal mukoza
hicrelerindeki villuslarin yapisinda hasar olusturdugu, villuslarin sayisini azalttigi,
bdylece ileumdaki B12 vitamininin emilimini saglayan reseptdr fonksiyonlarini
bozdugu bildirilmigtir [69]. Bazi ilaglar DNA sentezini bozarak megaloblastik anemiye
neden olabilir. Folat antagonistleri (Metotrexate, trimethopirim, triamterin), purin
analoglari  (6-Merkaptopurin, 6-Tioguanin, acyclovir), pirimidin analoglari (5-
Fluoraurasil, zidovudin), antikonvilsanlar (Phenobarbital), alkilleyici ajanlar
(siklofosfamid), ribonukleotit rediktaz inhibitorleri (hidroksitre, C-arabinozid),
antrasiklinler gibi ilaglar DNA sentezini bozarlar [67].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya izmir 3 No'lu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 238/2009 protokol
numarall onayi ile baslanmigtir.

Caligmaya Livneh ve arkadaslarinca ileri surilen kriterlerine [51] gore FMF
tanisi konan hastalar dahil edilmigtir. Calismaya en az 2 yildir kolgisin tedavisi alan
95 FMF hastasi ve 90 kontrol grubu alinmistir. Kontrol grubu Dabhiliye poliklinigine
basvuran ve FMF tanisi olmayan ayrica B12 vitamin eksikligi yapabilecek diger
nedenlerin dislandigi gondlli kisilerden secilmistir. Calismaya bizzat katilan tim
hastalardan aydinlatiimis onam formu alinmigtir. Hastaneye gelen ve onam formu
alinan hastalardan rutin kontrolleri sirasinda 20 cc kan alinarak Dokuz Eyll
Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarinda vitamin B12, folik asit, hemogram
ve ferritin duzeyleri dlculmuastar. Vitamin B12 dizey 6lcimu icin chemiluminescent
immunassay yontemi ile siemens immulite 2500 LA USA otoanalizérinde orjinal Kkiti
(Referans degerler: Serum: 193 — 982 pg/mL (142 - 725 pmol/L) Sensitivite: %
9,76) kullanmlmigtir. Folik asit diizeyleri i¢in chemiluminescent immunassay yontemi
ile siemens immulite 2500 LA USA otoanalizérinde orijinal kiti (Referans degerler:
Serum: 3-15 ng/mL (6-34 nmol/L) Sensitivite: % 4,21 ) kullaniimistir. Ferritin
dizeyleri igin chemiluminescent immunassay yontemi ile siemens immulite 2500 LA
USA otoanalizérinde orijinal kiti (Referans degerler: 5-148 ng/mL (10.1 - 325
nmol/L) Sensitivite: % 4,66 ) kullanilmigtir. Hemogram oOl¢imu igin flow sitometri
yontemi ile Beckman- Coulter LH750 otoanalizor cihazi kullaniimigtir.

Hastalarin kendilerinden ve dosya kayitlarindan demografik verileri, bagvuru ve klinik
takip sirasinda gozlenen klinik bulgulari, hastalik siddeti ve tedavi hakkinda veriler
elde edilmistir.

Atak donemindeki hastalar ,

herhangi bir nedenle B12 preparati kullananlar ,

atrofik gastrit tanisi olanlar ,

gastrik cerrahi (total ya da subtotal gastrektomi ) dykusu olanlar,

DM (Diyabetes Mellitus) nedeniyle dizenli metformin kullananlar ,

hipotiroidizmi mevcut olanlar veya bu nedenle ila¢ kullananlar,

kronik alkol alan kigiler ve vejeteryan beslenenler calisma digl
birakilmistir.
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3.1 Tanimlamalar

FMF tanisi: Livneh ve arkadaglarinca ileri surtlen kriterlere gore belirlenmigtir[39].

Livneh ve arkadasglarinca ileri strtilen kriterler:

Major kriterler:

1-4.Tipik atak

1. 00 Generalize peritonit

2. OUnilateral plevrit veya perikardit

3. O Monoartrit (kalga, diz, omuz)

4. OYalnizca ates

5. Oinkomplet karin agrisi atagi

Minor kriterler:

1-2.Inkomplet karin agrisi atagina asagidakilerden 1 yada 2 bolgenin eglik etmesi:

1.0Gogus

2.0Eklem

3. O Egzersisle bacak agrisi

4. OKolgisinle iyi yanit

Tani Igin: = 1 major kriter veya 22 minor kriter
Tipik atak: Tekrarlayan ,=23 ayni karakterde,rektal = 38'C ,12 saat-3 gun arasinda
sonlanan,
inkomplet atak:Agrili  ve tekrarlayan ataklarla, tipik ataktan farklh olarak
asagidakilerden 1 veya 2 sinin eglik etmesi,
1.Atesin normal yada < 38'C
2.Ataklarin daha kisa yada uzun olmasi (fakat,6saatten kisa yada ,1 haftadan uzun
olmamasi)
3.Abdominal atak sirasinda peritonit bulgulari olmamasi
4.Abdominal ataklarin lokalize olmasi
5.Spesifik eklemlerden bagka diger eklemlerde artrit olmasi,
(Ataklar tipik yada inkomplet atak degilse sayilmamalr)
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3.2 lstatistiksel Analizler

Degisken dagilimlari Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullanilarak
degerlendirildi. Orneklem buyuklikleri ve degisken dagiimlari g6z 6ninde
bulundurularak gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler ise Ki Kare testi ve Fisher’'s exact test kullanilarak
analiz edildi. Parametrik veriler, ortalama *+ standart sapma, non parametrik veriler

ortanca (minimum-maksimum) ve kategortik veriler de ytuizde olarak sunuldu.

Istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapildi. statistiksel

anlamlilik p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Veriler ve Orneklem Dagilhimi

Calismaya dahil edilen 185 kiginin yas ortalamasi 38,55ti ve bu kisilerin 79
(%42,7)'u erkek, kalan 106 (%57,3)’s1 kadind..

Calismamizda 95 (%51,4) hasta ve karsilik gelen 90 (%48,6) saglikli kontrol
grubu bulunmaktaydi.

Tablo 1 Demografik Veriler
(n =185)

Yas 38,55 + 11,49
Cinsiyet

Erkek 79 (% 42,7)

Kadin 106 (% 57,3)
Tablo 2 Orneklem Dagilimi

(n =185)

Hasta 95 (% 51,4)
Kontrol 90 (% 48,6)

4.2 Demografik Ozellikler ve Orneklem Gruplari

Calismada yer alan bireyler hasta ve kontrol grubu olarak ayri ayri
incelendiginde hasta grubun yas ortalamasi 40,05, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 36,97 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalmasi acisindan istatistiki
olarak anlamli bir fark bulunmamaktaydi (p=0,068).

Yine gruplar ayrn ayri incelendiginde cinsiyet agisindan da istatistiki olarak
anlamli bir fark gozlenmedi (p=0,469)
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Tablo 3

Demografik Ozellikler ve Orneklem Gruplari

Hasta (n =95) Kontrol (n=90) p degeri
Yas (yil) 40,05 + 11,44 36,97 £ 11,39 0,068*
Cinsiyet
Erkek 43 (% 45,3) 36 (% 40) 0,469*
Kadin 52 (% 54,7) 54 (% 60)
*P >0,05
Sekil 2 Yas ortalamalarinin gruplara gére dagilimi
Yas (yil)
p= 0,068
70 -
60 -
50 A
40 1 = Yas (yil)
an A
20 -
04
0+ . d
Hasta {n =95} Kontrol {n= 90}
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Sekil 3 Gruplara gore cinsiyet dagilimi

20
TO A
60 -

40 ® Erkek

30 A ® Kadin

20

Hasta (n=95) Kontral (n=20)

p=0,469

4.3 Hastalarin Tani Yaglari ve Kolgisin Kullanim Ozellikleri

Hastalarin tani yagsi ortalamasi 28,37 idi. Ortanca kolsisin kullanim stiresi 10
yil ve ortalama kullanilan kolsisin dozu ise 1,56 olarak hesaplandi.

Tablo 4 Hastalarin tani yaslari

Hasta (n = 95)
Tani Yasglari (yil) 28,37 + 12,66
Tablo 5 Kolsisin kullanim 6zellikleri

Hasta (n = 95)
Kolgisin dozu (mg) 1,56 +£ 0,37
Kullanim suresi (yil) 10 (2 —46)
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4.4 Hemoglobin, Hematokrit, Folik Asit ve Ferritin Dagilim

Hasta ve kontrol grubu bir arada degerlendirildiginde ortalama hemoglobin
duzeyi 13,65 mg/dl, ortalama hematokrit yizdesi % 40,29, ortalama folik asit dizeyi
8,56 pg/ml ve ortanca ferritin diizeyi 32 ng/ml olarak 6lguldu.

Hasta ve kontrol gruplari ayri ayr incelendiginde hasta bireylerin ortalama
hemoglobin dizeyi 13,32 mg/dl, ortalama hematokrit yiizdesi % 39,36, ortalama folik
asit duzeyi 8,49 pg/ml ve ortanca ferritin diizeyi 21,6 ng/ml; kontrol grubunda yer alan
bireylerin ise ortalama hemoglobin diizeyi 14 mg/dl, ortalama hematokrit ylizdesi %
41,26, ortalama folik asit diuzeyi 8,63 pg/ml ve ortanca ferritin dizeyi 38,2 ng/ml
olarak ol¢ulda.

Hasta bireylerin hemoglobin, hematokrit, ve ferritin dizeyleri istatistiki olarak
anlamli diizeyde kontrol grubundaki bireylerden diisiik 6lguildil. iki grup arasinda folik
asit duzeyi acisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 6 Hemoglobin, hematokrit, folik asit ve ferritin dagilimlar
(n =185)

Hemoglobin (mg/dl) 13,65+ 1,71
Hematokrit ( %) 40,29 + 4,66
Folik asit (pg/ml) 8,56 + 3,89
Ferritin (ng/ml) 32,00 (6,1 — 189)
Tablo 7 Hemoglobin, hematokrit, folik asit ve ferritin diizeylerinin gruplara gére
dagihmi

Hasta (n = 95) Kontrol (n = 90) p degeri
Hemoglobin 13,32+ 1,91 14,00 + 1,39 0,006*
(mg/dl)
Hematokrit (%) 39,36 + 5,19 41,26 + 3,82 0,005*
Folik asit (pg/ml) 8,49 +4,41 8,63 + 3,28 0,319
Ferritin (mg/ml) 21,6 (6,1 —161) 38,2 (8,6 — 189) 0,001*
*P < 0,05
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4.5 Vitamin B12 Duzeyi Dagilimlan

Tam bireylerin Ol¢llen ortalama vitamin B12 diizeyi 356,42 pg/ml idi.

Gruplar ayri ayri degerlendirildiginde hasta bireylerin ortalama vitamin B12
duzeyi 352,12 pg/ml; kontrol grubunda yer alan bireylerin ortalama vitamin B12
duzeyleri ise 360,96 pg/ml olarak o6lculdi. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda
vitamin B12 duizey ortalamalari agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark gézlenmedi
(p=0,707).

Tablo 8 Vitamin B12 duzeyi dagilimlari

(n =185)
Vitamin B12 (pg/ml) 356,42 + 159,54
n=185

257

207

w 15
c
2
(]
i

10

-

o

0 200 400 600 800 1000
Vitamin B12 Diizeyi
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Tablo 9 Vitamin B12 duzeylerinin gruplara gére dagilimi

Hasta (n = 95) Kontrol (n = 90) p degeri

352,12 + 171,62 360,96 + 146,53 0,707

Vitamin B12 (pg/ml)

Grup: Hasta (n=95)

20—
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Vitamin B12 Duzeyi
Grup: Kontrol (n=90)
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Vitamin B12 Duzeyi

o
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4.6 Vitamin B12 eksikliginin gruplara gére dagihimi

193 pg/ml ve altinda 6l¢ulen vitamin B12 dizeyi olarak tariflenen vitamin B12
eksikligi acisindan butin bireyler degerlendirildiginde toplam 15 (% 7,7) kiside
eksiklik saptandi.

Gruplar ayrn ayri degerlendirildiginde hasta bireylerin 12 (% 12,6)’sinde kontrol
grubundaki bireylerin ise 3 (% 3,3)’Unde vitamin B12 eksikligi saptandi, saptanan bu
fark istatistiki olarak anlamli diizeydeydi (p = 0,021)

Tablo 10 Vitamin B12 eksikliginin gruplara gére dagilhmi
Hasta (n =95) Kontrol (n =90) P degeri

Vitamin B12 duzeyi

<193 pg/ml 12 (% 12,6) 3 (% 3,3) 0,021*
>193 pg/ml 83 (% 87,4) 87 (% 96,7)
*P < 0,05

4.7 Kolgisin Kullanim Ozelliklerinin Vitamin B12 Eksikligine Gore Dagilhimi

Vitamin B12 eksikligi saptanan hastalarin ortalama kolgisin kullanim dozu 1,37
mg; eksiklik saptanmayan hastalarin ise ortalama kolsisin kullanim dozu 1,59 mg idi.
Ortalama kolsisin kullanim dozu acisindan eksiklik saptanan ve saptanmayan
bireyler arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark mevcut degildi (p = 0,076).

Vitamin B12 eksikligi saptanan hastalarin ortanca kolgisin kullanim siresi 11
yil; eksiklik saptanmayan hastalarin ise ortanca kolsisin kullanim suresi 10 yil idi.
Ortanca kolgisin kullanim suresi agisindan eksiklik saptanan ve saptanmayan bireyler
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark mevcut dedgildi (p = 0,835).
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Tablo 11 Kolsisin kullanim 6zelliklerinin vitamin B12 eksikligine gore dagilimi

Vitamin B12 duzeyi p degeri

<193 pg/ml (n > 193 pg/ml (n =

=15) 170)
Kolsisin dozu 1,37 £0,43 1,59 +0,36 0,076*
(mg)
Kullanim stresi 11 (2 -23) 10 (2 — 46) 0,835*
(y)
*P>0,05

4.8 Hemoglobin, Hematokrit, Folik Asit ve Ferritin Duzeylerinin Vitamin B12
Eksikligine Gore Dagilimlari

Vitamin B12 eksikligi saptanan ve saptanmayan bireyler ayri ayri
incelendiginde eksiklik saptanan bireylerin ortalama hemoglobin duzeyi 13,55 mg/dl,
ortalama hematokrit ytzdesi % 40,05, ortalama folik asit duzeyi 7,07 pg/ml ve
ortanca ferritin duzeyi 37,9 ng/ml; eksiklik saptanmayan bireylerin ise ortalama
hemoglobin dizeyi 13,66 mg/dl, ortalama hematokrit yiizdesi % 40,31, ortalama folik
asit duzeyi 8,69 pg/ml ve ortanca ferritin diizeyi 32 ng/ml olarak 6lguldi.

Vitamin B12 eksikligi saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda
hemoglobin, hematokrit, folik asit ve ferritin dizeyleri agisindan istatistiki olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi.
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Tablo 12

eksikligine gore dagilimlari

Hemoglobin, hematokrit, folik asit ve ferritin diizeylerinin vitamin B12

Vitamin B12 duzeyi p degeri
<193 pg/ml (n > 193 pg/ml (n =
=15) 170)

Hemoglobin 13,55 +1,82 13,66 + 1,70 0,922*
(mg/dl)

Hematokrit (%) 40,05 + 5,07 40,31 + 4,64 0,831*
Folik asit (pg/ml) 7,07 £ 2,44 8,69 + 3,97 0,122*
Ferritin (mg/ml) 37,9 (16,0 - 165,00 32,0 (6,1 — 189,0) 0,256*

P>0,05

Sekil 4

90
20
70 A
&0 A
30 4
40 4
20

=193 pg/ml

20 -~
o e

=193 pg/ml

N Hasta

= Kontral

Vitamin B12 eksikliginin hasta ve kontrol gruplarina gére dagilimi
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Sekil 5

Hemoglobin, hematokrit, folik asit ve ferritin diizeylerinin vitamin

B12 eksikligine gore dagihmlari

45
a0
35
30
25
20
15

10

B =193 pg/ml(n =15)
m>193 pg/ml(n=170)

s

Hemoglobin Hematokrit Folik asit Ferritin
(mg/di) (%) (pa/ml) (mg/ml)
p=0,922 p=0,831 p=0,122 p=0,256
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. TARTISMA

Calismamizda FMF hastalarinda atak kontroll, amiloidoz geligsimini 6nleme ve
yasam beklentisini uzatma amaci ile yogun ve duzenli kullanilan kolsisin tedavisi ile
uzun sdreli kullanimda daha o6nce kisith calismalar ile tanimlanmig vitamin B12
eksikligi arasindaki iligki arastiriimistir. Calismamiz sonucunda uzun sureli kolsisin
kullaniminin, vitamin B12 eksikligi sikhgini anlamh duzeyde artirdigi net bir sekilde

ortaya konmustur.

FMF, daha c¢ok Akdeniz havzasi toplumlarini etkileyen kronik ve tedavi
edilmedigi takdirde amiloidoz gibi ciddi komplikasyonlar ile 6lime neden olabilen ve
toplumumuzda sik gorilen bir hastaliktir. Kolgisinin hastalik tedavisinde kullanimi
hastalik surecini anlamh sekilde degistirmis, hastalarda atak sikliklarini ve siddetini
belirgin azaltmisg ve amiloidoz geligimini 6nemli dlgtide engellemistir. Kolsisin tedavisi
her ne kadar ciddi komplikasyonlara neden olmasa da sindirim sistemi tzerine cesitli
yan etkilerinin sik goruldugi bilinmektedir. ishal, bulanti, kusma ve karin agrisi en sik
gorulen yan etkileridir. Bu yan etkileri azaltmak icin kolgisin dozunun azaltilmasi ve
sonrasinda tolere edilebilen dozda kullaniimasi Onerilebilir ancak tedavinin kesilmesi
Onerilmez. Bu yan etkilerden birisi de daha 6nce kisitli ve kiguk serilerde bildiriimig
olan geri doniisiimlii vitamin B12 eksikligidir. Ik olarak 1968 yilinda Faloon ve
arkadaglari kolgisinin ileal mukoza fonksiyonunu bozarak geri donusumla vitamin B12
emilimini engelledigi 6ne surulmustir. Pesi sira 1979°'da Stopa ve arkadaglari yine
ileal mukoza hasari yoluyla kolsisinin vitamin B12’nin emilimini geri dontistumlu olarak
engelledigini gine domuzlarinda yaptiklari bir calismada ortaya koymuslardir. Kolgisin
tedavisinin FMF hastaliginin tedavisinde 1972 yilinda kullaniimaya basladigini
dikkate alirsak her iki calismada da FMF hastalari kullaniimamigtir ve bu konuda
eriskinlerde yapilmis genis hasta serili bir calisma bulunmamaktadir.

Vitamin B12 eksikligi fark edilmedigi takdirde hematolojik, noropsikiyatrik,
sindirim ve jinekolojik belirtlilerle iligkilidir. Bu belirtiler sensoriyal néropati ve
makrositoz gibi hafif durumlardan spinal kordun kombine sklerozu ve pansitopeni gibi

ciddi bozukluklara kadar degisen genis bir spektrum iginde gorulebilir. Sinsi seyirli bir
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durumdur ve 0zellikle hematolojik ve nérolojik ciddi semptomlara neden olabilir. Tek

tedavi yontemi eksik vitamin B12'nin yerine konmasidir.

FMF hastalarinda kolgisin tani anindan itibaren kullanilan ve 6mir boyu
surdurulmesi gereken en temel tedavidir. Bu tedavinin hastalarda ataklar kontrol
altina tamamen alinsa dahi amiloidoz gelisimini engelledigi gosterildigi icin kesilmesi
veya ara verilmesi s6z konusu degildir. Uzun dénem kullanimi zorunlu olan kolsisinin
FMF hastalarinda vitamin B12 eksikligi ve klinik sonuglarina neden olup olmadiginin

bilinmesi bu agidan énemlidir.

Vitamin B12 eksikligine neden olabilecek pek ¢ok ikincil sebep s6z konusudur.
Bunlarin en dnemlileri kati vejeteryan diyet, gastrik cerrahi, kronik alkolizm, hipotiroidi
ve bazi ila¢ kullanimlari (metformin, kolestiramin, proton pompa inhibitorleri gibi)
olarak sayilabilir. Calismamiza hastalar ve kontrol grubu dahil edilirken vitamin B12
eksikligi yapabilecek ikincil durumlar dikkatlice irdelenmis ve dislanmigtir.

Calismamiz buttin bu bilgiler 1s1ginda fmf tanisi kesinlesmis ve merkezimizde
duzenli izlemi bulunan, ikincil vitamin B12 eksikligi nedenleri diglanmis hali hazirda
vitamin B12 preparati kullanmayan fmf hastalarini ve karsilik gelen yas ve cinsiyet
uyumlu saglikli kontrollerini icermistir. iki yildan az kolsisin kullanimi bulunan hastalar
calisma digi birakilmigtir. Boylece elde edilen homojen gruplarda vitamin B12 diizeyi
ve eksikligi arastirlmistir. Hastalarda laboratuar parametresi olarak hatali vitamin
B12 duzeyi dusukligine neden olabilecek folik asit eksikligi ve demir eksikligi gibi

durumlari digslamak icin belirtilen vitamin ve minerallerin kan dizeyi de 6lgulmustar.

Sonuc¢ olarak en az iki yil ve daha fazla sureli duzenli kolsisin kullanan
hastalarda vitamin B12 duzeyi ortalamasi kontrol grubu ortalamasindan anlamli
olarak farkli olmasa da ( 352,12 £ 171,62 — 360,96 + 146,53; p = 0,71) daha fazla
sayida kiside vitamin B12 duzeyi alt sinir olan 194 pg/ml'nin altinda saptanmigtir.
Elde edilen bu bulgular Faloon ve Stopa’nin 6ne siurdagu kolgisin ile vitamin B12
eksikligi arasindaki iligkiyi destekler nitelikteydi. Falloon ve arkadaslarinin
calismasinin 19 kigiyi kapsadigi ve yine bu iligkiyi irdeleyen baskaca genis capli bir



calismanin literattirde yer almadigi diusunulirse ¢ahismamizin konusunda en genis
Olcekli calisma oldugu agikardir. Vurgulanmasi gereken bir diger 6nemli husus ise
calismamizin hasta bireyler yaninda yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu

icermesidir.

Calismamizda vitamin B12 duzeyleri agisindan hasta ve saglkli kontrol
gruplari arasinda anlamli bir farkhlik gosterilememis iken 194 pg/ml egik degeri alti
olarak tanimlanan eksiklik agisindan gruplar arsinda anlamli farkhlik mevcuttu. Hasta
bireylerin % 12,6’sinda (12 kigi) saglikh kontrol grubunun ise % 3,3'Unde (3 kisi)
vitamin B12 duzeylerinin 193 pg/ml ve altinda oldugu gdsterilmigtir. Vitamin B12
duzeyleri laboratuar tespit yontemi nedeni ile genis bir aralikta dalgalanabilmektedir.
Merkezimiz laboratuari da vitamin B12 dizeylerini 150 — 1000 pg/ml arasinda rapor
etmektedir. Gruplar arasinda vitamin B12 diuzey ortalamalari agisindan anlaml fark

bulunmamasinin rapor araliginin genigliginden kaynaklandigini digtinmekteyiz.

Caligmaya dahil edilen tum bireyler incelendiginde vitamin B12 dizeyi 193
pg/ml ve altinda olan kisiler ile vitamin B12 dizeyi normal sinirlar icerinde dlgulen
kisiler arasinda hemoglobin, hematokrit, ferritin ve folik asit dizey ortalamalari
acisindan anlamli bir fark saptanmadi. Tespit edilen bu sonuc¢ eslik eden demir
eksikligi veya folik asit eksikliginin B12 duzeyleri agisindan yaniltici ozelligini de
ekarte etmis ve caligsma sonugclarinin giictint artiran bir durum olmustur. Yine benzer
sekilde vitamin B12 dizeyi alt sinir ve altinda olan kisiler ile normal dizeylerde
saptanan kisiler arasinda kolsisin kullanan grup Ozelinde kolsisin dozu ve kullanim
suresi agisindan da anlaml bir fark tespit edilmedi. Vitamin B12 eksikligi saptanan
hastalarin higbirisinde hematolojik veya noropsikiyatrik eksiklik belirtisi veya

bulgusuna rastlanmadi.
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5.1 Caligmanin Kisithliklari

Yapilan calismada subklinik vitamin B12 eksikliginin  dislanmasini
saglayabilecek homosistein dizeyinin o6lgilmemis olmasi c¢alismanin kisithliklari
arasinda sayilabilir.

Yine gcaligmada vitamin B12 duzeyi diguk olarak saptanan hasta ve kontrol
grubu bireylerinde vitamin B12 eksikligi nedeninin ilag etkisine baglanmasini
destekleyebilecek atrofik gastrit gibi diger gastrointestinal sorunlarin dislanamamis
olmasi ¢alismanin kisitliliklar arasinda sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz sonuglari dogrultusunda, uzun sireli ve dizenli kolsisin kullanan
hastalarda klinik olarak asemptomatik vitamin B12 eksikligi geligebileceginden ve bu
eksikligin tedavi edilmemesi durumunda hastalarda vitamin eksikligine bagl ciddi
hematolojik ve noropsikiyatrik sorunlar ortaya c¢ikabileceginden bu hastalarda belli
araliklarla serum vitamin B12 duzeylerinin 6l¢ilmesi Onerilebilir. Eksiklik durumunda
kolsisin tedavisinin kesilmesi s6z konusu olamayacagindan vitamin B12 replasmani
gindeme gelebilir.

Bu konuda daha once yapiimis calismalarin genis insan serilerini icermemesi
ileride yapilacak genis capli ¢aligmalari gerekli kilmaktadir. Calismamiz literattrde
konu ile ilgili yapilmis en genis erigkin insan calismasi olmasi 6zelligi ile diger
calismalara 1sik tutacaktir.
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