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OZET

AILEVi AKDENiZz ATESIi HASTALARINDA YASAM BEKLENTISI VE
BELIRLEYICILERI

Dr. Feride Yuksel

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali

Dokuz Eyliil Universite Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali inciralti/iZMIR 35340
feride.yuksel@deu.edu.tr

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Medierranean fever; FMF) tekrarlayan atesli
serozit ataklar ile karakterize, otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Kolsisinin
tedavide kullanilmaya baslanmasindan oOnceki donemde vyapilan calismalarda,
hastalarin ¢cogunun amiloidoza sekonder bobrek yetmezligi nedeniyle 40 yasindan
Oonce 6ldugu gorulmustir. Ancak, surekli kolsisin tedavisinin amiloidoz gelisimini
Onledigi gosterilmistir. Bu nedenle bu calismanin amaci, eriskin FMF hastalarinda
kolsisinin tedavide kullanimindan sonraki donemde 6lim nedenleri ve sagkalim hizini
ve belirleyicilerini ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Dokuz Eylil Universitesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim
Dali, Romatoloji ve Nefroloji Bilim Dallari'nda FMF tanisi ile izlenen tim hastalar dahil
edildi. Temmuz 1992’'den beri kayith olan 650 hastadan 587’si ile goérusuldi ve formel
degerlendirme igin poliklinige davet edildi. Hastaneye gelemeyen hastalar ile ayrintil
telefon goriasmesi yapildi. Yapilandirlmis anket formu kullanilarak, hastalarin
sosyoekonomik demografik verileri, mevcut ve kimulatif klinik 6zellikleri ve siddet
skorlar elde edildi. Takip suresi icerisinde mortalite analizi icin, Turk populasyonunun
mortalite istatistikleri kullanilarak, yasa ve cinsiyete gore standardized mortality hizi
(SMR) hesaplandi. Mortaliteyi belirleyen faktorler, Kaplan-Meier metodu ve Cox
proportional hazard modeliyle degerlendirildi.

Sonuglar: 381 hasta (195 kadin; ortalama yas 37,7 £ 12,2 ) ile poliklinikte yuz yize
ve 206 hastayla (106 kadin; ortalama yas 39,8 £ 13,6 ) telefonla gérusuldi. 63
hastaya (tum hastalarin %9,7’si, 31 kadin; ortalama yas 40,2 + 10,7) calisma
suresince ulagilamadi, fakat bunlarin hicbirisi Turkiye 6lum kayitlar veritabaninda
bulunamadi. Ulasilamayan hastalarin baglangi¢c demografik ve baslica klinik
karakteristikleri grubun kalaniyla benzerdi. 385 hastanin MEFV gen analizi vardi ve
en sik mutasyon M694V (338 allel; %43,9) idi. Calisma sirasinda hastalarin ¢ogu
(%94,4) kolsisin kullanmaktaydi. 37 (%6,9) hastada biyopsi ile gosterilmis amiloidoz,
44 (%8,1) hastada bobrek hastaligi saptandi. Ortalama 6.48 = 4.3 yillik takip
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suresinde 14 (dokuz kadin) hastanin 6ldugu saptandi. Yedi hastada amiloidoz ve
komplikasyonlari 6lim nedeni idi. Tek degigkenli analizlerde, amiloidoz, bdbrek
hastaligi, ileri yas, ucretli calisma, bobrek nakli, koroner arter hastalidi, hipertansiyon
ve medeni halin artmig mortaliteyle iligkili oldugu, fakat Cox regresyon analizinde,
yalnizca bobrek hastaliginin mortalitenin bagimsiz belirleyecisi oldugu go6sterildi
(p=0,018). Bizim hasta grubumuzda toplam sagkalim hizi, genel Turk
populasyonunundan anlaml bir sekilde farkli degildi (SMR 1.48 [95% CI 0.81-2.49]).
Sonug: Bulgularimiz; kolsisinden sonraki donemde, FMF hastalarinda sagkalim
genel populasyonla kiyaslanabilir olsa da, bobrek hastaliginin hala mortalitenin
baslica belirleyicisi oldugunu géstermektedir.

Anahtar sdzcukler: Ailevi Akdeniz atesi, Amiloidoz, Standardize Mortalite Orani
(SMR)



SUMMARY

SURVIVAL AND IT'S PREDICTORS IN FAMILIAL MEDITERRENEAN FEVER
PATIENTS

Dr. Feride Yuksel feride.yuksel@deu.edu.tr

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Dokuz Eyliil University Hospital Department of Internal Medicine inciralti / iZMIR
35340

Objective: Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive disease,
characterized by recurrent attacks of fever and serositis. In studies conducted before
colchicine treatment was introduced it was demonstrated that most of the patients
died from renal failure secondary to amyloidosis before the age of 40. However
continuous colchicine treatment was shown to inhibit the development of amyloidosis.
Therefore the aim of this study is to determine causes of death, the rates and the
predictors of survival in adult patients with FMF in the colchine era.

Patients and Methods: Patients under the care of all specialists (Internal Medicine,
Rheumatology, and Nephrology) in one university hospital were included in the study.
In total 587 out of 650 patients who had registered since July 1992 were contacted
and invited to the outpatient clinic for a formal evaluation. For patients who could not
come to the hospital a detailed telephone interview was conducted. We obtained
socioeconomic demographic data, presenting and cumulative clinical features,
disease severity scores by using a structured questionnaire. During the follow up
period mortality was analyzed by calculating age and sex standardized mortality ratio
(SMR) by using mortality statistics of Turkish population. Factors predictive of
mortality were evaluated by Kaplan-Meier method and the Cox proportional hazard
model.

Results: A formal inquiry was performed in 381 patients (195 female; mean age 37,7
+ 12,2 years) in outpatient setting and in 206 (106 female; mean age 39,8 + 13,6 ) by
telephone interview. 63 patients (9,7% of all patients; 31 female; mean age 40,2+10,7
years) could not be contacted during the study period but none of them was found in
Turkish mortality registry database. Initial demographic and major clinical
characteristics of patients who could not be reached were similar with the rest of the
group. A total 385 patients has MEFV analysis and M694V was the most frequent
mutation (338 alleles; 43,9%). Most of the patients (94,4%) were taken colchicine at
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the time of the study. 37 patients (6,9%) have biopsy proven amyloidosis and 44
(8,1%) have renal disease. During a mean 6.48 + 4.3 years of follow-up; 14 patients
(nine female) died and amyloidosis and its complication were the leading causes of
death in seven patients. Univariate analysis revealed that amyloidosis, renal diseses,
icreasing age, paid employement, renal transplantation, coronary heart disease,
hypertension and marital status were associated with an increased mortality, but Cox
regression analysis showed renal disease as the only significant predictor of mortality
(p=0,018). In our patient group overall survival rate was not significantly different from
Turkish general population (SMR 1.48 [95% CI 0.81-2.49]).

Conclusion: Our findings suggests that although the survival of FMF patients is
comparable to the general population in the colchicine era, renal disease still predicts

mortality.

Key words: Familial Mediterranean fever, Amyloidosis, Standardized Mortality Ratio
(SMR)



1.GIiRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Medierranean fever, FMF) baslica Yahudiler,

Ermeniler, Turkler ve Araplarda gorulen, 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 aydinlatlamamis olmakla beraber, N-terminal
bolumdndn inflamasyon ve apopitoz yolaklarinda rol oynayan bazi proteinlere
benzerligi gosterilmigtir [3]. GUnuimuzde pyrinin fonksiyonu ile iliskili en guclu kanit
interlokin-1(IL-1) islenmesi dolayisi ile proinflamatuvar yanitta rol oynadigi
yolundadir. Ancak ilging olarak hastalikta rol oynadigi gosterilen 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 baslarinda FMF ile, o6lumcul
potansiyeli bulunan bir komplikasyon olarak, amiloidozun iliskisi tanimlanmigtir [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 g¢ok
sayida merkezin katildigr bir ¢aligmada [8] diger mutasyonlar ile fenotip iliskisi
gOsterilememis yalnizca homozigot M694V mutasyonu tasimanin daha erken
baslangic¢ yasi, daha sik artralji ve artrit ile iligskisi oldugunu saptamigstik.

1970’li yillarin baslarinda kolsisinin FMF’li hastalarda kullaniimaya baglanmasi
belki hastalik icin baglica donim noktalarindan birisi olmustur [9-11]. Gercekten son
donemde kolgisine klinik yanit taninin dogrulanmasi igin de kullaniimaktadir.
Gunumuizde FMF igin standard tedavi; duzenli kolgisin kullanimi olup bu tedavi ¢ogu
hastada hastaligin tam remisyonu veya ataklarin siklik ve siddetinin azalmasina yol
acmaktadir [9,11]. Duzenli ve uygun dozlarda kolsisin kullaniminin ataklar tzerinde
etkili olmasa bile, amiloidoz gelisiminden korudugu hatta renal amiloidozun
gerilemesine yol agtigi gosterilmistir [12,13].

FMF hastalarinda yasam beklentisi ile ilgili yapilmis detayh bir calisma
bulunmamaktadir. Ancak kolsisinin tedavide kullanilmaya baglanmasindan 6nce
beklenildigi GUzere FMF hastalarinda prognozu belirleyen esas faktorin amiloidoz
oldugunun farkina varilmistir [14]. Bu konudaki ilk goézlem 40 yili askin sure 6nce
israil’den bildirilen bir vaka serisidir. Hastalarin ¢ok biyiik béliminin (%90'indan



fazlasi)) 40 yas altinda oldugu bu vaka serisinde amiloidoz sikligi %26.5 olarak
belirtiimis [15] ve amiloidoz ( bir hastada gastrointestinal diger 66 hastada renal) ile
komplikasyonlarinin gozlenen 69 06lim vakasinin 67'sinden sorumlu oldugu
bildirilmistir. Ayrica yazarlar bu vakalarin 114’Gnin bes yildan uzun suredir idrar
tetkiki veya rektal biyopsisi olmadigini vurgulamamiglardir. Bu g6zlemden hemen
sonra ayni yazarlar, 43 yas ve Uzerindeki hastalarda %75'lere varan oranda
amiloidoz gelisimini gostermislerdir [16]. Daha sonra benzer bir veri olmamasi
nedeniyle, bu calisma ile FMF hastalarinda, tedavide kolsisinin kullanima girdigi ve
kolay bulunabildigi bir dbnemde, yasam beklentisini ortaya koymayi planladik. Ayrica
bu calisma ile bu hasta grubunda yasam beklentisi tGzerinde amiloidoz ve diger
faktorlerin roltinu arastirdik.



2.GENEL BILGILER
AILEVI AKDENIz ATESI
2.1. 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
[15]. Ataklar genellikle aniden baslar ve ¢codu kez 6-96 saat igerisinde kendi kendini
sinirlar. Ataklar arasi dénemde hastalarda klinik olarak herhangi bir yakinma
gorulmez. Yaklasik %60 oraninda ilk atak 10 yasindan 6nce gorulir ve hastalarin
blytk kesiminde (%90) baslangi¢ yasi 20 yas ve daha oncedir [15].

Hizla yiikselen, 38°C iizerine cikan ates yiiksekligi hemen tiim hastalarda
gOzlenir. Nadiren hastalarda daha dusik ates yuksekligi veya bazen atessiz ataklar
olabilir. Bazi hastalar hi¢ ateglerinin ylikselmediginden bahsetmektedir. Atessiz
ataklar yasadigini soyleyen hastalarin ¢ogu vucut isilarini dlgmemektedir. Cok sik
olmayarak tekrarlayan ates yuksekligi FMF’in ilk bulgusu olabilir [17].

Abdominal ataklar, oldukca yaygindir ve hastalarin yaklasik %95'inde gozlenir
[8,15,17]. Karin agrisi siklikla lokalize baslar ve ardindan tim karina yayilir. Klinik ve
patolojik bulgular generalize akut peritonit tablosuyla uyumludur. Tipik ataklarda, atak
suresince kabizlik gorilmekle birlikte %10-20 hastada ishal de olabilir [17]. ishal
¢cocuk hastalarda daha sik olabilmektedir [18]. Direk karin grafisinde, ileus
dusundurten cok sayida hava-sivi seviyesi gortlebilir. Genellikle abdominal ataklar 1-
3 guiin sonunda kendiliginden iyilesir.

Hastalarin %30-40'1, apendektomi veya kolesistektomi basta [19] olmak Uzere
cerrahi mudahaleye maruz kalabilir. Bu nedenle peritonit ataklarinin, diger
nedenlerden ayrimi kritik 6neme sahiptir. Bazen inflamasyon posterior peritona
yayilarak, renal kolik veya pelvik inflamatuvar hastahigi taklit edebilir. Tekrarlayan
peritonit ataklari sonucunda nadir de olsa intraperitoneal adezyonlar ve fibrozis
gelisebilmektedir. Gereksiz cerrahi mudahaleler ve tekrarlayan peritonit ataklari
sonucunda olugan adezyonlar da bu hastalarda karin agrisinin nedeni olabilir. FMF
hastalarinda diger karin agrisi nedenleri arasinda, kolsisinin yan etkisi,
gastrointestinal amiloidoz, inflamatuar barsak hastaligi ve vaskulit gibi nedenler de
yer alabilir [20].



Splenomegalinin %10-60 kadar hastada gorulebilece@i bildirilmigtir. Nadiren
amiloid birikimine bagh oldugu ve ¢ogu kez suregiden inflamasyona reaktif olarak
ortaya ¢iktigina inanihr [17].

Eklem tutulumu, FMF’in sik gorilen bulgularindan birisidir. Sefardik hastalarin
yaklasik %75'inde goruldugu ve %16’sinda ilk yakinma oldugu bildirilmigtir [15,21].
Artrit; Tark [8], Arap [22,23] ve Ermenilerde [24], Yahudilere gore 6nemli oranda daha
diguk oranda bildiriimektedir (Tablo 1). Artralji, artritden daha siktir. En sik klinik
tablo alt taraf buyluk eklemlerinde ortaya c¢ikan akut monoartrittir. Baslangig;
genellikle ani olup, 39-40°C'yi bulan atesle birlikte eklemde kizariklik, sislik, isi artisi
vardir. Siklikla kendiliginden gelismekle birlikte bazen 6ncesinde travma veya uzamis
bacak egzersizleri bulunabilir. Cogu kez atak bir hafta icinde ¢dzuliurken yaklasik %5
hastada, daha ¢ok diz veya kalca ekleminde, uzamig artrit ataklari olabilir. Hastalarin
cogunda artrit tamamen iyilesmesine ragmen bazi kronik artritli hastalarda destruktif
artrit gelisebilir ve eklem replasmanina ihtiya¢ duyulabilir [25-27].

Tablo 1: Farkli etnik gruplarda FMF‘in klinik 6zelliklerinin gorialme sikliklari (%)

Tark [8] Yahudi [15] Arap [23] Ermeni [24]
Ates 93 100 100 100
Peritonit 94 95 82 96
Artrit 47 77 37 37
Plorit 31 40 43 87
Erizipel benzeri eritem 21 46 3 8

Artritli hastalarda, artikuler tutulum olmayanlarla kiyaslandiginda, hastalik
baslangi¢c yasi daha erkendir, erizipel benzeri eritem, myalji ve vaskulit daha sik
gorulmektedir [8].

Kronik artritli bazi hastalar spondilartrit (SpA) tani kriterlerini karsilayabilir. Bu
konudaki ilk bildirimlerden birisinde Langevitz ve ark. [28] FMF ve SpA arasindaki
iligkiyi aragtirmiglar ve 3000 FMF hastasinda SpA sikligini %0.4 olarak bulmuslardir.
Bu rakam iyimser bir tahmin olabilir, nitekim s6z konusu g¢aligsmada yalnizca kronik
artritli 160 hastada SpA arastiriimig ve Manyetik Rezonans (MR) gibi ginimuzde
daha erken taniya olanak saglayan yontemler kullaniimamistir. Bunun yaninda FMF
iligkili SpA’in bazi ayrt ettirici 6zellikleri oldugu da bildirilmistir. Ornegin FMF iligkili
SpA’de HLA-B27'nin negatif oldugu ve spondilitin siklikla bulunmadigi gosterilmigtir



[28-30]. Ancak son yayinlanan bir calismada sakroiliit saptanan FMF hastalarinin
%47'sinde HLA-B27 pozitifligi saptanmigtir [31]. Ayni ¢aligmada M694V mutasyonu
sikligi sakroiliiti olan FMF hastalarinda %93.7 olarak bulunmustur.

Diger kas-iskelet bulgulariyla karsilagtirildiginda sakroiliit olduk¢a nadir
gorilen bir bulgu olmasina karsilik Tidrk toplumunda FMF hastalarinda sakroiliit
sikhg@i yuksek olarak rapor edilmektedir. Cefle ve ark. [32] amiloidozu olmayan FMF'li
hastalarda sakroiliit sikligini %11, amiloidozu olanlarda %6 ve tum grupta %10.5
saptamiglardir. Tc 99m-MDP kemik sintigrafisi kullanilarak artrit ve sakroiliit sikliginin
arastinldigi bir diger calismada artriti olan grupta ¢cogu asemptomatik olmak Uzere
sakroiliit sikhgr %50, artriti olmayan grupta ise %36,1 oraninda tespit edilmigtir [33].
Yine Turkiye’den son yapilan bir calismada ise FMF hastalarinin %7’sinde direkt grafi
ya da MR ile sakroiliit bulunmustur [31]. FMF ile sakroiliit ve SpA arasinda iliski
olabilecegine dair bagka kanitlar da bulunmaktadir. Nitekim daha dnce FMF hastalari
ve birinci derece akrabalarinda yaptigimiz bir calismada homozigot M694V
mutasyonu olan ancak FMF semptomlari olmayan bir hastada Ankilozan Spondilit
(AS) varligini saptadik [34] ve takiben yine ailesinde FMF 0Oykusu olan, M694V
homozigot olmasina ragmen FMF'’in klinik bulgulari olmayan diger bir hastada da AS
gelisimini bildirdik [35]. Son dénemde yapilan bir calismada da Cinar ve ark. [36] AS’
li hastalarda FMF Klinigi olmadan MEFV mutasyonu tasiyicihgini yiksek
bulmuslardir.

Gogus agrisinin eglik ettigi akut ategli ataklar yaklagik hastalarin tgcte birinde
gorulur [8] ve sikhkla plorit nedeniyle ortaya cikar. Plevral ataklar genellikle tek
taraflidir, tek basina gorulebilecegi gibi abdominal veya artikiler tutuluma eslik
edebilir. Plorezide agri nefes alma sirasinda ortaya cikar, dispne veya ylzeyel
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 gdzlenebilir. Bu tip
ataklar, bir hafta kadar surebilir ve sekel birakmadan iyilesir [17,25]. Perikard FMF'de
nadiren tutulur, genelde diger hastalik bulgularina eslik eder. Turkiye’de perikardit
%1,4 bildirilmistir. Tamponat ve konstriktif perikardit gelisimi ise oldukc¢a nadirdir [8].

Ailevi Akdeniz atesli hastalarda ¢ok cesitli cilt lezyonu olabilecegi bildirilmis
olmakla birlikte; atesle birlikte, alt ekstremitelerde, genellikle diz ile ayak bilegi
arasinda veya ayak sirtinda gorulen erizipel benzeri eritem en karakteristik bulgudur.
Turk hastalarda erizipel benzeri eritem sikligi %20,9 olarak bildirilmistir [8].



Ozellikle baldirlarda ve ayaklarda egzersiz esnasinda ortaya ¢ikan kas agrisi
sik gorulen bulgulardan birisidir [15]. Genellikle ates yuksekligi veya objektif bulgular
saptanamaz ve yalnizca istirahat etmekle iyilesir. Uzamig febril myalji ise genellikle
alt ekstremitelerde ve iki tarafli gortlen, siddetli, kivrandirici agri ve hassasiyete yol
acar. Sikayetler alti hafta kadar devam edebilir. FMF'in diger bulgularindan farkl
olarak kolsisin ile 6nlenemez, kolgisin veya non-steroid anti-inflamatuvar ilaglara yanit
vermez ve yiksek doz kortikosteroidlere ihtiyag gosterir [17].

Amiloidoz, belki FMF’in en korkulan komplikasyonudur. FMF'de biriken amiloid
fibrilleri AA tipindedir ve siuregiden inflamasyona sekonder oldugu dusunulmektedir.
1967'de, hastalarin %90’'indan fazlasinin 40 yas altinda oldugu, 470 vakalik Israil’den
yapilan bir bildirimde 125 hastada (%26.5) amiloidoz varligindan bahsedilmistir [15].
Bahsedilen calismada yazarlar 114 hastanin bes yildan uzun suredir idrar tetkiki veya
rektal biyopsisi olmadigindan bahsetmislerdir. Bu seride amiloidoz (bir hastada
gastrointestinal diger 66 hastada renal) ve komplikasyonlari gozlenen 69 6lum
vakasindan 67’sinden sorumlu bulunmustur. Hemen akabinde ayni grup tarafindan
yapilan bir bildirimde ise 43 yas ve Uzerindeki hastalarda %75’lere varan oranda
amiloidoz gelisimi gosterilmigtir [16]. Ancak son dénemde Turkiye’de yapilan ¢ok
merkezli bir calismada [8] 2436 hastanin 316'sinda (%12.9) biyopsi ile dogrulanmig
amiloidoz varhgi gosterilmistir.

FMF ile ilgili amiloidozda baglica bobreklerin etkileniyor olmasina kargin
gunumuzde kolsisin kullanimi, diyaliz ve transplantasyon gibi tedavi segeneklerinin
giderek yayginlagmasi nedeniyle gastrointestinal sistem, kalp, akcigerler, strrenaller
ve tiroid gibi onceleri klinik belirti vermeyen diger organ tutulumlari goralir hale
gelmistir [17]. Bu hastalarda histolojik dogrulama gerektiginde rektal biyopsi, kemik
iligi biyopsisi ve hatta bobrek biyopsisi giindeme gelebilir.

FMF'de amiloidoz geligimi igin risk faktdrlerinin ortaya konmasina yonelik ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Atak sayisi, sikhigr ve siddeti amiloidoz ile iligkili
bulunmamistir [8,15,37]. Gergekten yalnizca nadiren veya hafif ataklar yasayan
hastalarda ve hatta hi¢ atak olmadan da (fenotip 1) amiloidoz geligimi
gorulebilmektedir [17]. Turkiye’den ¢ok sayida hastanin dzetlendigi bir calismada [8]
tanisal gecikme ile ailede amiloidoz varliginin hastalik riskini anlamli oranda artirdigi
(OR 4.54) bulunmustur. Ayni ¢alismada M694V dahil MEFV mutasyonlarinin amiloid
birikimi ile iligkili olmadigi gosterilmistir. Oysa ¢ok uluslu bir diger kayit calismasinda
%11,4 amiloid nefropati varligi bildiriimis ve hastanin calismaya alindigi tlke (OR
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3.2), Turkiye diginda diger ulkelerde M694V homozigotlugu (OR 2.6), ailede FMF
varhgi (OR 2.0) ve hastalik siresi (her bes yil icin OR 1.2) amiloidoz geligimi igin risk
faktorleri olarak bildirilmigtir [37]. MEFV diginda SAA1 geni o/a genotipinin; Turk,
Ermeni ve Yahudi toplumlarinda amiloidoz riskindeki artigla iligkili oldugu da
gosterilmigtir [38-40].

FMF hastalarinda amiloidoz diginda da bdbrek tutulumu gorilebilmektedir.
Sikhikla atak esnasinda hastalarda mikroskopik hematuri saptanmaktadir. Bunun
disinda bu hastalarda bazen glomeriler hastaliklar da olabilir. Ulusal FMF
calismamizda 22 hastada non-amiloid glomeriler hastalik varlidr saptanmigti ve
bunlar degisik tipte glomerulopatileri icermekteydi [8]. Ayrica Henoch-Schonlein
purpurasi (HSP) ve poliarteritis nodoza (PAN) basta olmak tzere belli vaskdlitlerin
FMF'li hastalarda daha sik gorilebildigine dair bildirimler de mevcuttur. Bu hastalarda
da renal vaskulit gorulebilir. PAN gelisen FMF’li hastalarin, FMF olmayanlara gore
daha erken baslangi¢c gosterdigi, daha iyi prognozlu olabilecekleri ileri strtlmagsttr
[41].

2.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesi hemen yalnizca Turkler, Ermeniler, Araplar ve Yahudilerde
gorulen kalitimsal bir hastaliktir. Diger tlke ve toplumlarda oldukga nadir bir hastalik
olmasina karsin Fransa, Italya, ispanya, Almanya, Yunanistan, Girit ve hatta Amerika
Birlesik Devletleri, Japonya ve Avustralya’dan da olgular bildirilmistir [42-44].
Olasilikla dinyada en yuksek sayida FMF’li hasta Turkiye’de bulunmaktadir.
Tarkiye’de hastalik sikhgr 1:395 - 1:1073'dir [45,46]. Bu durumda Turkiye'de
100.000’den fazla FMF hastasinin oldugu dusinudlmektedir. Etnik gruba gore
degismekle birlikte Israil’de sikligin 1:1000'den hafifce daha yilksek ve yaklasik
10.000 hastanin var oldugu tahmin edilmektedir [47]. Ermenistan’da yaklasik 1:500
oldugu tahmin edilen prevalans ile yaklasik 6.000 hastanin oldugu dustnulmektedir
[48]. Hastalikta her iki cinsiyet benzer oranda etkilenmis olmasi beklenmekle birlikte
[8], bazi vyayinlarda erkek cinsiyetin hastalikta daha baskin oldugundan
bahsedilmektedir.

Beklenildigi tizere MEFV gen mutasyon tagsiyicihgr hastalik epidemiyolojisine
paralel bir seyir gostermektedir. MEFV tasiyiciligr Turkiye ve Kuzey Afrika Yahudi
populasyonunda 1/5, Ermenilerde 1/7 iken Askenazi Yahudilerinde 1/11 olarak
bulunmustur [47,49,50].
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2.3. Etiyoloji ve Patogenez
2.3.1.Genetik Faktorler ve immiinolojik Olaylar

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 [1,2,51,52]. Ancak gunumizde pyrinin fizyolojik roli ve FMF’li 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) gosterilmistir 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
[53]. Gunumuzde otoinflamatuvar hastaliklarda rolti olan mutasyonlar icin bir online

veritabani olan Infevers’da (http:/fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/) >180 mutasyon yer

almaktadir. Bu mutasyonlarin ¢ogu nadirdir, herhangi bir klinik fenotipe neden
olmamakta ve ¢cogu yalnizca FMF’in sik olmadigi toplumlarda gorilmektedir.

Pyrin proteini sitoplazmada yer alir ve tubuline (mikrotubullere) baglanir. Bu
durum belki de, tubuline baglanarak hiicrenin normal tubuler sebekesinde fonksiyon
kaybina yol acgan, kolgisinin tedavi edici etkisi icin de bir baglanti olabilir [54]. Pyrin C
terminalinde B30.2, coiled coil, B-box ve N terminalinde pyrin (pyrin domain; PYD)
olmak tzere en az dort bolum icerir (Sekil 1). PYD; bir 6lum bolgesi katlantisi (Death
Domain Fold; DDF) icerir ve apopitozda rolt olan bir adaptor protein ile (apoptosis-
associated speck-like protein with a CARD; ASC) etkilesime girer [55]. Ancak pyrin ile
apopitozun hem uyarildigr [56] hem de inhibe edildigi [3,57] 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 acan bir inflamazom olusturabilecegi ileri surdimustir [58]. Bununla birlikte diger
calismalarda pyrinin ASC’a baglanmada kaspas-1 ile yarigsmaya girerek [59,60] veya
B30.2 bolgesinin dogrudan kaspas-1'e baglanmasi yoluyla [61] sitokin Gretimini
inhibe ettigi de gOsterilmistir. Hastaliga neden olan mutasyonlarin buyuk bir
bolumidndn B30.2 bolimunde bulunmasi nedeniyle bu sekans degisikliklerinin
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kaspas-1'e baglanma ve inhibe etme fonksiyonuna engel olarak IL-1f3 Uretiminde

artisa yol actigi ileri strtlmustur [55].
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Sekil 1: Pyrin. (A) . MEFV genindeki mutasyonlarin ¢godu 10.exonda lokalizedir. Pyrin ve domainleri
gorulmektedir. (B). 1: Pyrin kendisi inflamazom gibi davranarak ASC ile etkisime girer. 2: Pyrin ASC ile
baglanarak, ASC cryopyrin baglanmasini engellemekte, buda cryopyrin inflamazom formasyonunun
olusumunu inhibe etmektedir. 3: Pyrinin B30.2 domaininin kaspas-1 ile baglanmasi, IL-1B Uretimini

inhibe etmektedir.

FMF'in oldukga genis bir klinik yelpazesi bulunmaktadir. Bu hastalarda
genotip-fenotip iliskisinin degerlendirilmesi; genetik faktorler disinda etnik ve gevresel
etmenlerin de klinik tGzerinde etkili olmasi nedeniyle, oldukga gugctir. MEFV geninin
yukarida bahsedilen inflamasyon ve apopitozdaki olasi rolu yaninda, MEFV
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mutasyonlarinin FMF disinda HSP, Behcget hastaligi gibi inflamatuvar hastaliklarda
roli olabileceg@i bildirilmistir [62-64]. Ayrica yakin donemde yapilan bir ¢alismada
Rabinovich ve arkadaslari MEFV mutasyon tasiyan romatoid artritli (RA) hastalarin
daha siddetli hastalik geligtirebileceklerini bildirmislerdir [65]. Benzer bir doz,
mutasyon pozisyonu ve klinik iliskisi FMF’li hastalarda da bildirilmistir. Arap kodkenl
hastalarda M694V/M694V ve M694V/V726A pozitif hastalarda en yuksek hastalik
siddeti ve M6941/ M694I pozitif hastalarda daha hafif hastalik varligi bildirilmistir [66].
Daha hafif hastaligi olan ve ge¢ baslangicli ¢cogu Japon hastanin tek bir M694I
mutasyonu tasidigi gosterilmistir [67]. Turk hastalarda M694V en sik gorilen
mutasyondur ve %33.9-%51.4 sikliginda bildiriimektedir [8,68]. Genel olarak M694V
daha siddetli hastalik seyri, daha erken baslangig, atak ve artrit siklhiginin yuksekligi,
plorezi, sakroiliit, daha yuksek dozda kolsisine ihtiya¢c duyma ve daha sik amiloidoz
gelisimi ile birliktelik gostermektedir [69]. Bunun yaninda E148Q'nun daha hafif
hastalik bulgulari ile iligkili oldugu ve en az penetrasyon gésteren mutasyon oldugu
gosterilmigtir [70]. E148Q’'nun FMF'in sik gorildugu toplumlarda o6zellikle saglikh
bireylerde sik gorulmesi, Arap kokenli hastalarda hi¢ gorilmemesi nedeniyle bir
mutasyon olmaktan ¢ok, polimorfizm olabilecegi Gizerinde de durulmaktadir [71].
Kodlayici bolge mutasyonu gdsterilemeyen bir grup FMF’li hastada Ustek ve
arkadaglarr MEFV geni 3-UTR polimorfizmlerinin rolint arastirmiglar ve bu
polimorfizmler ile hastalik yatkinhdi arasinda bir iliski olabilecegini gostermislerdir
[72]. Hastallk patogenezinde roli olabilecek diger faktorleri arastiran tlkemizde
yapilan bir ¢caligsmada; bir CC kemokin uyesi olan makrofaj inflamatuvar protein-1a’in
(MIP-10) ataklar esnasinda duzeyinin yukseldigi bildirilmigtir. MIP-1a aktive T
lenfositlerinden interferon-y (IFN-y) Uretimini artirarak Th1l yanitini uyardigindan
ataklar esnasinda yikselen dizeylerinin FMF’li hastalarda T hicre aracili immuiniteyi
artirdig1 dusunulmektedir [73]. Son olarak Celebi ve arkadaglari [74] TNFa gen
promotor polimorfizmleri (TNFa/238 ve TNFa/308) ile FMF'e yatkinlik ve hastalik

siddeti arasindaki iliski gosterememislerdir.
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2.4.Tedavi

Gunluk kolgisin  kullanimi FMF tedavisinin temelini olusturur. Duzenli
kullanildiginda kolsisin ¢ogu hastada ataklari engelleyebilir veya atak sikhgini,
siddetini ve suresini azaltabilir [9,11]. Gunluk 1,5 mg/gun Uzerindeki dozlarda [12]
dizenli kullanildiginda kolsisinin amiloidoz gelisimini engelledigi, amiloidozlu
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin daha da kotilesmesini Onledigi [13] ve hatta
proteintriyi azalttigi [13,75] 1980’li yillarin ikinci yarisindan bu yana bilinmektedir.
Yakin donemde pediyatrik FMF hastalari ile ilgili bir konsensusta, kolsisinin tani
konulur konulmaz baglanmasi ve 6mur boyunca kullaniimasi 6nerilmigtir. 10 yas ve
Uzerindeki hastalarda kolsisinin 1,5 mg/gin baslanmasi ve standard tedaviye yanit
vermeyen hastalarda 2 mg/gin doza c¢ikilabilecegi bildiriimektedir [76]. Ayni gorus
birligi makalesinde; amiloidozlu veya bdbrek naklinden sonra oldugu gibi yuksek riskli
hastalarda, klinik olarak ataklari kontrol eden dozdan bagimsiz olarak, 2 mg/gtn gibi
yuksek dozlarin kullanimi  6nerilmektedir. Bobrek yetmezligi olan amiloidozlu
hastalarda da 6nerilen doz 2 mg/gin olmasina ragmen tremik hastalarin artmig yan
etkilerden dolay! toleransinin diguk olacagi hatirlanmahdir [25].

Yaklagik %5-10 hasta duzenli kolsisin kullanima ragmen atak yasayabilir. Bu
hastalarda mononukleer hicrelerde kolsisin konsantrasyonunun, yanitli hastalardan
daha dusuk olabilecegi [77], veya mononikleer hiicrelerde ABCB1 (MDR1) gen
ekspresyonunu degistirebilecek 3435C/T polimorfizminin direngle ilgili olabilecedi ileri
surdlmustir [78]. Bu sekilde dizenli kolsisin kullanimina ragmen ataklari olan
hastalarda 2.5-3 mg/glin dozlar dikkatlice denenebilir [25].

Uzun sureli kolgisin kullanimi oldukga guvenli bir tedavidir. Kolsisin, FMF’li
hastalarda gebelikte de kullanilabilir ve hatta daha o©nceleri 6nerilenin aksine
amniosenteze ihtiya¢ olmadigi belirtimektedir [42]. Yine emzikli annelerin de, yeni
doganin maruz kalacagi dozun c¢ok dusuk olmasi ve ¢ocugun buyimesini inhibe
etmemesi nedeniyle, kolsisine devam etmeleri dnerilmektedir. Kolgisinin en sik yan
etkisi, Ozellikle yuksek dozlarda gdorulen, ishal ve karin agrisidir. Dokilntl, sag
dokulmesi, 16kopeni, trombositopeni, néropati, myopati, karaciger hasari gibi diger
kolsisin yan etkileri son derece nadirdir ve genellikle bobrek yetmezligi olanlarda
saptanabilir [25].

Kolsisine yanitsiz hastalarda daha 6nce, atak sirasinda interferon-alfa (IFN-a)
kullaniminin  yakinmalarin iyilesmesinde oldukga etkili oldugunun gOstermig
olmamiza karsin [79], yakin donemde yaptigimiz bir ¢ift-koér kontrolli ¢alismada bu
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etki dogrulanamamistir [80]. Ancak diger bir grup tarafindan yapilan arastirmada
kolsisine direncli FMF ataklarinin kontrolinde, surekli interferon tedavisinin etkili
olabilecegi gosterilmigtir [81]. Bazi olgu sunumlarinda timér nekroz faktori
antogonistlerinin bu hastalarda etkili olabilecegi bildiriimektedir. Son donemde Seyahi
ve arkadaslari da [82] kolsisin yanitsiz bes hastanin etanercept veya talidomid
tedavisinin sonuclarini yayinlamiglardir ancak periferik néropati veya teratojenite gibi
yan etkileri, talidomid kullanimini 6nemli dlgtude sinirlamaktadir.
2.5. Prognoz

Yukarida da bahsedildigi tzere kolsisin kullanimindan o6nce hastalar buyuk
olcuide 40 yasindan sonra amiloidoz gelistirmekte ve kaybedilmekteydiler. Oyle ki
Amerika Birlesik Devletleri'nde fenotip 1 ve fenotip 2 olarak siniflandirilan ve 78 ile 53
yaslarina kadar yasadiklari belirtilen iki kardesin oldukga perstijli bir dergide bildirilmig
olmasi ilgiye degerdir [83]. Kolsisinin FMF tedavisinde altin standard haline
gelisinden sonra ise hastalik prognozunu degerlendiren sistematik bir arastirma

bulunmamaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Kesitsel diuzende yapilan bu calisma icin oncelikle 17 Subat 2009 tarih ve
B.30.2.DEU.0.01.00.00/3223 sayi ile Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmigtir.

3.1. Hastalar

Calismaya, Dokuz Eyliil Universitesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Romatoloji
ve Nefroloji Bilim Dallar’'nda, Livneh ve arkadaglarinca ileri surilen kriterlere [84]
gore FMF tanisi ile izlenen tum hastalarin dahil edilmesi planlandi. Birimimizde
01.07.1992 tarihinden itibaren FMF tanisi ile 650 hastanin kayit edildigi géruldu ve
s6z konusu hastalar Subat 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda ¢alismaya alindi.

IIk basamakta tiim hastalara telefon ile ulasilarak hastaneye gelmeleri istendi.
Hastaneye gelemeyen hastalar ile telefon goérismesi yapildi. Hastaneye bagvuran
hastalar; bilgilendiriimis onam alinmasini takiben yapilandirilmig, standart bir form
kullanilarak degerlendirildi. Bu formda FMF ile ilgili klinik veriler ve takip bilgileri ile
olasi ko-morbiditeler ve operasyonlara iligkin veriler yer almaktaydi. Dahil edilen
degiskenler arasinda sosyoekonomik-demografik veriler (yas, cinsiyet, etnik kdken,
medeni hal, sosyal guvence, meslek ve calisma durumu), saglik ile ilgili davraniglar
(sigara, alkol kullanimi), FMF klinik manifestasyonlari (kimdalatif hastalik bulgulari,
kolsisin kullanimi, yaniti, hastalik siddeti, organ-sistem etkilenmeleri) bulunmaktaydi.

Telefon go6rismesi sirasinda da ayni form kullanildi. Adres, telefon
bilgilerinden ulasilamayan veya calismaya katilmayi reddeden hastalarin demografik
Ozellikleri, bagvuru ve klinik takip sirasinda gozlenen klinik bulgulari, hastalik siddeti
ve tedavileri hakkinda bilgiler dosyalarindan elde edildi. Kaybedilen hastalarin
verileri, 6lum zamanlar ve nedenleri; hastane kayitlari yani sira ulagilabilen en yakin
aile bireyi ile gérugulerek gtincellendi. Hastalarin mevcut ise MEFV gen mutasyonlari
kaydedildi.

Hastalar icin takip suresi ilk basvuru tarihi ile (a) hastanede yiz yuze veya
telefon ile yapilan gortiisme, (b) 6lum, (c) veya calismaya katilmayi reddeden hastalar
icin son takip zamani arasindaki fark olarak kaydedildi.
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3.2.Tanimlamalar

3.2.1.Hastalik Tanisr. FMF tanisi Livneh ve arkadaslarinca ileri surtlen kriterlerine
(Tablo 2) uygun olarak konuldu [84]. Bu kriterlerin >%95 duyarlilik ve >%97 6zgulluge
sahip oldugu gosterilmigtir. Asagida tanimlanan basitlestiriimis kriter setinde FMF
tanisi igin bir major veya iki minor kriterin varhigi yeterlidir.

Tablo 2: FMF tanisi i¢in Livneh ve arkadaslarinca ileri surtlen kriterler.

Major kriterler:

1-4.Tipik atak*
1. Generalize peritonit
2. Unilateral plevrit veya perikardit
3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi,omuz)
4. Yalnizca ates

5. inkomplet** karin agrisi atagi

Minor kriterler:

1-2. Inkomplet karin agrisi atagina agsagidakilerden 1 yada 2 bdlgenin eglik etmesi:

1. G6Jiis

2. Eklem
3. Egzersizle bacak agrisi

4. Kolsisine iyi yanit

Tan igin: = 1 major kriter veya 22 minor kriter yeterlidir.

*Tipik atak: Tekrarlayan (23 ayni karakterde), atesli (rektal 1sinin =38°C) ve kisa siireli (12-72 saat
icinde sonlanan) ataklar

*inkomplet atak: Tekrarlayan agrili ataklar olup asagidakilerden 1-2 bulgu ile tipik ataktan ayrilir: (1)
Atesin normal ya da <38°C olmasi, (2) Ataklarin tipik ataklara gore daha kisa ya da uzun olmasi (6
saatten kisa ya da 1 haftadan uzun olmasi), (3) abdominal atak sirasinda peritonit bulgular
olmamasi, (4) Abdominal atagin lokalize olmasi, (5) Spesifik eklemlerden baska eklemlerde artrit

olmasi (Ataklar tipik yada inkomplet atak degilse sayllmamal).
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3.2.2.Hastalik Siddeti: Hastalik siddeti; Mor A. ve arkadaslarinca tanimlanan
kriterler (Tablo 3) kullanilarak degerlendirildi [85]. Tumuyle hastaligin klinik
Ozelliklerine dayali olan FMF-Siddet skorunun (FMF- Severity Score; F-SS),
tanimlayan yazarlarca hastalarin tibbi tedavilerinin kararlastirilmasi ve prognozlarinin

tayininde kullanilabilecegi ileri strtlmustir.

Tablo 3: Hastalik siddetinin saptanmasinda Mor A. ve arkadaslari tarafindan

belirlenen kriterler [85].

Kriterler

1.Tek atakta >1 bolgenin tutulmasi**

2. Hastalik seyrinde >2 bdlgenin tutulmasi

3. Remisyon eldesi igin 3 2mg/gun kolgisin kullanimi

4. Hastalik seyrinde 3 2 ploretik atak gecirmek

5. Hastalik seyrinde 3 2 erizipel benzeri eritem gegirmek

6. Baslangi¢ yasinin £10 yas olmasi

3 3 kriter varhi§i siddetli hastalik; 2 kriter varli§i orta siddetli hastalik; £1 kriter hafif hastalik

**Ataklarin en az %25'inde olmalidir.

3.2.3.Sigara Kullanmr: Dunya Saglik Orguti verilerine gére diizenli olarak giinde bir
adet sigara i¢imi olarak tanimlandi ve igilen paket-yili hesaplandi.

3.2.4.Uzamig Artrit: Bagka bir neden olmaksizin FMF’li hastalarda gortlen bir aydan
uzun suren genellikle diz ve kalcada gorilebilen, nadiren ayak bilegi ve
temporamandibuler eklemi tutan artrit.

3.2.5.Uzamig Febril Myalji: Ategle beraber genellikle alt ekstremitelerde ve bilateral,
alti haftaya kadar surebilen, kivrandirici agri varligi [86].
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3.2.6.Hipertansiyon, Koroner Arter Hastaligr ve Diyabetes Mellitus:
Hipertansiyon (HT) (Tablo 4), koroner arter hastahgl (KAH) (Tablo 5) ve diyabetes

mellitus (DM) (Tablo 6) siniflamasinda Diinya Saglk Orgiitiiniin énerileri kullanild.

Tablo 4: Hipertansiyon tanimi ve siniflandirmasi [87]

Sistolik(mmHg) Diyastolik(mmHg)
Optimal <120 <80
Normal <130 <85
Yuksek-normal 130-139 85-89
1.derece HT(hafif) 140-159 90-99
alt grup:sinirda HT 140-149 90-94
2.derece HT(orta) 160-179 100-109
3.derece HT(agdir) =180 2110
izole sistolik HT >140 <90
Alt grup:sinirda sistolik HT ~ 140-149 <90
Tablo 5: Koroner arter hastaligi icin Tablo 6: Diyabetes Mellitus tanimi [88]

kullanilan siniflandirma [89]

1. Sessiz iskemi 1. Politri, polidipsi, kilo kaybi gibi diyabetojenik
semptomlara ek olarak,herhangi bir zamanda plazma

2. Kararli angina pektoris glikozunun 200 mg/dl veya Ustl veya,

3. Kararsiz angina pektoris 2. Aclik kan sekeri(AKS): 126 mg/dl ve Ustu ise (en az

8 saatlik aclik) veya,

4. Akut myokard enfakttisi 3. 75 gram(gr)la oral glikoz tolerans testi (OGTT)

2. I lik 2 I
5. Ani Kardiyak 6ldm sirasinda 2.saat plazma glikozunun 200 mg/dl veya

usta ,
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3.3. istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler ortalama ve standard sapma olarak, kategorik degiskenler
ylzde olarak ifade edildi. Standardize Mortalite Orani (Standardized mortality ratio;
SMR), calisma populasyonunda gozlenen olumler ile Tark toplumu 2007 yili nifus
kayitlarindan (Turkiye Istatistik Kurumu-TUIK Nufus Kayit Sistemi verileri) elde edilen
yas ve cinsiyete gore beklenen 6lum verileri kullanilarak, hesaplandi. SMR igin takip
suresinin hesaplanmasinda hastanin ilk olarak goruldagu tarih ile formun
dolduruldugu veya olum tarihi ya da ulagilamayan, calismaya katilmay! reddeden
hastalar icin son takip tarihi arasindaki fark kullanildi. Sag kalim igin tek degiskenli
(univariate) analizler Kaplan-Meier yontemi kullanilarak yapildi. Kaplan Meier
yonteminde 6lum igin bagimsiz belirleyiciler oldugu ortaya konulan degigkenlerin test
edilmesinde c¢ok degiskenli sag kalim analizi (Cox proportional hazard method)
kullanildi. Tim istatistiki analizler SPSS V.11.0 (SPSS Chicago, illinois, USA)
veritabani kullanilarak yapildi. Istatistiki anlamlilik p degerinin <0.05 olmasi olarak

tanimlandi.
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4.SONUCLAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Caligma suresince 587 hasta ile goruguldu, geri kalan 63 hastaya (31 [%49,2]
kadin; ortalama yas 40,2+10,7) kayitli adres ve telefon bilgilerinden ulagilamadi. Kirk
yedi hasta (17 [%36,1] kadin; ortalama yas 38,1+10,7) calismaya katilmayi reddetti.
Bu sekilde 470 farkh aileden toplamda 540 (285 [%52,7] kadin; ortalama yas
38,4+12,9) hasta, calismaya alindi. Hayatta olduklari 6grenilen hastalardan 381’ ile
poliklinikte yiz yuze, 145'i ile telefonla gorasuldu (Sekil 2).

Calisma Grubu
(n=650)
Ulasilan Ulagilamayan
n=587(%90,3) n=63(%9,7)
Calismaya alinan Reddedenler
n=540(%92) n=47(%8)

Poliklinikte ylz Olmug** Telefonla gorisme
ylze n=14(%2,6) n=145(%26,8)
n=381(%70,6

Sekil 2: Hastalarin dagihimi ve gérisme sekli

**Qlen yedi hastanin yakiniyla, geri kalan hastalarin dosya kayitlari incelendi.
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Calismaya alinan, katilmayi reddeden ve ulasilamayan hastalarin yas, cinsiyet
dagihmi  yaninda hastahigin baslica bulgulari acisindan birbirlerinden farkl

olmadiklari gorildu (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin demografik ve kiimulatif klinik 6zellikleri

Katilan Ulagilamayan Kabul p degeri
(n=540) (n=63) etmeyen
(n=47)

Cinsiyet (K/E) 285/255 31/32 17/30 0,87
Son takipteki yasi (ortalama = SD) 38,4+£12,9 40,2+10,7 38,1+10,7 0,91
Semptom baslangic yasi (ortalama + SD) 14,0+9,1 13,2+8,4 15,1+8,3 0,83
Ates (%) 91,4 88,9 93,3 0,70
Peritonit (%) 97,3 96,8 97,8 0,96
Plorit /( Perikardit (%) 68,5 69,8 64,4 0,82
Artrit (%) 48,5 41,3 40 0,34

Hastalarin; hastaneye gelme ya da telefon ile goériigsme yapma tercihlerinin veri
toplanmasi tzerinde etkili olup olmadiginin ortaya konmasi igin iki grubun demografik
verileri yaninda hastaligin baglica bulgularinin sikliklari karsilastirildi (Tablo 8). Yiz
ylze gorusulen ve telefonla goéristlen hastalarin yas, cinsiyet, hastalik baslangi¢c
yasl gibi demografik verilerinin yaninda, hastahigin klinik bulgularinin gorilme
sikliklar birbirine benzerdi.

Tablo 8: Hastalarin gorisme sekillerine gére demografik ve kiimulatif klinik 6zellikleri

Yuz yuze gériasme Telefon ile goérisme p degeri

(n=381) (n=145)
Cinsiyet (K/E) 195/186 80/65 0,40
Son takipteki yasi (ortalama = SD) 37, 7+12,2 39,1+£13,;3 0,76
Semptom baslangi¢ yasi (ortalama + SD) 13,8+ 8,6 14,7 + 10,5 0,10
Ates(%) 90,2 95,8 0,59
Peritonit (%) 97,4 97,1 0,95
Plorit / Perikardit(%) 68,5 68,6 0,98
Artrit(%) 50 42,4 0,14
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Beklenildigi gibi, calisma grubumuzdaki hastalarin biyuk bolumindn (337
[%52] hasta) dogum yeri Ege boélgesi idi (Sekil 3). Hastalarimizin halen yasadiklari
bolgelere baktigimizda; yine en siklikla (539 [%83,1] hasta) Ege bolgesinden hasta
izledigimiz gorulda. Geri kalan 55 (%8,5) hasta Marmara bdlgesinde, 14 (%2,2)
Akdeniz bdlgesinde yasamaktaydi. Diger boélgelerde ve yurt disinda yasayan

hastalarimiz da vardi.

Hastalarin Dogum Yeri Bolgelerinin Dagilimi

O Ege

m Akdeniz

8% 2% 3% O Marmara

O Bati Karadeniz

m Orta Karadeniz

52% @ Dogu Karadeniz
B ic Anadolu

O Dogu Anadolu
W Giineydogu Anadolu
m Yurtdigi

Sekil 3: Hastalarin dogum yeri bolgelerinin % dagilimi

**Yurt disi: Yunanistan, Bulgaristan, Aimanya, Rodos adasi, Suriye, Kibris, Danimarka, iran ve isvigre

Alti yuz alti (%97,7) hastanin etnik kokeni Turk, 10 (%1,6) Arap, tc¢ Kirt ve bir
hastanin Slav idi. 109 (%17,6) hastanin anne ve babasi arasinda akrabalik vardi.
309 (%60,2) hastanin ailesinde en az bir kiside FMF 06ykusu vardi. 140 (%45,2) hasta
bir, 100 (%32,3) hasta iki, 47 (%15,2) hasta ise ¢ aile bireyinde FMF oldugunu
bildirdiler. En sik etkilenen aile bireyi otozomal resesif kalitima uygun sekilde kardes
idi (165 [%53,2] hastada).

Hastalarin 385'i (%69,6) evli, 136'si (%24,6) bekar, 22'si (%4) esinden ayriimis
ve 10’'unun (%1,8) esi 6lmustl. 326 kisinin en az bir ¢cocugu vardi. Elli kadin (%19)
hastada dusuk, 18inde (%6,1) infertilite 6ykisu vardi. Erkekler arasinda 12 (%4,2)
kiside infertilite veya azospermi dykusu vardi.

Hastalarin egitim diizeyi ortalama olarak 11,25 + 3,7 yildi. Hastalarin 573’tndn
(%96) sosyal guvencesi vardi ve ¢cogunlugu (%48,2) Sosyal Sigortalar Kurumu (SSK)
idi. Hastalik baslangicinda yalnizca 78 (%14,5) kisi calistiklarini bildirmis olmasina
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ragmen; 324 (%50,7) hasta halen calisiyordu. Ayrica 56 (%8,8) emekli, 57 (%8,9)
ogrenci ve 132 (%26,6) ev hanimi hastamiz vardi.

Calisma sirasinda yalnizca 12 hasta “hastalik izni” kullanmaktaydi, 22 (%4,4)
hasta FMF nedeniyle is degistirdigini ve 30 (%4,6) kisi ise igsiz kaldigini belirttiler.
Halen calismakta olan hastalardan 209‘u ortalama 55 + 12,2 giun/yll ise
gidemediklerini belirttiler.

Calisma sirasinda 208 (%41,1) kigi sigara icmekte (ortalama olarak 13,6 +13,3
paket/yil) idi, 78'i (%15,4) icip birakmis ve 220'si (%43,7) hi¢ igmemisti.

Calismaya alinan hastalarin baslangicta ve kiimulatif olarak hastalik seyrinde
gelisen klinik bulgular1 Tablo 9'da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Hastalik baglangicinda ve seyirde ortaya ¢ikan klinik bulgular

Baslangicta(%) Klinik Seyirde(%) Kiamdilatif(%)
Ates 85,0 6,4 91,4
Peritonit 81,8 15,5 97,3
Plorit / Perikardit 47,4 211 68,5
Artrit 32,1 16,4 48,5
Uzamisg artrit 2,2 3,3 5,5
Uzamis febril myalji 0,2 1,4 1,6

Toplamda 510 hastada Mor ve arkadaglarinca ileri surtlen kriterlere gore
FMF-Siddet skoru tayin edilebildi (Tablo 10). Hastalarin 235 (%46,1) siddetli
hastaliga sahipti. 197 (%38,3) hasta, en sik apendektomi (152 hasta) olmak Ulzere
akut atakta en az bir kez operasyon gegirmisti.

Tablo 10: Hastalarin FMF-Siddet skoru dagilimlari [85]

(%)

Hafif hastalik 36,1
Orta siddetli hastalik 17,8
Siddetli hastalik 46,1
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Toplam 385 hastanin (%74,6) MEFV mutasyon analizi vardi. Analiz edilmis
olan 770 allelden 118inde mutasyon tespit edilememisti. U¢ hastada kompleks
heterozigotluk saptandi. En sik saptanan mutasyon M694V (338 allel) iken, ikinci sik
M680I (127 allel) idi. 258 (%67) hasta en az bir allelinde M694V tagiyordu ve
bunlardan 80'i (%31) homozigot idi.

Calisma sirasinda 508 (%94,4) hasta kolsisin kullandiklarini belirttiler. 311
(%61,6) hasta duzenli kolsisin kullanmakta idi. Kullanilan kolgisin dozu, en siklikla
(240 [%47] hasta) 1,5 mg/gun olmakla beraber 0,5-3 mg/gin arasindaki dozlarda
kullanildigr géraldi. 137 (%28,5) hasta kolsisin kullanimina ragmen atak gecirdiklerini
bildirdiler.

Yuz yirmi bir (%24,1) hastanin ailesinde bobrek yetmezligi oldugu saptandi, 46
(%10,5) hasta da ailesinde amiloidoz oldugunu belirtti.

4.2 Hastalik Komplikasyonlari

Calisma grubumuzda 37 (%6,9) hastada biyopsi ile goésterilmis amiloidoz
vardi. Bunlardan ¢ hastada asemptomatik proteintri, 12 nefrotik sendrom, bes
diyaliz gerektirmeyen, 17 diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi vardi. Ayrica iki
hastada asemptomatik proteintri ve bir hastada kronik bobrek yetmezligi saptanmisti,
ancak bu hastalar biyopsiyi kabul etmediler. Bunlarin disinda diyaliz gerektiren ve
gerektirmeyen boébrek yetmezligi olan birer hastada bobrek biyopsisinde amiloidoz
yoktu. Yine calisma hastalarindan birinde hipertansiyon ve diyabete (diyaliz
gerektirmeyen), digerinde hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligine (KKY)
sekonder (diyaliz gerektiren) bobrek yetmezligi saptandigindan toplam 44 hastada
(%8,1) bobrek hastaligi vardi. Diyaliz tedavisi géren 19 hastadan 16 (%84,2)’sina
hemodiyaliz uygulanmisti. Amiloidoz veya bobrek hastaligi semptom baslangi¢ yasi,
atak tipi, hastalik siddet skoru, M694V mutasyonu, kolsisin kullanimi ve kolsisin dozu
ile iligkili bulunmadi. Yalnizca artrit varhgi ile ¢ok zayif bir korelasyon tespit edildi
(amiloidoz i¢in r=0.108 ve p=0.013; bébrek hastaligi icin r=0.127 ve p=0.003). Ayrica
ailede amiloidoz varligi hem amiloid gelisimi ile (r=0.192 ve p<0.0001) hem de
bobrek hastaligr (r=0.194 ve p<0.0001) ile zayif iliski gostermekte idi.

Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olan 12 (%2,3) hastaya bobrek nakli
yapilmigti; bunlarin dokuzu canli vericiden, Ucu kadavradan nakil yapilmigt.
Transplantasyon yapilan hastalarin sekizinde nakil sonrasinda rejeksiyon gelistigi ve
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bes (%41,7) hastada nakil sonrasinda amiloidozun tekrarladigini belirlendi. Bobrek
nakli olan tim hastalar, nakil sonrasinda kolsisin kullanmislardi.
Amiloidozu olan u¢ hastada intestinal malabsorbsiyon, bunlardan birinde ayni

zamanda adrenal yetmezlik dykusu varligi saptandi.

4.3. Eslik Eden Hastaliklar

Hastalarimizda FMF’e eglik eden en sik inflamatuar hastalik 40 (%7,8)
hastada spondilartritti. Bunlardan 18 (%3,5) hasta Ankilozan Spondilit, digerleri
undiferansiye spondilartrit tanisi aldiklarini bildirdiler. Alti hastada HSP, alti hastada
eritema nodosum benzeri lezyon (ENBL), dort hastada olasi Behget ve spondilartrit
birlikteligi, ¢ hastada Uveit ve bir hastada PAN varligi saptandi. Dokuz hastanin eslik
eden malignitesi vardi. Bunlar; iki meme, bir prostat, bir kolon, bir testis embriyoner
hicreli tumdrd ve Hodgkin digi lenfoma (NHL) birlikteligi, bir testis mixt germ hucreli
tumoru, bir mide kanseri yaygin metastaz, bir primeri belli olmayan yaygin metastatik
hastalik ve bir multiple myeloma geklindeydi.

Calisma grubumuzda 82 hastada (%16,2) hipertansiyon, 26 (%5,1) hastada
DM oykusu vardi. 14 (%2,8) hastada koroner arter hastaligi (11 akut myokard
enfaktist olmak Uzere), dokuz (%1,7) serebrovaskuler olay (SVO), iki hastada
periferik damar hastahgi dykusu vardi.

Kirk yedi (%9,4) hastada endoskopik veya kontrastli grafilerle peptik Ulser
oldugu saptanmisti ve 38 (%7,5) hastada ise gastro intestinal sistem kanama 6ykusu

vardl. Yalnizca bir hastada Alzheimer tanisi konmustu.
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4.4. Hastalarin Olim Nedenleri ve Etkili Faktorler

Ortalama 6.48 + 4,3 yillik takip siuresince birimimizde kaydi olan ve ulagilabilen
hastalar icinde 14’'Gntn 6lmus oldugu goruldu. Kayitli adres ve telefon verilerinden
kendilerine ulasamadigimiz 67 hastanin “izmir ili Balgova Nufus Muidirligi’nden
Olum bildirimleri arasinda yer alip almadiklari arastirildi ve higbirinin “0lu” olarak
sisteme girilmedigi goruldid. Kaybedilen ve halen hayatta olan hastalarin takip
baslangictaki demografik ve baslica klinik 6zellikleri Tablo 11’ de 6zetlenmigtir. Olen
hastalarimizda, amiloidoz ve bébrek hastaligi yasayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha sikti (p<0,001).

Tablo 11: Olen ve sag kalan hastalarin takip baslangicindaki demografik ve klinik

Ozellikleri
Olen hastalar Sag kalanlar P degeri
n=14 n=526
Cinsiyet (K/E) 9/5 276/250 0,42
Semptom baslangic  yasi 14,67+9,24 14,05+9,13 0,82
(ortalama + SD)
Ates (%) 84,6 91,6 0,30
Peritonit (%) 92,3 97,4 0,30
Plevrit /Perikardit (%) 46,2 68,9 0,12
Artrit(%) 53,8 48,3 0,78
Amiloidoz varhigi (%) 58,3 6,2 <0,001
Bobrek hastaligi varhdi (%) 69,2 7,2 <0,00

Hastane kayitlari (yedi hasta) veya hasta yakinlarindan (yedi hasta) 6grenilen
O0lum nedenlerine bakildiginda; hala hastalarin 6nemli kesiminin amiloidoz ve
komplikasyonlari nedeniyle kaybedildigi goruldi. Nitekim bes hasta (%35,7) amiloid
nefropati ve iki hasta nefropati yaninda amiloidoza bagh diger komplikasyonlar (bir
hasta intestinal amiloidoza bagli malabsopsiyon ve malnutrisyon, bir hastada
pulmoner amiloidoza bagli hemoraji) nedeniyle 6lmuglerdi. Bir hasta primeri
bilinmeyen digerinde ise mide kanserinin yaygin metastazi nedeniyle kaybedilmisti.
Diger bes hastanin 06lum nedenleri sirasiyla; enfeksiyon (sepsis), hemorajik
serebrovaskuler olay, klasik poliarteritis nodoza, hipertansiyon ve konjestif kalp
yetmezligine (KKY) bagh bobrek yetmezligi ve akut myokard enfaktisu idi (Tablo 12).
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Tirkiye Istatistik Kurumu-Niifus Kayit Sistemi verileri ile karsilastirdigimizda
takip suresi icerisinde FMF hastalarimizda mortalite hizinda artis saptanmadi (SMR
1.48 [%95 Guven Araligi; Cl 0.81-2.49] ).

Tablo 12: Olen hastalarin demografik verileri, semptom ve takip stiresi, bobrek

hastaligi varligi ve 6lim nedenleri

HastaNo Cinsiyet Olim Semptom Takip Bobrek Oliim Nedeni
yasl Siresi(yil) Siresi(yil) hastalig

1 K 49 31 1 var Amiloid nefropati

2 K 79 62 13 var Pnomoni-sepsis

3 K 44 17 2 yok Metastatik mide ca

4 E 84 49 2 yok Hemorajik SVO

5 K 47 4 4 var Amiloid nefropati

6 K 28 19 2 var Amiloid nefropati

7 K 70 65 12 yok Primeri bilinmeyen
metastatik hastalik

8 E 40 23 1 yok PAN

K 78 68 9 var HT, KKY’e bagl bobrek

yetmezligi

10 E 55 38 10 yok Myokard enfaktisu

11 K 60 49 3 var Amiloid nefropati

12 E 27 22 8 var Amiloid nefropati

13 E 48 43 5 var Amiloidoz
komplikasyonu

14 K 45 36 1 var Amiloidoz

komplikasyonu
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Tek degiskenli analizlerde sag kalim Uzerinde log-rank testi ile amiloidoz
(p<0,0001), bobrek hastaligi (p<0,0001), tcretli cahsma (p=0,035), yas (p<0,0001),
bobrek nakli oykusu (p<0,0001), koroner arter hastaligr (p=0,01), hipertansiyon
(p<0,0001) ve medeni halin (p=0,007) etkili olabilecegi goruldi (Sekil 4 ve 5). Ancak
Cox proportional hazard yontemi kullanilarak yapilan c¢ok degigkenli analizde,
yalnizca bobrek hastaliginin sag kalim igin bagimsiz bir degisken oldugu gdruldu
(b6brek hastahgr yoklugu igin zarar hizi [hazard ratio] 0.12 ve %95 CI 0.021-0.698;
p=0.018).
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Sekil 4: Bobrek hastaliginin sagkalim tizerine etkisi

30



Bu analizde, beklenildigi gibi, amiloidoz ile bobrek hastaligi varligi birbirlerine bagiml
goruldigunden ve bdbrek hastahidinin daha gugli bir bagimsiz belirleyici oldugu

saptandigindan modele yalnizca bébrek hastaligi varligi alinmigtir.

Amiloidoz VVarligil ve Sagkalim
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Sekil 5: Amiloidoz ile sagkalim arasindaki iligki
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5.TARTISMA

Bu calisma ile ilk kez FMFli hastalarda, kolsisinin standard olarak tim

hastalarin tedavisinde kullanilmaya bagslanmasindan sonra, yasam beklentisi
arastirilmis ve yaklasik 6.5 yillik takip suresinde genel Turk toplumu ile kiyaslanabilir
bulunmustur. Birimimizde kayith bulunan hastalarin %90.3'Une ulasilan ve temasa
gectigimiz bireylerin %92’sinin katilmayi kabul ettigi bu calismanin sonuclari heniz
dikkatle ele alinmalidir. Nitekim elde edilen SMR, beklenilenin altinda kalmis olabilir.
Fakat oldaguni tespit ettigimiz tim hastalarin  yer aldigi veritabaninda,
ulasamadigimiz 63 hastadan higbirisinin kayith olmadigi géruldaginden bu sonucun
gercege yakin oldugunu distinmekteyiz. Daha ilging olarak eger hastalik stiresi temel
alinarak SMR hesaplanacak olursa FMF'li hastalarin yagsam beklentisinin genel
toplumdan oldukca iyi oldugu gorulmistur (hastalik sdresi ile SMR=0.28 [%95 CI
0.15-0,46] ve p<0.0001).

Hastalarin takip suresi icerisinde, Turkiye istatistiklerine gére mortalite hizinda
artis saptanmamis olmasi; kolgsisinden sonraki donemde, FMF’in eskiden sanildigi
gibi 6liumcdl bir hastalik olmaktan ¢iktigini ve ayrica - erken taninip, etkili dozlarda -
kolsisinle tedavi edildiginde hastalik prognozunu belirleyen amiloidoz gelisiminin
Onlenebilir, sagaltilabilir bir durum oldugunu dusundirmektedir. Nitekim hastaligin
kaderini belirleyen amiliodoz gelisimi zaman igerisinde azaliyor gibi gortulmektedir.
1967 yilinda %901 40 yas altinda olan ve yaklasik ¥2’inin son bes yilda idrar analizi
veya rektal biyopsilerinin olmadigi bir seride amiloidoz sikhgr %26.5 olarak
bildirilmistir [15]. Ayni seride hemen ardindan amiloidoz varliginin 43 yas uzerinde
%75 oldugu raporlanmigtir [16]. Oysa yakin donemde, hala en genis vaka serisi olma
Ozelligini koruyan, Turkiye'den bildirdigimiz ¢ok merkezli ¢aligmada amiloidoz
prevalansi %12.9 [8] bulunmustu. Kendi olgularimizda biyopsi ile dogrulanmis
amiloidoz %6.9 ve bobrek hastaligi %8.1 idi. Bu farkin ¢ok buylk oOl¢iide kolsisin
kullanimina bagh oldugunu disinmekteyiz. Cunku, bizim olgularimizda oldugu gibi,
kolsisin kullanim ile amiloidoz geligsiminin, progresyonunun engellendigi ve hatta geri
donduraldagu  gosterilmigtir  [17,41,75,90-92]. Ancak sonuglarimiz  amiloidoz
gelisiminde tedavi etkisi ile zaman igindeki azalma yaninda diger faktorlerin de
sonucu olabilir. Olgularimizin tamaminin erigkin oldugu hatirlanmalidir. Cocuklarda
amiloid gorulme sikhgr daha fazla olabilir; 6rnegin daha dnce Turkiye’den bildirilen
605 hastalik gocuk serisinde amiloid sikligi yaklasik %30 idi [90]. Amiloidozun bizim
hastalarimizda daha az oranda bulunmasinda ayrica; ulasilamayan ve calismaya
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katilmayi reddeden hastalarin son durumlarinin, amiloidoz varhdinin bilinmiyor
olmasinin da etkisi olabilir. Etnik koken de bildirilen amiloidoz sikliklari arasindaki
farklihklari aciklamada yardimci olabilir. Nitekim daha o©nceleri Kuzey Afrikal
Yahudiler, Turkler ve Ermeniler'de amiloidozun Irak Yahudileri, Amerika’da yasayan
Ermeniler ve Araplardan daha fazla oldugu bildirilmistir [17].

Calismamizin en dikkat ¢ekici sonuglarindan birisi de kolsisinin 40 yila yakin
suredir kullanihyor ve yaygin olarak bulunuyor olmasina ragmen halen erigkin Turk
FMF hastalarinda mortalitenin en dnemli belirleyicisinin amiloidoz geligsimi ve bdbrek
hastaligi varhgr olmasidir. Bu nedenle hastalarimizda daha erken taninmasi ve
kolsisinin duzenli kullaniminin saglanmasi yaninda amilod gelisiminde roll olabilecek
diger faktorlerin belirlenerek gerekli tedbirlerin alinmasinin 6énemi bir kez daha
vurgulanmahdir.

Bu caligmaya pediyatrik olgular diginda Dokuz Eyliil Universitesi’nde izlenen
tum eriskin hastalarin dahil edilmesi igin ¢caba sarfedilmistir. Hastalarimizin amiloidoz
diginda diger FMF iligkili major klinik 6zelliklerin Turkiye verisi [8] ile benzer olmasi
nedeniyle sonuclarimizin eriskin  Turk FMF populasyona genellenebilecegini
distnmekteyiz.

Hasta grubumuzda amiloid veya bobrek hastaligi gelisimi ile ataklar veya
hastalik siddet skoru arasinda iliski saptanamamigtir. Nitekim ataklarin baglangi¢
yasl, tipi, sayisi ve siddetinin amiliod gelisimi ile iligkili olmadigi diger serilerde de
gosterilmistir [15,93]. Dahasi fenotip 2 olarak adlandirilan kiguk bir grup hastada
amiloidoz hastaligin ilk bulgusu olabilmektedir [15]. Ayrica ¢alismamizda hastalarin
prognozlarinin saptanmasinda bir ara¢ olabilecegi ileri surilmis olan F-SS’unun [85]
ne amiloid veya bobrek hastaligi gelisimi ile ne de survival ile iligkisi bulunamamigtir.

Bu seride Turkiye’den daha once bildirilen sonucglara benzer sekilde en sik
M694V, ardindan M680I mutasyonu saptanmistir [8]. Ailevi Akdeniz atesi ile ilgili ilk
genotip-fenotip calismalarinda; M694V homozigot tasimanin, siddetli hastalik, erken
baglangi¢ yasi, sik atak gecirme ve eklem tutulumu, atak kontrolu icin yiksek doz
kolsisine ihtiya¢ duyma ve yetersiz tedavi edilen hastalarda yiuksek oranda amiloidoz
geligtirme ile iligkili oldugu gosterilmisti [94]. Bizim ¢alismamiz gibi Turkiye’'deki ulusal
FMF calismasi bunu dogrulamamisti [8], yine tlkemizde son dénem raporlanan bazi
calismalarda ve uluslararasi bir caligsmanin Tlrkiye boliuminde de benzer sonuclara
ulasilmistir [37,95-97].
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Kolsisinin, amiloid gelisimini engellemekteki bildiriimis basarisina karsin,
calismadaki yaklasik %30 hasta tedaviye ragmen atak yasadiklarini bildirmislerdir.
Bu calismanin amaci kolsisinin ataklar dnlemedeki bagarisini 6lgmek olmadigi igin
remisyona, kismi remisyona giren ya da direncli hastalar tespit edilmemigtir. Ancak
daha oOnce de tedaviye uyumlu hastalarda %30 kadar hastanin atak sikhgr ve
siddetinin azaldigi ve %5 hastanin tedaviye ragmen atak sikligi ve siddetinin
degismedigi bilinmektedir [98,99].

Hastalarimizda, yasam beklentisi Uzerinde etkili olabileceginden, calisma
kapsaminda cesitli morbiditelerin varligi da arastiriimistir. Calisma grubumuzda 82
hastada (%16,2) hipertansiyon, 26 (%5,1) hastada Diyabetes Mellitus ve 14 (%2,8)
hastada koroner arter hastaligi tespit edilmigtir. Bu hastaliklarin sikliklar
grubumuzda, genel toplumdan daha sik degildir. Nitekim katilimcilarin 33 yas
Uzerinde oldugu Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
kohortunda hipertansiyon kadinlarda %46, erkeklerde ise %38, DM %11,3 ve
koroner arter hastaligi %8,1 olarak bildirilmigtir [100-102].



6.SONUC VE ONERILER
Ailevi Akdeniz atesinin tedavisinde kolsisinin kullaniimaya baglaniimasindan

sonra sag kalim veya prognozu arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Fakat elde
edilen veriler 1si1ginda kolgisinin amiloidoz gelisimini engelledigi veya gerilettigi
bilindiginden yasam beklentisinin iyilesmesi beklenebilir. Bu ¢aligmada en azindan
eriskin hastalarda gunumizde yasam beklentisinin genel toplumdan daha kotu
olmadigi ortaya konulmustur. Sonugclarin dikkatle yorumlanmasi gerekmekle birlikte
en dikkat ¢ekici bulgulardan birisi hastalarin halen amiloidoz ve komplikasyonlarindan
kaybedildigidir. Bu durum kolsisinin  bu amacgla basarisi g6z 0Onlinde
bulunduruldugunda hastalarin tani veya tedavisinde gecikmeye veya tedaviye
uyumun kotl olmasina isaret ediyor olabilir. Ayrica amiloidoz gelisiminde etkili
olabilecek diger faktorlerin (SAA polimorfizmleri gibi diger genetik veya bazi ¢cevresel
etmenler) saptanmasi veya 0Onleyici tedbirlerin alinmasi ile belki ileriki yillarda yagsam
beklentisinde daha da iyilesme saglanabilir.
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