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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

Tanim

Ailesel Akdeniz Atesi(AAA), AAA gen (MEditerranean FeVer-MEFV)
mutasyonlarinin sebep oldugu ates ve serozit ataklari ile karakterize otozomal resesif
kalitilan bir otoinflamatuar hastaliktir (1). Ataklar siklikla abdomen, goglis ve
eklemlerin serOzitine eslik eden ates ve akut faz reaktanlarinin yiikselmesi ile

karakterize olup 1-4 giin siirmektedir.

Ilk AAA hastas1 1908 yilinda raporlanmis (2,3), fakat hastalik ilk olarak 1945

yilinda Klinik tanimlanmistir(4).
Epidemiyoloji

AAA siklikla Tiirk, Ermeni, Yahudi ve Arap kokenli irklart etkilemektedir(5).
Ermeniler arasinda tastyicilarin  sikligi  1:7, hastalik oranm1 ise 1:500 olarak

gozlemlenmistir(1).Tiirkiye’de tahmini tasiyict sikligi 1:5, hastalik sikligi 1:1000
dir(6,7,8,9).

Bir¢ok hastada ataklar cocukluk caginda baslamaktadir. Hastalarin %65 inde
atak 10 yas Oncesi , %90 hastada ise 20 yas oncesi baslamaktadir(10). Nadir de olsa 50

yasindan geg ilk atagini yasayan vakalar bulunmaktadir.
Patofizyoloji

MEFV geni 16.kromozomun kisa kolunda (16 pm 13.3 ) yer alir ve
pyrin(marenostrin) proteinini kodlamaktadir(11,12,13).

Pyrin; 781 amino asitten olusan agirlikli olarak dolasimdaki nétrofillerde,
sinovyumdaki fibroblast ve dendritik hiicrelerde eksprese edilen bir proteindir(14).
Inflamasyonda gorevli proteinlerin intraniikleer regiilatérii gorevindedir, dogal
bagisiklikta 6nemli bir role sahiptir(15). Pyrin, IL-1 beta’ y1 aktiflestiren inflamazom
kompleksinin major regiilatoriidiir(16). Kesin bir uzlasma olmasa da pyrin proteininin

inflamasyonu baskilamada gorevli oldugu kabul edilmektedir(17).



MEFV geni; 10 eksondan olusmaktadir. Rastlanan en sik mutasyonlar
(M694V, M680I, M6941, V726A) Ekzon 10 da goriilmekte olup Ekzon 2(E148Q) ve
diger ckzonlarda da mutasyonlar goriilmektedir(18,19). Bu bes mutasyon hastalarin
%80 inde goriilmektedir. Hastalarin %10-20 sinde ise MEFV gen mutasyonu tespit

edilmemektedir.

MEFV  gen mutasyonlart1 etnik gruplara gore farkli  sikliklarda
goriilebilmektedir(Tablo 1 ). Tiirk hastalarda en sik saptanan mutasyon M694
mutasyonudur. Bunu M680I ve V726A mutasyonlari izlemektedir(20). Tastyicilarda
ise en stk mutasyon E148Q olup bunu M680I, M694V ve M726A mutasyonlari
izler(21).

Tablo 1: Irklara gore en sik gorilen MEFV gen mutasyonlari (Kaynak 18’den

uyarlanmistir.)

Tiirkiye M694V,M6801,V726A,M6941,E148Q
Ermenistan M694V, M680I, V726A, E148Q
Arap V726A, M680I, M694V, M694l,
E148Q

Yahudi

e lrak V726A, M694V, E148Q, M680I

e Askenazi E148Q, V726A

o Kuzey Afrika M694V,E148q

Homozigot M694V’e sahip hastalarda hastalik daha agir seyretmekte,
semptomlar erken yasta baslamaktadir. Bu hastalar ataklar1 kontrol altina almak icin
diger hastalardan daha yiiksek dozda kolsisin kullanmak zorunda kaldiklari gibi,
amiloidoz gelisimi i¢in de daha yliksek riske sahiptirler. Ayrica bu hastalarda erizipel
benzeri dokiintii ve splenomegaliye de daha sik rastlanmaktadir(22,23). E148Q

mutasyonlari diisiik penetrasyonludur ve amiloidoz nadir gorliir.

Biallelik mutasyona sahip hastalara nazaran tek mutasyonu olan veya mutasyon
tespit edilmeyen hastalar daha hafif hastalikla seyretmektedir (24). AAA eksik



penetransi ve degisken ekspresyonu olan bir hastaliktir ve MEFV mutasyonu tasiyip

hastalik semptomu olmayan bireyler mevcuttur(25).
Klinik Ozellikler

Hastalarda tekrarlayan, karin agrisi, gogiis agrisi veya eklem agrisinin eslik ettigi
1 ila 4 giin siiren ve kendiliginden gerileyen ates goriiliir(26). Atak sonlandiktan sonra
hastada herhangi bir semptom yoktur. Artrit ve miyalji uzun siirebilir. Bazen hastalarda
atak Oncesi prodromal belirtiler goriilebilir. Bu belirtiler: huzursuzluk, ajitasyon, tad

alma degisiklikleri seklindedir.

Ates: Hastalarda ates genellikle 38°C nin {stiindedir. Nonspesifik

konstitiisyonel semptomlar eslik edebilir.

Karmn agrisi: Hastalarin %90’indan fazlasinda peritoneal irritasyona bagl
olarak karin agris1 goriiliir. Agr1 herhangi bir kadranda baslar ve tiim batina yayilir.
Hasta fleksiyon pozisyonunda hareketsiz bir sekilde yatar. Fizik muayenede periton
irritasyon bulgular1 (defans, rebound, hassasiyet, barsak seslerinin azalmasi) goriiliir,
akut faz yiiksekligi bulgular1 de eslik edince hastada kolayca cerrahi akut batin tablosu
distiniilebilir. Bir ¢alismada hastalarin %90’ 1nin tan1 6ncesi akut batin nedeni ile cerrahi
operasyon gegirdigi tespit edilmistir(27). Bazi1 hastalarda ataklara diyare eslik edebilir.

Karin agris1 genellikle 1-4 giin igerisinde ¢oziiliir(10).

Gogiis agrisi: Hastalarin %45’inde goriilen gégiis agrist tipik plorit agrist olup

genellikle tek taraflidir, 6ksiirtik ve nefes alip vermekle kotiilesir.

Eklem Agnsi: Hastalarin %75’inde goriliir. Genellikle mono-oligoartrit
seklindedir, ilk 24 saat ates eslik eder. Kalga, diz, dirsek gibi biiyiik eklemleri tutar.
Nadir vakalarda gezici migratuar poliartrit goriilebilir. Alinan sinovyal aspirat tipik
olarak sterildir, 16kosit sayist artmistir, ndtrofil hakimiyetindedir. Atak 24-48 saat

icerisinde sonlansa da baz1 hastalarda aylarca siirebilir, kronik artrit gelisebilir.

Erizipel benzeri deri dokiintiileri: Hastalarin %7-40’inda gorildigi

raporlanmistir(28). Agrili, sicak olabilir, tipik atak belirtileri goriilmeden de goriilebilir.



Diger: Her ne kadar tamponad ¢ok nadir de olsa perikardit atagi gegiren
hastalarda bildirilmistir. Tesadiifen minimal perikardial sivi tespit edilebilir(29).

Hastalarda orsit, aseptik menenjit, uzamis febril miyalji de goriilebilir.

Laboratuar Bulgulari: Atak esnasinda hastada l6kositoz, notrofili, akut faz
reaktanlarinda (C Reaktif protein, Fibrinojen, Serum amiloid A, sedimentasyon)
yiikseklik goriiliir. Amiloidoz ile iligkili goriilen Serum Amiloid A (SAA) diizeyleri
%30 hastada ataklar arasinda da yiiksek kalabilir(30). Direkt batin grafisinde hava-sivi

seviyeleri goriiliir. Akciger grafisinde minimal plevral sivi tespit edilebilir.
Amiloidoz

Sekonder amiloidoz SAA proteininin (C Reaktif Protein’i de igeren pentraksin
ailesinden bir akut faz reaktan1) ekstraselliiler dokularda depolanmasi ile
karakterizedir(31,32). Amerika’da ve Birlesik Krallik’ta yapilan galigmalarda en sik
sebep romatoid artrit ve jiivenil idiyopatik artrit olarak bulunmustur(33,34,35).
Tiirkiye’de ise vakalarin %60’in1 AAA amiloidozu olusturmaktadir. Kolgisin
kullanimindan sonra amiloidoz insidansi diisme egiliminde olsa bile halen en 6nemli

mortalite nedenidir(10,20,36,37).

Amiloidoz AAA’nin ilk bulgusu olabilir. En sik bobrek tutulumu gériiliir, renal
amiloidoz asemptomatik proteiniiriden son donem bobrek yetmezligine kadar genis bir
spektrumda prezente olabilir. Son donem bobrek yetmezligi proteiniiri basladiktan 2 ila
13 yil araliginda meydana gelebilir(10). Hastalarda bobrek tutulumuna ek olarak

kardiyak tutulum, gastrointestinal tutulum, hepatosplenomegali goriilebilir.
Tam

AAA teshisi koyulabilmesi i¢in oncelikle hekimin siiphelenmesi gerekmektedir.
Cocukluk ¢aginda baslayan, tekrarlayan ates ve serozit ataklari, ailede AAA tanisinin
olmas1 ve uygun cografi bolgeden koken almak kolaylikla akla AAA tanisini getirir.
Ayirict tam hastanin semptomlarina gore yapilmalidir. Daha 6nce appendektomi olup
ates, karin agrisi atagi devam eden hastalarda da AAA akla gelmelidir. Jiivenil
idiyopatik artrit, diger otoinflamatuar hastaliklar, still hastaligi,
enfeksiyonlar(tiiberkiiloz gibi), maligniteler, vaskiilitik sendromlar, sistemik lupus

eritematozus, romatoid artrit gibi hastaliklar ayirici tan1 arasindadir.



AAA siiphesi olan hastalarda tan1 kriterlerinde olmasa da tantya yardimer olarak
MEFV gen mutasyonu istenmelidir. Hastalarin dortte birinde tek gen mutasyonu tespit
edilmektedir. MEFV gen mutasyonu negatif olup AAA Klinik kriterlerini dolduran

hastalarda 6 ay kolsisin kullanimi1 sonrasinda tedavi yanitina gore tan1 koyulabilir(38).
AAA tanisi i¢in Tel-Hashomer kriterleri kullanilmaktadir(Tablo 2).

Tablo 2: Tel Hashomer Kriterleri (Kaynak 39’dan uyarlanmuistir.)

Tel-Hashomer Kriterleri

Major Kriterler
e Peritonit,pldrit veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan atesli epizodlar
e Predispozan bir hastalik olmaksizin AA amiloidoz

e Devamli kolsisin tedavisine anlamli yanit

Minér Kriterler
e Tekrarlayan atesli epizodlar
e Erizipel benzeri eritem

e Birinci derece akrabada AAA 6ykiisii

Kesin Tani: Iki major veya 1 major ve 2 mindr kriter

Olas1 Tani: Bir major ve 2 minor kriter

Her ne kadar sebat eden ve bagka nedenlerle agiklanamayan proteiniiri (24 saatte
0.5 gr’dan fazla protein atilimi) amiloidozu diislindiirse de tani rektal, subkutan yag

dokusu veya renal biyopsi ile dogrulanmalidir(37,40).
Tedavi

AAA’nin tedavisinde ana amagclar; akut atagin tedavisi , ataklarin engellenmesi,
ataklar arasinda devam eden subklinik inflamasyonun baskilanmasi ve amiloidoz
gelisiminin engellenmesi, gelisen hastalarda progresyonun engellenmesi olarak

siralanabilir (18).

Kolsisin Giiz Cigdemi (Colchicum autumnale) bitkisinden elde edilen yagda
¢cozlinen bir alkaloid olup hepatositlerden Serum Amiloid A sentezini inhibe eder,

mikrotubiil inhibisyonu yapar. Tiim bunlarin sonucunda nétrofil migrasyonu bozulur,



karacigerden SAA iiretimi azalir. Kolsisin IL-1 ile tetiklenen inflamazoma da miidahale

ediyor gibi goriinmektedir(37,41).

Kolsisin jejenum ve ileumdan emilir, %50-55 oraninda plazma proteinlerine
baglanir, karaciger tarafindan metabolize edilir, bir kismi1 enterohepatik siklusa girer ve
az miktarda degismeden idrarla atilir(%15-30). Ozellikle bébrek yetmezliginde ve
karaciger yetmezliginde yar1 6mrii uzar. Gastrointestinal irritasyona bagl olarak ishal,
bulanti, kusma, karin agrisi yapabilir. Toksisitesinde karaciger enzim yiiksekligi, bobrek

yetmezligi, sitopeni, kas enzim yiiksekligi, elektrolit bozukluklar1 goériilmektedir.

1970 li yillardan beri kolsisin AAA tedavisinde kullanilmaktadir. Akut ataklari
engelledigi ¢alismalarla gosterilmistir (42,43,44). Kolsisinin AAA amiloidozunu %98

oraninda 6nledigi gosterilmistir(44).

Ideal kolsisin dozu konusunda genel bir kabul olmamakla beraber Sar1 ve ark.
yaptiklart bir gézden gegirmede minimum 1.0 mg/giin kullanimi ve yanetki profiline

gore 1.5-2.0 mg/giin’e artan doz kullanimini 6nermislerdir(18).

Kolsisinin ¢ogu hastada ataklar1 ve amiloidozu 6nlemesine karsin %5-15 vakada
kolsisin kullanimina ragmen ataklarin devam ettigi gozlemlenmistir(45). Bu hastalarda

IL-1 antagonizmasina dayanan ilaglar kullanilmaktadir(18,46,47,48).

Uygun ve diizenli doz kullaniminda amiloidoz gelismedigi tespit edilmistir.
Cakar ve ark. da yaptiklari bir ¢alismada kolsisinin uygun dozda ve uyumlu
kullaniminda  proteiniirinin %80 AAA  amiloidozlu hastada  geriledigini
gostermislerdir(49). Daha 6nce Livneh ve ark. ve baska bir ¢alismada Zemer ve ark.
benzer sonuglara ulasmistir(44,50). Amiloidozlu hastalarda kolsisine pozitif yanit igin 3
onemli faktdr rol oynamaktadir; 1,5 mg/glin den daha yiliksek bir doz, kreatinin
degerinin 1,5 mg/dl den diisiik olmasi ve kolsisin kullanimina komplians(44). 1,5
mg/dl’nin altindaki kreatinin degerlerinde kolsisin kullaniminin progesyonu azalttigi
gosterilse de baz1 hastalarda ne yazik ki son donem bdbrek yetmezligi
gelismektedir(44,45,50). Melikoglu ve ark. 'nin yaptig1 bir ¢alismada kolsisin yanitsiz
olarak degerlendirilen hastalarin %11 inde diizensiz kolsisin kullanimi oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢alismada kolsisin diizenli kullanan hastalarin %5 inde ataklar

prezente olmustur(51).



2. AMAC

Akdeniz atesi’nin en korkulan komplikasyonu AA amiloidozdur. Omiir boyu
kullanilan proflaktik kolsisin tedavisinin AAA ataklarin1 kontrol ettigi gibi amiloidoz
gelisimini de engellemektedir. Tedavi uyumu ve giinliik kolsisin dozu yetersiz olan
hastalarda amiloidoz riski devam etmektedir, ancak kolsisin komplians1 iyi olan
hastalarda amiloidoz riskinin boyutu bilinmemektedir. Bu calismada Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji
Klinigi’nde takip edilen AAA Amiloidozlu hastalarda kolsisin uyumu degerlendirildi,

ve Ozellikle kolsisin komplianst ve dozunun amiloidoz gelismesi ile iligkisi arastirildi.



3. METOD

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Klinigi’nde
1986°dan beri AAA Amiloidozu tanisi ile takip edilen hastalarin tibbi kayitlart
retrospektif olarak incelendi. Hastalar biyopsi veya klinik olarak AAA amiloidozu
olarak kabul edildi. Kirksekiz hastanin alinmasi planlandi. Klinikte tibbi kayitlar1 olan
fakat ulasilamayan 6 hasta ve renal biyopsi sonucu fokal segmental glomeriiloskleroz
olarak raporlanan 1 hasta calisma disina ¢ikarildi. Hastalarin degerlendirilmesi igin
standard bir form hazirlandi.(Form-1) Hastalar klinige cagrilarak standart form hekim
tarafindan uygulandi. Hastalarin yasi, cinsiyetleri, semptom baglangi¢ yasi, baslangi¢
semptomlar1, takipte gelisen semptomlar, AAA tan1 yasi ve tanidan amiloidoz
gelisimine kadar gegen siire, genetik analiz sonuclar1 tespit edildi. Kolsisin baglangic
yasi, kolsisin kullanim dozu(en diisiikk ve en yiiksek giinlik degerler) tespit edildi.
Kolsisin uyumunun tespiti formdaki sorular araciligiyla saglandi. Diizenli ila¢ kullanimi
herglin hastanin hekim tarafindan belirtilen sayida tableti kullanmasi olarak
belirlenirken, doz atlama ilgili 6giindeki dozu almama olarak tanimlandi. Kolsisin
Oncesi ve sonrasi atak siklig1 sorgulandi, kolsisin Oncesi ve sonrasi atak siddeti gorsel
analog skalasi(VAS) ile belirlendi. Kolsisin yanit1 atak siddeti ve sikliginda %50 veya

daha fazla azalma olup olmadigina gore degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calismaya toplam 41 hasta alindi. Hastalarin 23’1 kadin, 18’1 erkekti. Hastalarin

AAA semptomlarinin baslama yas1 7.13+5.24 yildi

25 hastada AAA tanisi

amiloidozdan Once, 13 hastada AAA tanis1 amiloidozla es zamanli, 3 hastada amiloidoz

tanist AAA tanisindan Once konulmustu (Tablo 3). Bu 3 gruba gore hastalar

degerlendirildi. Tim hastalarda AAA tam1 yasi ortalama 21.21+14.85 yil, kolsisin

baslanma yas1 ortalama 21.42+14.75 yil ve amiloidoz tani yas1 ortalama 29.57+12.14

yild1. Ortalama hastalik siiresi 31.702+11.84 yil olup tan1 gecikme siiresi 14.35+13.84

yil olarak bulundu. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4’te gosterildi.

Tablo 3: Hastalarin amiloidoz tan1 zamanlamasina gore gruplandiriimasi

Tani n,E/K
Once AAA tanisi alip amiloidoz gelistirenler 25,13E/12K
AAA ile es zamanli amiloidoz tanisi alanlar 13,3E/10K
Once amiloidoz tanisi alarak daha sonra AAA tanis1 | 3,2E/1K
alanlar

Tablo 4: Calismaya alinan hastalarin klinik 6zellikleri
Toplam,n  (E/K) 41 (18/23)
Semptomlarin baslama yasi, ort+ SD, yil 7.134+5.24
AAA tan1 yas1, ort+ SD, yil 21.21£14.85
Kolsisin baglanma yasi, ort+ SD, yil 21.42+14.75
Amiloidoz tan1 yas1, ort+ SD, y1l 29.57+12.14

Hastalik siiresi, ort+ SD, yil

31.702+11.84

Tanida gecikme, ort+ SD, y1l

14.35+13.84




Klinik Bulgular

Baglangicta 41 hastanin 37’sinda ates,29’unda karin agrisi,10’unda gogis

agris1,29’unda artrit,16’sinda erizipel benzeri dokiintii,10’unda miyalji vardi. Hastalarin

klinik seyri esnasinda ise hepsinde ates, 38’sinde karin agris1,26’sinda gogiis

agris1,38’inde artrit,31’inde erizipel benzeri dokiintii,20’sinde miyalji vardi.

Hastalarin baslangic ve takipteki semptomlarinin dagilimi Tablo 5 ve 6’da

gosterildi.

Tablo 5: Hastalarin AAA baslangicindaki semptomlari

Baslangic Semptomu Once AAA Es zamanh tam Once amiloidoz
tanisi olanlar alanlar tanisi alanlar

Ates ,n(%) 22(88) 12(92) 3(100)

Karm agrisi, n(%) 18(72) 8(61) 3(100)

Gogiis agrist, N(%) 8(32) 1(8) 1(33)

Eklem agrisi,sisligi, 18(72) 8(61) 3(100)

n(%)

Erizipel benzeri 9(36) 5(38) 2(66)

dokiinti, n(%)

Miyalji, n(%) 6(24) 1(8) 3(100)

Tablo 6: Hastalarin AAA seyrindeki semptomlar

Takipte gelisen Once AAA tamis1 | Es zamanh tam Once amiloidoz
semptomlar olanlar alanlar tanisi alanlar
Ates, n(%) 25(100) 13(100) 3(100)

Karm agris1, n(%) 25(100) 10(76) 3(100)

Gogiis agrisi, n(%) 20(80) 4(30) 2(66)

Eklem agrisi,sisligi, n(%) | 24(96) 11(84) 3(100)

Erizipel benzeri dokiintii, | 19(76) 9(70) 3(100)

n(%)

Miyalji, n(%) 11(44) 6(46) 3(100)
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MEFV Gen Mutasyonu

Hastalarin 20’sinin MEFV gen mutasyonu sonucuna ulasilabildi. Onii¢ hasta
M694V homozigot, 2 hasta M694V/M680I birlesik heterozigot, 5 hasta ise M694V

heterozigot olarak bulundu.
Aile Oykiisii

Otuzalt1(%87) hastanin bir hekim tarafindan AAA tanisi alan en az bir akrabasi
vardl. Ayrica 6 hastanin da en az bir akrabasi AAA semptomlar1 gostermekteydi.
Onbes(%36) hastanin akrabasi AAA amiloidozu tanisi almisti. Alt1(%12) hasta ise
amiloidoz tanisi olmadan nedeni bilinmeyen kronik bdbrek yetmezligi veya diyaliz

Oykdisii olan en az bir akrabasi oldugunu beyan etti.
Ek Hastahklar

Hastalarin birinde ankilozan spondilit, 2’sinde crohn hastaligi, 2’sinde kutandz

vaskiilit ve 1’inde poliarteritis nodosa mevcuttu.
Biyopsi

Otuzsekiz hastaya biyopsi yapilmisti. Rektal biyopsi yapilan hasta sayis1 27’ydi,
bunlarin ’sinda amiloid birikimi saptanmisken, saptanmayan hastalara renal, subkiitan
yag veya antrum biyopsisi yapilmisti. Yapilan tiim renal biyopsilerde amiloid birikimi

saptanmugti. (Tablo 7).

Tablo 7: Yapilan biyopsilerin pozitiflik oranlari,(%)

Biyopsi (n:38) Pozitiflik (%)
Rektal 20/27 (%74)
Renal 25/25(%100)
Subkiitan yag dokusu 0/1 (%0)
Mide-antrum 2/2(%100)
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Tedavi

Tiim hastalar kolsisin kullanmislardi. Ortalama en yiiksek kolsisin dozu giinliik
2,103+0,673 mg idi. 1,5 mg/gin veya daha yiiksek doz ortalama kullanim yili
11,46+8,63 yildi.

AAA tanis1 sonrasi amiloidoz gelisen hastalarin en yiiksek ortalama kolsisin
dozu giinlik 2,14+0.58 mg idi. AAA tanisi ile es zamanli amiloidoz tanisi alan

hastalarin en yiiksek ortalama kolsisin dozu 2+0.57 mg idi.

Hastalardan dordii en yiikksek doz olarak 1 mg/giin doz kolsisin
kullanabilmiglerdi. Bu hastalarin dordii de kronik bobrek yetmezligi gelismis hastalar
olup doz renal fonksiyonlarina gore ayarlanmisti, hastalarin ii¢li de 6nce amiloidoz

tanisi alarak renal replasman tedavisi alan hastalard.

Kolsisin yanit1 atak siddeti ve sikhiginda %50 veya daha fazla azalma olup
olmadigina gore degerlendirildi. Hastalarin tiimiinde atak siddeti ve siklig1 %50 veya
daha fazla azalmisti, 19°unda ise kolsisin kullanimindan sonra atak goriilmemisti. AAA
tanist alip takibinde amiloidoz gelisen hastalarin 8’inde kolsisinden sonra atak yokken,
AAA tanisi ile es zamanl amiloidoz tanisi alan hastalarda bu say1 9°du. Atak siddetinde
ise AAA tanis1 alip takibinde amiloidoz gelisen 5 hastada atak siddeti degismemisti,

AAA es zamanli amiloidoz tanis1 alan hastalarda ise atak siddeti ayni kalan hasta yoktu.
Kolsisine Ek Tedaviler

Tim takip boyunca 5 hasta TNF-alfa inhibitorii(infliksimab, etanercept,
adalimumab), 3 hasta siklofosfamid, 3 hasta azatioprin tedavisi aldigi gorildii. 1L-1
antagonisti ~ (anakinra,  kanakinumab) alan  hasta sayist1  19°du. IL-6

antagonisti(tosilizumab) alan hasta sayisi ise 8’di.
Kronik Bobrek Yetmezligi ve Transplantasyon

Onbir hasta kronik hemodiyaliz programima devam etmekteydi. Bir hasta
preemptif olmak lizere 5 hasta renal transplantasyon olmustu. Transplant olan tiim

hastalar 1 mg/giin kolsisin dozunda tedavisine devam etmekteydiler.
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Kolsisin Uyumu

AAA tanisi alip takipte amiloidoz gelisen 25 hastanin 11(%44)’i amiloidoz
oncesi ilacini diizenli kullanirken, amiloidoz tanisi sonrasi bu say1 19(%76)’a yiikseldi.
Amiloidoz tanis1 6ncesi doz atlayan hasta sayis1 17(%68) iken, amiloidoz tanisi sonrasi
8(%32)’e geriledi. Amiloidoz tanis1 sonrasinda hastalarda doz atlama konusunda da

uyum gelistigi gortldii(Tablo 8,9).

41 hastanin 13’inde tedavi seyrinde ortalama 26.92+41.93(min-maks:3-120) ay

ilag kullanmadigi bir dénem oldugu goriildii.

Onii¢ hastanin 10 unun amiloidoz tanis1 konulmadan 6nce ortalama 29.18+45.34

(min-maks: 3-120) ay ilag kullanmadig: tespit edildi.

Kolsisin kullanim1 konusundaki uyum Tablo 8 ve 9 da 6zetlendi.

Tablo 8: AAA tanisi1 konulduktan sonra takipte amiloidoz gelisen hastalarin kolsisin

uyumu ile amiloidoz iliskisi

Amiloidoz tanis1 6ncesi

Amiloidoz tanis1 sonrasi

hasta,n(%)

Diizenli kullanan 11/25(%44) 19/25(%76)
hasta,n(%)
Diizenli kullanmayan 14/25(%56) 6/25(%24)

Tablo 9: AAA tanist konulduktan sonra takipte amiloidoz gelisen hastalarin doz atlama

yiizdeleri

Amiloidoz tanis1 Oncesi

Amiloidoz tanis1 sonrasi

Doz atlayan hasta,n(%)

17/25(68)

8/25(32)

Doz atlamayan hasta,n(%)

8/25(32)

17/25(68)
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AAA tanistyla es zamanl amiloidoz tanisi konulan hastalara baktigimizda ise
kolsisin kullaniminin daha uyumlu oldugunu gozlemledik. Onii¢ hastadan 12(%93)

hasta ilacin1 diizenli kullanmis, doz atlayan hasta sayis1 ise 2(%14)’ydi.

Amiloidoz tanis1 konularak takibe alinan ve daha sonra AAA tanisi konulan ii¢

hastadan 1 tanesi AAA tanisi sonrasi kolsisini diizenli kullanmusti.

Amiloidoz tim hastalarda

bulundu(Tablo10).

gelistikten sonra kolsisin uyumu yiiksek

Tablo 10: Tiim hastalarda amiloidoz gelistikten sonra ila¢ uyumu

Hasta sayisi,n 41
Diizenli kullanan hastalar,n(%) 31 (%75)
Doz atlamayan hastalar,n(%) 29 (%70)

Kolsisini diizenli kullanmasina ragmen amiloidoz gelisen 5 hasta vardi. Bu
hastalarin tan1 gecikme siiresi 12.2+5.44 yildi. Iki hastada kolsisin kullanimi sonrasi
atak yoktu. Hastalarin tiimiinde ailede AAA Oykiisii vardi. Hastalarin klinik 6zellikleri

Tablo 11°de Ozetlendi.

Tablo 11: Diizenli kolsisin kullanimina ragmen amiloidoz gelisen hastalarin klinik

ozellikleri
Hasta | Yas Cinsiyet | Semptomlarin | Tan1 | Amiloidoz | Ailede Maksimum | Kolsisin
No baslama yas1 | yasi | tani yast AAA/amilo | kolsisin Oncesi/sonrasi atak
idoz hastas1 | dozu/gilin siklig1
1 31 E 5 18 27 +/- 2mg Ayda 3-4/ayda 1-2
2 54 K 17 24 31 +/+ 2 mg Ayda 1/ 2 ayda 1
3 38 E 6 13 21 +/- 2 mg Ayda 1-2 / yok
4 49 K 8 28 37 +/- 2,5mg Ayda 2-3/ 3-4 ayda
1
5 53 E 10 24 37 +/- 2 mg Yilda 3-4/ yok

14




Oliimler

Takip edilen toplam 41 hastadan 2’si erkek 2’si kadin toplam 4(%10) hasta 6ldii.

Olen hastalarin hepsi kronik hemodiyaliz programinda olan hastalard.

Yan etki

Dokuz hastada kolsisin yan etkisi nedeni ile doz hekim veya hastanin kendisi

tarafindan azaltilmigti. En sik yan etki ishal ve bulantiydi(Tablo 12).

Tablo 12: Kolsisin yan etkisi goriilen hasta sayilar

sayis1,n,(%)

Ishal,bulant Karaciger fonksiyon testleri
bozuklugu
Yanetki goriilen hasta | 8(16) 1(2)
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5. TARTISMA

Biz bu g¢alismada klinigimizde AAA amiloidozu tanis1 almis 18’i erkek, 23’1
kadin toplam 41 hastada kolsisin uyumunu inceledik ve uyumlarinin diisiik oldugunu
belirledik. Buna karsilik tedavi uyumu ve giinliikk kolsisin dozunun yeterli olmasina
karsin, hastalarin az bir kisminda amiloidoz gelisme riskinin tamamen ortadan

kalkmadigini saptadik.

AAA’nin en korkulan komplikasyonu artmis morbidite ve mortalite ile iliskili
olan AA amiloidozdur. Temel nedeni tani gecikmesi, hi¢ tedavi baslanmamasi,
baslananlarda kolsisin kompliansinin kotii olmasi ve/veya Onerilen giinlik kolsisin
dozundan daha az alinmasidir (10). Proflikatik kolsisin kullaniminin AAA ataklarini
kontrol ettigi ilk kez Ozkan ve Goldfinger tarafindan 1972 de farkli dergilerde
yayinlanan, birbirinden bagimsiz iki yazida bildirilmistir(52,53). Daha sonra bu gozlem
Dinarello ve ark tarafindan ¢ift kor bir ¢alisma ile kanitlanmig (42), Zemer ve ark.
1986°da diizenli kolsisin tedavisinin AAA amiloidozunu engelledigini ortaya koymustur
(44). Calismada 1070 hastaya giinliik 1-2mg arasinda degisen dozlarda kolsisin verilmis
ve 4-11 yil izlenmistir. izlem sonunda kiimiilatif olarak degerlendirildiginde kolsisin
uyumu olanlar arasinda proteiniiri ortaya ¢ikma orani %1,7 iken, uyumu olmayan
hastalarda %48,9 olarak saptanmistir. Kolsisin tedavisi baslandiginda nefropatisi olan
110 hastanin sadece proteiniiri ile seyreden 86’sinin 5’inde proteiniiri gerilemis, 68’inde
ise ayn1 diizeyde kalmis, 13’tin de ise artmistir. Nefrotik sendromu veya bdbrek
yetmezligi olan 24 hastanin bobrek fonksiyonlar1 daha da kétiilesmistir. Sonug olarak
diizenli kolsisin kullanimmin AAA ataklarimi kontrol ettigi gibi amiloidoz gelisimini de
engelledigi, ayrica nefrotik diizeyde olmayan proteiniirinin gerilemesini  sagladigi
belirtilmistir. Bu ylizden de AAA hastalarinda erken tani ve kolsisin uyumu yasamsal
oneme sahiptir. Ilging bir gdzlem ise hastalarm énemli bir gogunlugunun kolsisini ancak
amiloidoz gelistikten sonra diizenli almaya baslamasidir. Bizim hasta grubumuzda da

kolsisin uyumu amiloidoz tanis1 konduktan sonra anlamli olarak artmistir.

AAA hastalarinda da kolsisin tedavisi 6miir boyu siirdiigii i¢in kolsisin uyumu
oldukga zordur. Yine Melikoglu ve ark. ’nin yaptigi bir caligmada da kolsisin yanitsiz

olarak degerlendirilen hastalarin %11 inde diizensiz kolsisin kullanimi oldugu
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gosterilmistir(51). Aym ¢alismada kolsisin diizenli kullanan hastalarin %5’inde ataklar
goriilmeye devam etmistir. Calismada hastayr  kolsisine  yanitsiz  olarak
degerlendirmeden once kolsisinin diizenli kullanim aliskanliklarinin arastirilmasini
Onerilmistir. Karaaslan ve ark. ’nin yaptigi ¢alismada AAA hastalarinda kolsisini ¢ok
diizenli kullanan hastalar %38,5, diizenli kullanima yakin hastalar %26,orta dereceli
diizenli kullanan %21.9 bulunmustur. Kalan %8.3 hastanin ise atak déneminde veya
bazen kullanmakta oldugu gortilmiistiir(54). Bu ¢alisma 6zet olarak sunulmus olup bu
nedenle bu hastalarin amiloidoz oranlarini bilmemekteyiz. Yine de AAA’nin yogun
oldugu bolgede yapilan bu calisma halen kolsisinin uyumunun diisiik oldugunu bize

gostermektedir.

Calismamizdaki hastalarin amiloidoz gelismeden 6nceki kolsisin uyumlar1 % 44
idi, doz atlama oranlarini ise %68 olarak bulduk. Bu hastalar amiloidoz tanist aldiktan
sonra %76 oraninda uyum gostermisler ve doz atlama oran1 %32’ye gerilemisti. Es
zamanli tan1 alan hastalarda ise kolsisin uyumunu %93 olarak saptadik. Bu hasta
grubunda doz atlama oranlarini da daha diisiik (%14) olarak tespit ettik. Amiloidoz
tanis1 aldiktan sonra takipte AAA tanisi alan 3 hastadan sadece 1’1 kolsisini diizenli
kullanmisti. Amiloidoz tanis1 alan bu 41 hastada amiloidoz seyri esnasinda kolsisin

uyumu %75, doz atlama oran1 %30 bulundu.

Hastalarda kolsisin yan etkisi ilag uyumunu 6nemli 6lglide etkilemektedir(55).
Kolsisinin kas enzim yiiksekligi, karaciger enzim yiiksekligi, sitopeni, bulanti, kusma,
noropati gibi yan etkileri mevcuttur. Calismamizda kolsisini yan etki nedeni ile birakan

veya doz azaltan 9(%21) hasta vardi. En sik yan etki ishal ve bulantiydi.

Kolsisin bazen uzamis febril miyalji, AAA’ya bagl kas agrilari, artrit ve
vaskiilitte etki etmeyebilir. Bu nedenle kolsisin amiloidozu 6nlemede énemli olmasina
ragmen bu tiir komplikasyonlarda etkili olmayabilir. Bu sebeple alternatif tedavilere
ihtiyac olabilir. Hatta kolsisinin %5-10 hastada ilag uyumuna ragmen ataklar1 dnlemede

yetersiz kaldig1 goriilmekte ve kolsisine direngli hastalar tanimlanmaktadir(56).

Calismamizda bir dikkat ¢ekici nokta da hastalarin, 14.35+13.84 yil gibi uzun
bir tan1 gecikme siiresine sahip olmalariydi. Tirk AAA Calisma Grubu’nun yaptigi bir
calismada amiloidozlu hastalarda tani gecikme siiresi olarak 9.4+8.60 yil olarak

bulunmustu. (20) Calismamizdaki hastalarda tam1 gecikmesi oldukca yiiksekti, tani
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gecikmesi arttikga amiloidoz gelisme riskinin arttigin1 bilmekteyiz. Bu hastalar kolsisin
kullanmadiklari i¢in amiloidoz gelismektedir. Bizim hastalarimizin da %39’unda tani
konuldugunda amiloidoz gelismisti. Aynm1 ¢alismada Tiirkiye’den 2838 AAA hastasi
incelenmis, yas 23.0+13.33 yil, semptomdan AAA tanisina kadar gecen siire 6.9+7.65
yil olarak bulunmustu. Hastalarin %93,7 ‘si peritonit, %92,5’1 ates, %47,4’1 artrit,
%31,2’si plorit, %39,6’s1 miyalji, %20,9’u erizipel benzeri dokiintii tariflemisti. Bizim
calismamizda da semptomlar benzer orandaydi. Genetik analizi yapilan 1090 hastada en
stk genetik mutasyon %51,4 ile M694V iken bunu sirasiyla %14,4 ile M680I ve %8,6
ile V726A mutasyonlar1 izlemisti. M694V homozigot mutasyonu olan hastalar diger
gruplara gore daha erken yasta semptom gelistirmekte ve daha sik artrit ve artralji
ataklar1 gostermekteydiler. Bu calismada M694V mutasyonu ile amiloidoz gelisimi
arasinda korelasyon gosterilememisken, Sayhan ve ark. ve Yilmaz ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismalarda M694V homozigotlugu ile amiloidoz riskinin artis1 korele
bulunmustur(57,58). Calismamizda da gen mutasyonu bakilan 20 hastanin hepsinde
M694V mutasyonu mevcuttu, 12 hasta M694V homozigottu.

Tirk AAA Calisma Grubu’nun calismasinda hastalarin tan1 gecikme siiresi ve
ailede amiloidoz hikayesi olmasi, amiloidoz gelisimi agisindan anlamhi
bulunmustur(20). Bizim g¢alismamizda da amiloidozlu hastalarin AAA tani yaslari
gecikmis olup bu ¢alismayla korelasyon gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda 15(%36)
hastanin yakini1 amiloidoz tanis1 almisti. Bu agidan da ¢alismayla ortiismektedir. Fakat

bizim calisgmamizda ailede AAA tanisi olan akraba orani bu ¢aligmaya nazaran oldukca

yiiksekti(%32 Vs %87).

Bizim bu c¢alismay1 yapmaktaki temel amacimiz, kolsisini diizglin ve yeterli
dozda almalarna ragmen amiloidoz gelisen bir hasta grubu olup olmadigini
aragtirmakti. Calisma grubumuzda bu kriterlere uyan ve amiloidoz gelismeden 6nce
AAA tanist konup, kolsisin tedavisi baglanmis, kolsisin uyumu olup, doz atlamayan 5
hasta vardi. Bu hastalarin ortak o6zelliklerine bakinca hepsinde kolsisin Oncesi atak
sikliginin ayda birden fazla oldugu ve giinliik ortalama kolsisin dozunun da ortalamanin
tizerinde, 2 mg/giin veya daha fazla, bulundugu goriilmekteydi. Hastalarin ikisinde
kolsisin tedavisi sonrasi atak sikliginda hafif bir azalma gozlenirken diger ikisinde
belirgin azalma ve sadece birinde ataklarin tamamen kayboldugu belirlendi. Hepsinin

ailesinde AAA tanili bagka bir aile bireyi varken sadece birinde amiloidoz &ykiisii
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mevcuttu. Bu verilere dayanarak bu altgrubun hastalik siddetlerinin fazla oldugunu ve
yiiksek doz kolsisini diizglin kullanmalarina ragmen ortalama 9 yil sonra amiloidoz
gelismesinin engellenemedigini sdylemek miimkiin. Ancak bu hastalarda da anlaml1 bir
tan1 gecikmesi (ortalama 12.2 yil) mevcuttu. Belki bu gecikme olmadan AAA tanisi
konup, kolsisin tedavisi ¢ok daha erken baslansa idi amiloidoz gelismesinin Oniine
gecilebilecegi soylenebilir ya da bu alt grupda diizgiin ve yeterli dozda kullanilsa bile
kolsisinin IL-1 uyarisina bagli olusan artmis inflamasyonu kontrol etmede yetersiz
kaldig1 tartigilabilir. O zaman bu grup hastada kolsisin dis1 tedavi segeneklerine,
ozellikle anti IL-1 ajanlara bagvurmanin hastanin prognozunu olumlu etkileyebilecegi

sonucuna varilabilir.

Cahsmanin Kisithhiklari: Biliyoruz ki sordugumuz sorunun saglikli yaniti
ancak prospektif olarak planlanmis bir ¢calisma ile alinabilir. Ancak amiloidoz gibi uzun
bir zaman dilimi i¢inde gelisen bir patolojiyi prospektif calismak uzun siire izlem
gerektirmektedir. Bu ¢alismamizda retrospektif olarak hasta dosyalarindan amiloidozlu
hastalar1 saptayip daha sonra onlarla yilizylize kolsisin kullanimi ile amiloidoz iligkisine
yonelik  sorgulama yontemi kullanilmistir. Bu nedenle veri kaybi oldugunu
diistinmekteyiz. Diger kisitliliklar ise hastalarin tiimiinde MEFV mutasyonlarinin
bakilmamis olmasi, akut faz izleminin yeterli olmamasi, ayrica tan1 gecikmesi ve izlem
siireleri eslesen ama amiloidoz gelismemis bir kontrol AAA hasta grubunun olmamasi

olarak siralanabilir.
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6. SONUC

Calismamizda AAA tanis1 alip takipte amiloidoz gelisen hastalarda kolsisin
uyumunu disiik (%44) tespit ettik. 1970°1i yillardan beri bilindigi tizere diizenli kolsisin
kullanim1 amiloidoz gelisimini engellemektedir(44). Bu nedenle AAA tanisi alan
hastalar her vizitte kolsisini diizenli kullanmalar1 konusunda uyarilmali ve
bilgilendirilmelidir. Hastalarin uzun tan1 gecikme siiresi goz oniine alinirsa Tirkiye’de
AAA’nin sik gorildiigii her hekim tarafindan akilda tutulmali ve tanida geg

kalinmamalidir.
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7. OZET

FMF Amiloidozlu Hastalarda Kolsisin Uyumu

Amag: Bu ¢alismada merkezimizdeki Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) amiloidozlu

hastalarda kolsisin uyumunu degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Klinigimizde takip edilen 41(18erkek/23kadin) hasta dosyalar
retrospektif olarak taranarak ulasilan hastalara anket yoluyla kolsisin ilag uyumu

soruldu.

Bulgular: AAA semptomlarinin baslama yasi ortalama 7.13+5.24 yildi. AAA
tan1 yas1 21.21+£14.85 yil, kolsisin baslanma yas1 21.42+14.75 yi1l ve amiloidoz tan1 yasi
29.57+12.14 yil bulundu. Ortalama hastalik siiresi 31.702+11.84 yil olup tan1 gecikme
stiresi 14.35+13.84 yil olarak bulundu. En yiiksek kolsisin kullanim dozu ortalama
2,103+0,673 mg/glin bulundu. AAA tanist aldiktan sonra takipte amiloidoz gelisen
hastalarda kolsisin uyumu disik bulundu(11/25,%44), doz atlama oranlar
yiiksekti(17/25,%68). AAA tanis1 ile es zamanli amiloidoz tanisi alan hastalarda
kolsisin uyumu yiiksekti(12/13,%93), doz atlama oranlarnn diisiiktii(2/13,%14).
Amiloidoz tanisindan sonra AAA tanisi alan hastalarin 1’1 uyumlu, 2’si uyumsuz
bulundu,2 hasta doz atlama konusunda uyumlu, 1 hasta uyumsuzdu. Amiloidoz
gelistikten sonra tiim hastalarda kolsisin uyumu artmis (31/41,%75), doz atlama oranlari
azalmis (12/41,%30) olarak bulundu. Bes hastada kolsisin uyumu tam olmasina ragmen
amiloidoz gelismisti. Onbes(%36) hasta hemodiyaliz programindaydi. 4(%10) hasta
Olmustii. Oniig hasta M694V homozigot, 7 hasta M694V heterozigottu.

Sonu¢: AAA amiloidozlu hastalarimizda tan1 gecikme siiresi uzun bulundu.
Ozellikle AAA tanis1 alip takipte amiloidoz gelisen hastalarda kolsisin uyumunu diisiik
saptadik. Diizenli ve yeterli dozda kolsisin kullanmasina ragmen amiloidoz gelisen bir
hasta altgrubu tanimlandi. Ailesel Akdeniz Atesi’nde erken tani, erken tedavi, kolsisin
dozu ve uyumu kadar 6nemli olan bu hastalarin yakindan izlenmesi oldugu bir kez daha

vurgulandi.
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8. ABSTRACT

Compliance to colchicine treatment in FMF related amyloidosis

Objectives: To assess the colchicine compliance in patients diagnosed with

Familial Mediterrenean Fever (FMF) related amyloidosis in our center.

Methods: Forty-one patients (18 male/23 female) were questioned with regards

to colchicine compliance by using retrospective scanning of patient data.

Results: The mean age at the symptomatic onset of FMF was 7.13+5.24 years.
The mean age at the time of the FMF diagnosis was 21.21+14.85 years. The mean age
at the initiation of colchicine treatment was 21.42+14.75 years and the mean age at time
of the diagnosis of amyloidosis was found 29.57+12.14 years. Mean duration of the
disease was 31.702+11.84 years and the duration of delayed diagnosis was 14.35+13.84
years. Maximum dose of colchicine was 2,103+£0,673 mg/day. Compliance of
colchicine treatment was poor in FMF related amyloidosis during their follow-
up(11/25,%44), rates of skipped doses were also high(17/25,%68). Compliance rates
were high in patients in whom FMF and amyloidosis were diagnosed simultaneously
(12/13,%93), rates of skipped doses were also low(2/13,%14). One of the patients
diagnosed with FMF after the diagnosis of amyloidosis was compliant, two of them
were non-compliant; with regards to skipping doses, two patients were found to be
compliant and therefore never skipped doses while one was skipping doses. The
compliance to colchicine was high in all FMF patients once amyloidosis was evident
(31/41,%75), and rates of skipped doses were also low(12/41,%30). In five FMF

patients, amyloidosis was observed despite their compliance to treatment.

Conclusion: The overall delay of diagnosis in FMF patients with amyloidosis
was found to be high. Particularly the FMF patients who were diagnosed with
amyloidosis during their follow up were found to have lower rates of compliance. There
were also a group of patients who were diagnosed with amyloidosis despite adequate
and convenient colchicine treatment. It was emphasized that not only the early diagnosis
and adequate treatment, but also the close follow up is important in managing FMF

patients.
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10. EKLER

Form 1. Amiloidoz / Kolsisin Uyum Anketi

Ad1 Soyadi

Dogum Tarihi-Yas

Telefon

Dosya No:

Anne Koken : Anneanne :
Baba Koken: Babaanne:

Akraba evliligi var m1 ?

Hastanin son 10 yildir yasadigi yer:
Hastalik baslangi¢ bulgulari
Hastalik baslangi¢ yasi

Tan1 yasi-Tani yeri

Gen mutasyonu analizi-yer-tarih

Tan1 aninda bakilmis ise Serum Amyloid A diizeyi:

Suanki Serum Amyloid A diizeyi:
Sedimentasyon/CRP:

Diger Lab. :

Aktif Tedavi:

Diyalize giriyor mu ?

Kolsisin baglanma yast:

Dede:

Dede:
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Baslangi¢ dozu:
Suanki doz:

Simdiye kadar kullanilan en yiiksek doz:

Kag yildir giinde 3 veya daha fazla doz aliyor ?

Kolsisin baglandiginda amiloidoz tanisi
Tan1 aninda amiloidoz

Amiloidoz tan1 yas1

Amiloidoz tan1 sekli

Biyopsi Yok Rektal
Ailede bagska AAA hastasi var mi1 ?
Ailede baska amiloidoz vakasi var m1 ?
Asagidaki yakinmalardan hangisi oldu ?
Ates

Karin agris1 ataklari

Gogilis agris1 ataklar

Eklem agris1

Eklemlerde sisme

Eklem etrafinda kizariklik

Bacak agrilari

Dokiintii

Diger

Kolsisin oncesinde ayda kag atak oluyordu ?

Var Yok

Var Yok

Ciltalt1 yag doku

Bobrek
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Kolsisin sonrasinda atak sayisi :

Hig

Ayda 1-2

3-4 ayda 1

Yilda 1-2

Diger

Atak siddeti (Kolsisin Oncesi )

Karin agris1 ve/veya gogiis agrisi i¢in

0

Eklem ataklar i¢in

0

Atak siddeti (Kolsisin Sonrast)
Karin agris1 ve/veya gogiis agrisi icin

0

Eklem ataklar i¢in

0

Kolsisini diizenli kullantyor musunuz ?

Amiloidoz 6ncesi Evet Hayir
Amiloidoz sonrasi Evet Hayir
Doz atliyor musunuz ?

Amiloidoz 6ncesi Evet Hayir

10

10

10

10
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Amiloidoz sonrasi Evet

Doz atliyorsaniz; ne siklikta doz atliyorsunuz ?
Amiloidoz 6ncesi
Haftada 1-2
Ayda 1-2

Yilda 1-2

Amiloidoz sonrasi
Haftada 1-2
Ayda 1-2
Yilda 1-2
En uzun ila¢ almadiginiz siire ne kadar ?
Amiloidoz 6ncesi
Birkag giin
Birkac hafta
Birkac ay
Birkag y1l
Amiloidoz sonrast
Birkac giin
Birkag hafta
Birkag ay

Birkac y1l

Hayir
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