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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda Tedaviye Uyumu Etkileyen Faktorler

Giris-Amac: Ailevi Akdeniz Atesi(FMF) tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla
karakterize, otozomal resesif kalittim gosteren otoinflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik
antiinflamatuvar 6zellik gosteren pyrin adli proteini kodlayan ve 16. kromozomun kisa
kolunda bulunan MEFV geninin mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Hastalarda tekrarlayan
inflamatuvar siireglere bagli olarak bagta bobrekler olmak iizere birgok doku ve organda
komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir. Hastalarin tedaviye uyumu atak sayisinin
azalmasinda, yasam kalitesinin artmasinda ve hastalifa bagli komplikasyonlarin
onlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu ¢alismada hastalarin tedavi aligkanliklar1 ve
tedaviye uyumlarini etkileyen faktorler arastirilarak literatiire katkida bulunulmasi
amagclanmustir.

Gere¢-Yontem: Calismamiza Ocak 2014-Agustos 2024 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji klinigine basvurusu olan, en az alti
aydir diizenli kolsisin tedavisi almakta olan,16 yas ve iizerindeki 94 FMF hastas1 dahil
edilmigtir. Baz1 hastalarla poliklinik bagvurusu sirasinda yiiz yiize olarak, bazi hastalarla
ise hastane bilgi islem birimi tizerinden temin edilen telefon numaralar: ile iletisim
kurulmus ve aydinlatilmig onam formu doldurularak anket ¢alismasi yapilmaistir.

Bulgular: Hastalarin erkek/kadin oranmi 1,29/1,yas ortalamasi 35,6+14,9 (Med:
30) yildi. Hastalarin %61,7’sinde ek bir kronik hastalik,%56,4inde diizenli ek ilag
kullamimi, %41,5’inde ise FMF iliskili doku veya organ komplikasyonu tespit edildi. Ilk
FMF sikayet baslangic yas1 14,2+12,3 (Med: 9,5) yil; tan1 yas1 21,9+£15,1 (Med: 19)
yil;tan1  gecikme (yil) ortalamasi 8,83+10,4 (Med:5) idi. Tedavide hastalarin
%95,7’sinde  yurt i¢i  kolsisin,%23,7’sinde  yurt dist  kolsisin,%7,4 linde
anakinra,%12,8’inde kanakinumab kullanim1 mevcuttu. Morisky Tedavi Uyum Olgegi
puan ortalamasinin 4,59+2,3(Med:4) oldugu tespit edilirken; hastalarin 13 (%
13,8)’linde yiiksek uyum,26 (% 27,7)’sinda orta uyum,55 (% 58,5)’inde diisiikk uyuma
rastlanildi. PRAS Hastalik Agirlik Olgegi puan ortalamasinin 7,54+2,4 (Med:7,5)
oldugu saptanirken hastalarin 23 (% 24,5)’tiinde hafif hastalik,61 (%64,9)’inde orta
siddette hastalik,10 (% 10,6)’unda ise agir hastalik skoru olarak hesaplandi. Orta ve
yiksek uyum saglayan hastalarin tami yasi ve tedavi baglanma yas ortalamalarinin,
diisik uyum saglayan hastalara gore daha yiiksek oldugu goriildi (sirasiyla
p=0,044;p=0,024).0Orta ve yiliksek uyum saglayan hastalarin, diisik uyum saglayan
hastalara gore miyalji oraninin daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,046).Orta ve
ylksek uyum saglayan hastalarda, diisiik uyum saglayan hastalara gore yurt ici
kolsisinin yan etki siklig1 ve herhangi bir sebeple ilag kesilme siklig1 oranlarimin diisiik
oldugu gozlendi (sirasiyla p=0,045;p=0,007). Orta ve yiiksek uyum saglayan hastalarin,
diisiik uyum saglayan hastalara gore ilag unutma oranlarimin diisiik (p<0,001); hastaneye
yatis sayis1 ve poliklinik takiplerinde takipsizlik oranlarinin daha yiiksek oldugu tespit
edildi (sirasiyla p=0,028; p=0,026).

VIl



Sonu¢: Calismamizda yas disinda uyum gruplarinda istatiksel anlamli farklik
yoktu. Tedavi uyumunda en 6nemli faktorler olarak hastalik yasi ve tedaviye baslama
yas1 olarak saptandi. Hekime ulasilabilirlik durumu, psikolojik durum, ekonomik
faktorler, ailevi sorunlar gibi nedenlerinin tedaviye uyum iizerinde etkisi olmadigini
tespit ettik.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, tedavi uyumu, kolsisin



ABSTRACT

Factors Affecting Adherence to Treatment In Patients With Familial
Mediterranean Fever

Introduction-Aim: Familial Mediterranean Fever(FMF) is an autosomal
recessive autoinflammatory disease characterized by recurrent episodes of fever and
serositis. The disease is caused by mutation of the Mediterranean Fever gene(MEFV) on
the short arm of chromosome 16, which encodes the anti-inflammatory protein pyrin.
Complications may occur in many tissues and organs; especially the kidneys, due to
recurrent inflammatory processes in patients. Treatment compliance of patients plays an
important role in reducing the number of attacks, improving quality of life and
preventing disease-related complications. In this study, we aimed to contribute to the
literature by investigating the treatment habits of patients and the factors affecting their
compliance to treatment.

Material-Method: In our study,94 FMF patients aged 16 years and older who
were admitted to Cukurova University Faculty of Medicine, Rheumatology Clinic
between January 2014 and August 2024 and who had been receiving regular colchicine
treatment for at least six months were included. Some patients were contacted face-to-
face during outpatient clinic application and some patients were contacted via telephone
numbers obtained from the hospital data processing unit and a questionnaire study was
conducted by filling out an informed consent form.

Results: The male/female ratio was 1,29/1 and the mean age was 35,6+14,9
(Med: 30) years. 61.7% of the patients had an additional chronic disease, 56,4% used
regular additional medication and 41,5% had FMF-related tissue or organ
complications. The mean age at the onset of the first FMF complaint was 14,2+12,3
(Med: 9,5) years; the mean age at diagnosis was 21,9+15,1 (Med: 19) years;and the
mean delay in diagnosis (years) was 8,83+10,4 (Med: 5). 95,7% of the patients were on
domestic colchicine, 23,7% on international colchicine, 7,4% on anakinra and 12,8% on
canakinumab. The mean score of the Morisky Treatment Compliance Scale was
4,59+2,3 (Med:4); 13 (13,8%) patients had high compliance, 26 (27,7%) had moderate
compliance and 55 (58,5%) had low compliance. The mean score of PRAS Disease
Severity Scale was 7,54+2,4 (Med: 7.5); 23 (24,5%) of the patients had mild disease, 61
(64,9%) had moderate disease and 10 (10,6%) had severe disease. The mean age at
diagnosis and age at treatment initiation were higher in patients with moderate and high
compliance than in patients with low compliance (p=0,044; p=0,024, respectively).
Patients with moderate and high adherence had a lower rate of myalgia than patients
with low adherence (p=0,046). Patients with moderate and high adherence had lower
rates of side effects of colchicine and discontinuation of colchicine for any reason
(p=0,045; p=0,007, respectively). Patients with moderate and high adherence had lower
rates of forgetting medication (p<0,001) and higher rates of hospitalization and non-
compliance in outpatient follow-up (p=0,028; p=0,026, respectively) compared to
patients with low adherence.



Discussion: In our study, there was no statistically significant difference in the
compliance groups except for age. The most important factors in treatment adherence
were found to be the age of the disease and the age of initiation of treatment. We found
that factors such as accessibility to the physician, psychological status, economic factors
and family problems had no effect on treatment adherence.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, treatment adherence, colchicine
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1. GIRIS ve AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediternian Fever/FMF); tekrarlayan ates ve
serozit ataklarryla karakterize, otozomal resesif kalitim gdsteren otoinflamatuvar bir
hastaliktir® ve herediter periyodik ates sendromlarinin en yaygin fenotipidir.2 FMF;
proinflamatuvar sitokinlerin inhibisyonunda rol oynayan ve bazi antiinflamatuvar
mediatorlerin salimmim artiran pyrin adli proteini kodlayan, 16. kromozomun kisa
kolunda bulunan Mediterranean Fever(MEFV) geninin mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar.’
FMF, en sik Dogu Akdeniz bdlgesinde; Tirk, Yahudi, Ermeni ve Arap
popiilasyonlarinda gériiliir.4 Ataklar genellikle ¢ocukluk doneminde baslar.5 FMF
ataklari; tekrarlayan, ortalama 12 saat-3 giin siiren, kendiliginden gerileyen; ates,
peritonit, plevrit, artrit, erizipel benzer dokiintii, miyalji tablosu seklindedir.6 FMF
tanisi; atak semptomlarinin, atak sirasindaki veya atak disi1 donemdeki laboratuvar
paramatrelerin, genetik analizin ve kolsisin tedavisine yamtin ortak degerlendirilmesi ile
konulur.” Bobrekler basta olmak iizere diger organlar1 da etkileyebilen amiloidoz
gelisimi FMF’in en ciddi komplikasyonlarindan biridir ve kolsisin tedavisi atak sikligin
azaltip amiloidoz gelisimini Snlemektedir.?

Kronik hastaliklarda tedavi uyumu, hastalik prognozu ve komplikasyon gelisim
riski acisindan 6nem tas1maktad1r.9 FMF hastalarinin tedavi uyumu konusunda daha
once yapilan 2014 yilina ait bir ¢aligmada; “diizenli kolsisin kullanimina ragmen atak
gecirmekte” olarak degerlendirilen %16 oranindaki hasta grubunun tedavi aligkanliklar1
incelendiginde %11’inin diizensiz veya yetersiz kolsisin kullandig1 tespit edilmistir,
sadece %5’lik hasta grubunun diizenli veya yeterli kolsgisin alimina ragmen atak
gecirdigi goriilmiistiir. ¥ Bu sebeple FMF hastalarinda hastalik siddeti ve komplikasyon
gelisim riski acisindan hastalarin tedaviye uyumunu etkileyen faktorlerin ortaya
konulmasinin 6nemli oldugu diistiniilmiistiir.

Caligmamizin amaci; merkezimize basvuran 16 yas isti FMF hastalarinin
sosyoekonomik, sosyokiiltiirel, demografik, fiziksel, psikolojik, genetik, laboratuvar
verileri ile eslik eden ek hastaliklar, ek ilag kullanimi, atak sikligi, atak karakteri, tani
konulma ve tedavi baslanma siireleri, ilag ve saglik hizmeti erisimi, tedaviye ve

takiplerine uyum durumu, hastalik siddeti bilgilerini analiz ederek hastalarin tedaviye



uyumunu etkileyen faktorleri tespit etmek ve hastalik yonetimi konusunda literatiire

katki sunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

FMF; tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla karakterize, otozomal resesif kalitim
gosteren bir otoinflamatuvar hastaliktir’ ve herediter periyodik ates sendromlarinin en
yaygin fenotipidir.” FMF; proinflamatuvar sitokinlerin inhibisyonunda rol oynayan ve
baz1 antiinflamatuvar mediatorlerin saliimim artiran pyrin adli proteini kodlayan,16.

kromozomonun kisa kolunda bulunan MEFV geninin mutasyonu sonucu ortaya cglkar.3

2.2. Tarihge

FMF olarak tani alan ilk vaka 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan
tammlanmls‘ur.11 Ilk hasta serisi ise 1945’te New York’ta kendisi de hastaligin
semptomlarini tagiyan Allerji uzmam Siegal tarafindan bildirilmis ve hastalik “Benign
Paroksismal Peritonitis” olarak adlandirilmistir.® 1951 yilinda Mamau ve Cattan
tarafindan hastaligin ailesel gecisi ve amiloidozla iligkisi ortaya konulmustur. 3 Hastalik
1958 yilinda Heller ve arkadaslan tarafindan ilk defa “Ailevi Akdeniz Atesi” olarak
adlandirlmustir. ™

1972 yilinda kolsisin, FMF tedavisinde kullanilmaya baglanmis olup kolsisin
tedavisinin atak sikligint ve hastaligin en ciddi komplikasyonu olan amiloidoz
gelisimini azalttig1 gosterilmistir. 1997 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda bulunan
(16p13.3) MEFV genindeki mutasyonun FMF’in ortaya ¢ikisindan sorumlu oldugu

ortaya konulmus‘fur.16

2.3. Epidemiyoloji

FMF siklikla Akdeniz ¢evresinde; Tiirk, Ermeni, Arap ve Yahudi toplumlarinda
gorlilmektedir. Bununla birlikte artan go¢ orani gibi sebeplere bagli olarak baz1 Avrupa
tilkeleri, Amerika Birlesik Devletleri, Japonya, Avustralya, Brezilya ve Kuzey Afrika
iilkelerinde de vakalar bildirilmistir. Mutasyon cesitliligine bagli olarak farkh
popiilasyonlarda farkli klinik tablolar gijrijlebilmektedir.8

Hastaligin Tiirkiye’de gériilme siklig1 1/1075 olup yogunlukla i¢ Anadolu, Dogu
ve Giineydogu Anadolu, Dogu ve Bati Karadeniz bolgelerinde goriilmektedir. Akraba



evliligi oraninin fazla oldugu bolgelerde hastalik siklig1 artmakta olup FMF hastalarinda

akraba evliligi 6ykiisii oram %30 civarindadir.'’

2.4. Genetik

FMF biiytik 6l¢iide otozomal resesif gecis gosteren bir hastaliktir,16.kromozomun
kisa kolunda (16p13.3) bulunan MEFV genindeki mutasyona baghdir. Bu gen; hem
hiicre ¢ekirdegi hem de sitoplazmada farkli izoformlarda bulunan,781 amino asitlik bir
protein olan, inflamasyonda diizenleyici rolii olan ve Yunanca “ates” anlamina gelen
“pyrin” adli proteini kodlamaktadir.”® Fransiz FMF Konsorsiyumu tarafindan bu gen
“marenostrin” olarak da isirnlendirilmistir.19 MEFV geni 10 ekzondan olugmaktadir ve
en yaygin mutasyonlar ekzon 2 ile ekzon 10°da kodlanmaktadir. MEFV genindeki bu
mutasyonlar FMF vakalarinin %85’inden fazlasindan sorumludur.” MEFV geninde su
ana kadar 317 varyant bildirilmistir.”* MEFV geninde en sik goriilen mutasyon M694V
varyant1 olup hastalifin daha erken baslangici, daha sik amiloidoz gelisimi ve daha
siddetli klinik seyri ile iliskilidir.” En sik goriilen ikinci mutasyon; patojenitesi heniiz
tam olarak bilinmeyen E148Q varyanti olup saglikli niifusun %1 ’inden fazlasinda
saptanmasi 1yi huylu bir polimorfizm oldugunu diisiindiirmektedir.”® FMF cogunlukla
otozomal resesif kalitim gosterse de M694del, H478Y, T577S, T577N gibi
mutasyonlarin otozomal dominant ge¢isi olabilecegi gésterilmistir.24’25 MEFV
mutasyonlar1 disinda hastaligin ortaya ¢ikmasinda dogrudan etkili olmayan ancak
varlig ile hastalik tablosunu etkileyebilen modifiye edici faktorler de bulunmaktadir.
Bunlardan Major Histocompatibility Complex Class 1 Chain Related Gene A(MICA)
allelinin A9 varyanti erken yasta hastalik gelisimi ile, A4 varyanti1 daha hafif hastalik
tablosuyla iligkili olup A5 varyant1 amiloidoza kars1 koruyucu 6zelik gtistermektedir.3
Diger bir modifiye edici faktér olan Serum Amiloid A-1(SAA-1) alfa/alfa genotipine
sahip olanlarda ise amiloidoza yatkinligin arttig géisterilmis‘[ir.26 Genetik faktorlerin

yaninda c¢evresel faktorler de FMF gelisiminde rol oynayabilmektedir.27



Tablo 1. Irklara gore MEFV gen mutasyonu goriilme sikliklari®

Tiirk M694V (%45), M680I (%13), V726A (%11), M6941 (%7), E148Q (%2)
Israil Araplart V726A (%29), MB8OI (%22), M694V (%13), M6941 (%6), E148Q (%3)
Liibnan Araplari M694V (%25), E148Q (%25), M6801 (%15), V726 A (%10)
Magrip Araplari M6941 (%30), MB94V (%21), V726A (%5), E148Q (%3)
Kuzey Afrika Yahudileri | M694V (%71), E148Q (%5), V726A (%L1), M680I (%1)
Askenazi Yahudileri V726A (%38), MB94V (%16), E148Q (%8)
Irak Yahudileri M694V (%41), V726A (%21), E148Q (%12)
Ermeni M694V (%37), M68OI (%21), V726A (%19), E148Q (%3), M6941 (%2)
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Sekil 2. MEFV gen mutasyonu-fenotip iliskisi’



2.5. Patogenez

MEFV geninin eksprese ettigi,781 aminoasitten olusan bir protein olan pyrin;
immiinoregiilatdr bir molekiil olup esas olarak graniilositler, dendritik hiicreler ile
serdzal ve sinoviyal fibroblastlarda eksprese edilir.?® Pyrin proteini; N-terminal PYD
alani, bZIP igeren transkripsiyon faktdrii, merkezi B-box cinko parmagi, C-terminal
B30.2 alan1 ve sarmal-sarmal alanlardan olusur. FMF’e neden olan mutasyonlarin ¢ogu
B30.2 alaninda bulunur.”

Pyrin, apopitozda rol oynayan adaptor bir protein olan Apopitoz Associated Speck
Like Protein(ASC) ile etkilesime girerek Kaspaz-1 iizerinde diizenleyici etki
gostermektedir. Kaspaz-1 hem apopitozu hem de interlokin 1B(IL-1B) ve IL-18 gibi
proinflamatuvar  sitokinlerin ~ salinimini  uyararak  inflamasyon  olusumunu
baslatmaktadir. MEFV genindeki mutasyonlar sonucu olusan anormal pyrin proteini
nedeniyle ASC ile etkilesim azalmakta, apopitoz mekanizmasi bozulmakta, inhibitor
mekanizma da bozuldugu i¢in proinflamatuvar mediatorlerin salinimi artmaktadir.*
Ayrica hizli dogal bagisiklik yanitin baslatilmasinda rolii olan sitozolik Oriintli tanima
reseptorlerinin (PRR) bir iiyesi olan pyrin, endojen ve ekzojen patojen molekiiler tanima
kaliplar1 olan Pathogen-Associated Molecular Patterns(PAMP)’lart ve Damage-
Associated Molecular Patterns(DAMP)’lar1 tanimayip bu fonksiyonunu patojenin neden
oldugu hiicre i¢i homeostaz bozukluklarina yamt vererek yani Herbivore-Associated
Molecular Patterns(HAMP)’lar iizerinden yapmaktadir.> Bu siiregte pyrinin islevi
RhoA GTPaz ilizerinden diizenlenmektedir. RhoA nin serin-treonin kinazlar olan PKN-1
ve PKN-2’yi aktivasyonu ile pyrin fosforile olur, fosforile pyrin ise diizenleyici protein
olan 14-3-3’¢ baglanir ve NLR Family Pyrin Domain Containing 3(NLRP3)
inflamazom kompleksi etkilesime girer, inflamazom olusumu {iizerinde inhibitor etki
gosterir. Bazi bakteriyel toksinlerin salgilanmasi Ras Homolog Family Member
A(RhoA) inaktivasyonu araciligiyla pyrin defosforilasyonuna neden olmaktadir. Ayrica
MEFV genindeki bazi mutasyonlar da pyrin proteininin fosforilasyona egilimini
azaltmaktadir. Bu sebepler sonucu defosforile pyrin artmakta ve inhibitdr etki azaldig:
icin IL-1B ile inflamazom kompleksi aktive olmaktadir. 2

Notrofillerde de eksprese olan pyrin ayrica kompleman sisteminin inflamatuvar
mediatorii olan Kompleman 5a(C5a)’y1 inhibe etmektedir. FMF hastalarinda yine pyrin

proteininin C5a’y1 yetersiz inhibisyonu nedeniyle ataklar sirasindaki inflamasyonda IL-



1B araciligiyla artan nétrofil kemotaksisi kontrol edilememekte, sinoviyal dokularda ve
seroz sivilarda artan notrofil aktivitesi sonucu inflamasyon meydana gelmektedir.®

Bir bagka hipotezde lipokortin eksikliginin FMF patogenezinde rolii olabilecegi
One siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore fosfolipidleri arasidonik asite ¢eviren fosfolipaz A2
enzimi lizerinde inhibitor etkisi olan lipokortinin eksikligi ile aragidonik asit ve tiirevi
inflamatuvar mediatdrlerin salinimi artmakta ve inflamasyon tetiklenmektedir.>* Bagka
bir caligmaya gore ise bakteriyel asir1 gogalmanin bagirsak florasim1 bozarak hastaligin
klinik siddetini arttirabilecegi, ek olarak kolsisin direncine neden olabilecegi ileri
siiriilmiigtiir. Ayrica stresor faktorlerin ve katekolamin metabolizmasindaki olas1 bir

bozuklugun patogenezde rol oynayabilecegine dair hipotez de meveuttur.*®
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Sekil 3. Pyrin proteininin yaplsl29

2.6. Klinik

FMF’in klinik tablosu genellikle 12-96 saat siiren, kendi kendini sinirlayan;
plevral, periton, sinoviyal seréz zarlarin inflamasyonu ve ates seklinde olup hastalar
ataklar arasinda asemptomatik‘[ilr.37 Ataklar genellikle erken cocukluk doéneminde
baslangi¢ gosterir, hastalarin %80-90’1 20 yasindan 6nce semptomatik hale gelir.38 Kirk
yasindan sonra hastalik baslangici nadir olup genellikle hafif hastalik tablosuyla
karakterizedir.*® Hastalik bulgular1 ne kadar ileri yasta baslarsa genellikle atak sayisi ve
siddeti o kadar az, ihtiya¢ duyulan kolsisin dozu o kadar diisiik olmaktadir.** Bazi
hastalarda ataklarin baglangicindan saatler dncesinde ekstremitelerde uyusukluk, istah
kaybi, sinirlilik, bulanti, kusma, bas agrisi, halsizlik, anksiyete gibi prodromal

semptomlar gé’)riilebilir.41 Ataklar1 tetikleyen sebepler stres, menstriiasyon,



enfeksiyonlar, soguk maruziyeti, ilaglar ve yagh gidalarin tiiketimi olabilmektedir.*
FMF t¢ farkli fenotipe ayrilmistir: Fenotip 1; genellikle erken yasta baslayan, kisa
stireli ates ve serozit ataklar ile giden yaygin formdur. Fenotip 2; AA tipi amiloidozis
ve renal tutulumla karakterize formdur. Fenotip 3; MEFV’nin sessiz homozigot veya
birlesik heterozigot gen mutasyonlarini tagiyan ancak herhangi bir FMF veya amiloidoz

® FMF’in baslica klinik semptomlar1 ates

semptomu olmadan seyreden formdur.
(%92,25), karm agrist (%80,7), gogis agrist (%40,1), eklem agris1 (%66,8), cilt
lezyonlar1 (%31,1), miyalji (%36,3), oral aft (%28,6), bobrek tutulumu (%15,4),

rekiirren orsit (%3,5) seklindedir.44

2.6.1. Ates

FMF ataklarmin biiyliik ¢ogunlugunda 38-40 santigrad dereceyi bulan ates
olmakla beraber bazen subfebril veya afebril ataklar da gérﬁlebilmektedir.45 Ates ani
baslangicli olup atak sirasinda plato cizer ve sonrasinda hizli bir sekilde diisme
egilimine girer. Atese ek olarak jeneralize kas-eklem agrisi, bas agrisi, bogaz agrisi,
lenfadenopati gibi konstitiisyonel semptomlar da eslik edebilir.*® Bazi hastalarda ates
tek semptom olabilmekte ve bu durum 6zellikle erken ¢ocukluk yaslarinda ¢ocukluk
cagl atesli hastaliklari ile karistigindan tamda gecikmelere neden olabilmektedir.

Ayrica kolsisin tedavisi almakta olan hastalarda da atessiz ataklar goriilebilmektedir. 8

2.6.2. Karmn Agrisi

Periton inflamasyonuna bagli olan karin agris1i FMF ataklarimin  %90’dan
fazlasinda goriilmekle beraber yaklasik %50 hastada en sik baslangic semptomu olarak
ortaya ¢ikar. Agr genellikle bir noktada lokalize baglayip batinin tamamina yayilma
gosterir. Cogunlukla 24-48 saatte diizelme egilimindedir.49 Tabloya genellikle kabizlik
eslik eder ancak 9%10-20 kadar hastada ishal de goriilebilektedir. Batin
goriintiilemelerinde ileusu diisiindiiren hava sivi seviyelenmeleri olabilmektedir.>
Yakimmalar hafif agridan akut batini taklit edebilecek siddette agriya kadar degiskenlik
gosterebilir, bazi hastalarda yanlis akut batin tanisiyla operasyon Oykiisii de
olabilmektedir.>® Tekrarlayan inflamasyonlar nedeniyle uzun dénemde intestinal
adhezyon, obstriiksiyon ve pelvik adhezyonlar nedeniyle kadinlarda infertilite
gelisebilmektedir.52



2.6.3. Eklem Bulgular:

FMF’in %60-70 oranla sik goriilen bulgularindan biri olan eklem tutulumu; %70
hastada artrit, %30 hastada artralji seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Bulgular fiziksel
yorgunluk veya travmayla tetiklenebilecegi gibi spontan olarak da baslayabilir ve 24-48
saatte pik yapip sonrasinda gerileme egilimindedir ancak bazen 1-2 haftaya kadar
uzayabilir. Eklem tutulumu genellikle monoartrit seklinde olup oligoartrikiiler veya
poliartrikiiler tutulum da goriilebilir. En sik tutulan eklemler diz,ayak bilegi ve kalca
olmakla beraber el bilegi, dirsek, omuz, temporomandibuler ve sternoklavikuler eklem

173 Tutulan eklemlerde agri, hassasiyet, sislik,

tutulumlart da gorilebilmektedir.
efflizyon ve komsu kaslarda spazm bulgular1 6n plandadir. Direkt grafide en sik bulgu
eflizyona bagh yumusak doku sisligi olup uzun donemde litik degisiklikler, osteoporoz,
osteoartrit ve skleroz bulgulart da gelisebilmektedir. Artrit tablosu genellikle
kendiliginden hasar birakmadan gerileme egilimindedir.54 FMF artriti ti¢ farkl klinik
formda goriilebilmektedir: Birincisi; %75 oraninda goriilen, en sik ayak bilegi ve dizi
tutan, ani gelisip 1 veya 2 eklemde ¢ogunlukla effiizyon yaratan, asimetrik, destriiktif
olmayan ve genellikle sekelsiz iyilesen formdur. Ikincisi; %2-5 oraninda gériilen, en sik
diz ve sakroiliak eklemi tutan kronik destriiktif formdur. Ugiinciisii ise gezici,
poliartrikiiler form olup 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda Juvenil Romatoid Artrit ve Akut
Romatizmal Ates artriti ile karlsabilmektedir.so Sinoviyal sivi analizi siddetli akut
inflamasyon lehinedir,White Blood Cell(WBC) sayisi 200-1.000.000/milimetrekiip
(ortalama 140.000/milimetrekiip), Polimorfoniikleer 16kosit(PMNL) hakimiyeti, hafif
yliksek total protein ve normal glukoz seviyeleri goriiliir. Sivi kiiltiirlinde iireme olmast
beklenmez.™® Bazi hastalarda, ozellikle de ayak bilegi eklemi tutulumunda eklem

cevresinde eritemli dokiintii meydana gelebilir ve bu durum “kirmizi artrit” olarak

bilinmektedir.*®

2.6.4. Cilt Bulgular

Cilt bulgular1 FMF hastalarinin %25-47’sinde goriilmekte olup en tipik olam
erizipel benzeri eritemdir. Genellikle alt bacak bolgesinde ayak mediali ve dorsumunda;
bazen de yliz, govde ve sirtta lokalize olup eritemli hassas plak goriiniimiindedir.

Lezyonun histopatolojik incelemesi; vaskiilit olmaksizin lenfositler ve nétrofillerin



olusturdugu perivaskiiler infiltrasyondan olusan yiizeyel dermis 6demi seklindedir.>"®

Lezyonlar fiziksel aktivite ile tetiklenebilmekte olup ¢ogunlukla 48-72 saatte
gerilemektedir.”® FMF hastalarinda ayrica pannikiilit, Henoch-Schonlein purpurasi, non-
spesifik purpura, Raynaud fenomeni, anjionorotik 6dem, subkutan nodiil, eritem gibi

lezyonlar da gé'nriilebilmektedir.57’59

Sekil 4. Erizipel benzeri eritem goriiniimii®

2.6.5. Plevrit

FMF hastalarinin %30-40’1nda plevrit ve buna bagl gogiis agris1 goriilmektedir.
Hastalarin %5’inde ilk bulgudur. Gogiis agrist genellikle ani baslangicli, tek tarafli,
inspirasyonla ve pozisyonla siddetlenen, keskin, batici vasifta olup beraberinde solunum
problemleri de goriilebilir. Bazi1 hastalarda tutulan tarafta eksiida vasfinda, genellikle 48
saatte sekel birakmadan gerileme egiliminde olan plevral effiizyon da eslik etmektedir.
Fizik muayenede oskiiltasyonda siirtinme sesi, solunum seslerinde azalma veya

136182 Radyografi genellikle normal olmakla beraber bazi

perkiisyonda matite alinabilir.
hastalarda plevral efiizyona bagli kostofrenik acida korlesme veya atelektazi bulgular
g('jriilebilir.63 Sikayetler genellikle 1-4 giin kadar siirer, analjezik ve NSAI tedavilerden

fayda gorebilir.**

2.6.6. Miyalji

FMF hastalarinda %25-30 oraninda goriilen kas tutulumu farkl sekillerde
olabilmektedir. Birincisi; egzersize bagl (yaklasik sekiz saat sonra) ortaya g¢ikan, 2-3
giin siiren ve kendini simirlayip regrese olan siddetli miyalji seklindeki form, ikincisi;

herhangi bir tetikleyici faktor olmadan spontan ortaya ¢ikip yaklasik sekiz saat siiren
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hafif veya orta siddette miyalji ile seyreden formdur. Bir digeri daha ciddi ama nadir
(%11) goriilen form olan Uzamis Febril Miyalji Sendromu (PFMS)’dur. Bu formda;bes
glinden 4-6 haftaya kadar siirebilen, genellikle alt ekstremiteleri ve/veya iist
ekstremiteleri etkileyen siddetli kas agrisi mevcuttur. Kas enzimleri normal diizeyde,
EMG normal olup akut faz reaktanlarindan C-reaktif protein(CRP),Eritrosit
sedimantasyon hizi(ESR),Fibrinojen artmig goriiliir. Ates her zaman eslik etmese de
varligi destekleyici bulgudur. Homozigot M694V mutasyonu varliginda sikligi
artmaktadir. Baz1 olgularda karin agrisi, artrit/artralji ve vaskiilit benzeri deri dokiintiisii
de eslik edebilmektedir. PFMS nin tedavisinde kortikosteroid, Anti-IL1 ajanlar ve Non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar(NSAII) kullanilmaktadir, kolsisin tedavide etkisizdir.
FMF hastalarinda ayrica kolsisine bagli miyopati de gelisebilmektedir. Bu durum
ozellikle uzun siiredir kolsisin tedavisi alan hastalarda, serum kas enzimlerinde
yiikselme ve Elektromyelografi(EMG)’de miyopatik patern varliginda akla

gelmelidir.>®

2.6.7. Skrotal Bulgular

Peritonun uzantisi olan tunika vaginalisin inflamasyonu nedeniyle FMF
hastalarinda %4-8 siklikla orsit basta olmak iizere skrotal bulgular meydana
gelmektedir. Bulgular genellikle tek tarafli, 24-72 saatte sekel birakmadan
kendiliginden gerileyen skrotal sislik, agr1 ve kizariklik seklindedir.®® Cocuk ve geng
erigkilerde daha sik goriilmekle beraber bazi vakalarda ilk bulgu olarak da ortaya

¢ikabilir.®

2.6.8. Norolojik Bulgular

FMF kliniginde c¢esitli norolojik komplikasyonlar da goriilebilmektedir.
Bunlardan biri tekrarlayan aseptik menenjit olup 3-5 giin siiren, kendini sinirlayip
regrese olan bas agrisi, meningeal irritasyon bulgulari ve steril Beyin-omurilik
sivisi(BOS) mikrobiyolijisi ile karakterizedir. Bas agrisi, ataklara eslik edebilen diger
bir semptomdur. Ayrica atesli ataklara bagli konviilziyon, serebrovaskiiler olaylar,
santral vaskiilitler, kraniyal sinir tutulumu, izole optik nérit, psddotiimor serebri, siniis
ven trombozu, multipl skleroz gibi birgok noroloji hadise FMF hastalarinda

goriilebilmektedir. Ek olarak kolsisin tedavisine bagli miyopati, proksimal kas
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gligsiizliigli, noropatik agr1 ve uyusma gibi norolojik yan etkiler de ortaya

cikabilmektedir.”

2.6.9. Vaskiilit

Normal popiilasyona gére FMF hastalarinda vaskiilit goriilme sikligi artmistir. En
stk Henoch-Schonlein purpurasi; %1-7 siklikla, genellikle cocuk ve geng yas
popiilasyonda gériilmektedir. Tkinci olarak Poliarteritis Nodosa; %1 siklikla, geng yasta
ve Ozellikle perirenal hematomla prezente olabilmektedir. Ek olarak Behget hastaligi,
santral sinir sistemi(SSS) vaskiiliti, koroner arter vaskiiliti, biiyiik damar vaskiiliti,

kiitanoz vaskiilit olmak tizere farkli vaskiilit formlar1 bildirilmigtir.n'73

2.6.10. Amiloidozis

FMF’in en 6nemli ve mortaliteyi belirleyen komplikasyonu sekonder amiloidoz
gelisimidir. Basta bobrekler ile gastrointestinal sistem olmak iizere adrenal bezler,
karaciger, dalak, tiroid bezi, testisler ve daha bir¢ok doku ve organda amiloid birikimi
goriilebilmektedir. Ozellikle renal amiloidozisin asemptomatik proteiniiri, nefrotik
sendrom veya son donem bobrek yetmezligi cok farkli  klinik prezentasyonlar
olabilmektedir.”* Tablodan FMF’e bagl tekrarlayan kronik inflamatuvar siireclere
reaktif olarak karacigerde olusan SAA gibi amiloid fibrillerin ekstraselliiler birikimi
sorumludur.” FMF’in klinik tiplerinden fenotip 1°de klasik ataklar ve inflamatuvar
stirecleri takiben amiloidozis gelisirken fenotip 2’de ataklardan bagimsiz dogrudan
amiloidozis gelisimi olmaktadir.™ Homozigot M694V mutasyonu varligi, artrit varligi,
ailede FMF veya amiloidozis dykdisii varligi ve etnik koken gibi faktorler amiloidozis
gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Yeteri kadar veya diizenli tedavi almamis FMF
hastalarinda da amiloidozis gelisim orani artmis olup 1,5-2 gr/giin diizenli kolsisin veya
diger antiinflamatuvar tedaviler ile amiloidozis ve bobrek yetmezligi gelisimi riski
kontrol altina alinabilmektedir. Tan1 histopatolojik olarak biyopsi ile konulmaktadir.”

Amiloidozis disinda FMF hastalarinda IgA nefropatisi,mezengial glomeriilonefrit,
mezengioproliferatif glomeriilonefrit,fokal segmental glomeriiloskleroz, Henoch-
Schonlein purpurasi, Poliarteritis Nodosa, Behget hastaligi gibi gesitli vakalar ve buna

bagli renal tutulum patolojileri bildirilmistir.”’
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2.6.11. Perikardit

Hastalarda ¢ogunlukla hastaligin ge¢ donemlerinde olmak iizere %0,7-%1,4
siklikla perikardit tablosu goriilebilmektedir. Ana semptom ani baslayan ploretik tipte
retrosternal goglis agrist olup ates, ortopne eslik edebilir. Fizik muayenede
oskiiltasyonda  perikardiyal frotman sesi, Elektrokardiyografi(EKG)’de ST
degisiklikleri, Ekokardiyogram(EKO)’da perikard g¢evresinde sivi goriilmesi, gogiis
radyolojisinde kap golgesinde biiylime one ¢ikan bulgulardir. Semptomlar 2-10 giin
(ortalama 4 giin) siirmektedir. Asemptomatik vakalar olup insidental olarak tespit
edilebilecegi gibi semptomatik hastalar genellikle sekel birakmadan iyilesme
egilimindedir. Nadiren de olsa bazi vakalarda masif perikardiyal efflizyon, tamponad,
konstriiktif perikardit ve aritmi gelisimi gériilebilmektedir.78‘79 FMF hastalarinda ek
olarak kardiyak amiloidozis veya sistemik inflamasyon sebepli kardiyak otonom
disfonksiyon, ateroskleroz, koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaliklari, kalp
yetmezligi, pulmoner hipertansiyon ve tromboembolik olaylar gibi kardiyak

komplikasyonlar gérﬁlebilmektedir.7g’8o

2.6.12. Hepatosplenomegali

FMF hastalarinda tekrarlayan inflamatuvar siireclere yamt olarak veya amiloid
birikimine bagli olarak %10-60 siklikla splenomegali, %5 siklikla ise hepatomegali
goriilmektedir. Ayrica kriptojenik siroz ve non-alkolik steatohepatit (NASH) siklig1 da
artmistir.  Yine inflamasyona yanit olarak batin i¢i lenf nodu biliylimeleri de

goriilebilmektedir.*®

2.6.13. infertilite

FMF hastalarinda farkli sebeplerle fertilizasyon kusurlar1 gelisebilmektedir.
Kadinlarda pelvik bolgedeki tuboperitoneal ve diger adhezyonlar ile amiloid birikimine
bagli ovulatuvar disfonksiyon ve salfingeal tikamikliklar; erkeklerde ise testikiiler

amiloid birikimine baglh azospermi infertilite sebepleri olabilmektedir."®
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2.7. Laboratuvar

FMF’in tamsal olarak spesifik bir laboratuvar belirteci bulunmamakla beraber
ataklar sirasinda sistemik inflamasyon nedeniyle CRP, ESR, fibrinojen, ferritin, SAA
gibi akut faz reaktanlarimin diizeyinde yiikkselme beklenmektedir.SAA,diger
belirteglerden farkli olarak ataksiz donemde de yiiksek seyredebildiginden subklinik
inflamasyonun Onemli bir belirteci olarak kabul edilir.® Ayrica yine inflamatuvar
yamtla iligkili olarak IL-1B, solubl IL-2,IL-6,IL 8,IL-10,IL-17,IL-18,tiimor nekrozis
faktor-alfa(TNF-alfa),interferon-gamma(IFN-gamma),vaskiiler =~ endotelyal  growth
faktor-1(VEGF-1) gibi markerlarda da artis goriilebilmektedir. Bazi hastalarda ataklar
sirasinda mikroskobik hematiiri ve atak sonralarinda gaitada gizli kan pozitifligi de

13,45

goriilebilmektedir. Idrar tetkikinde goriilen aciklanamayan mikroalbuminiiri veya

proteiniiri, amiloidozis gelisimi gostergesi olabilmektedir.®*

2.8. Tam

FMF tamisi i¢in spesifik bir laboratuvar belirte¢ olmayip tani aile dykiisii, ataklarin
tipik Ozellikleri, atak sirasinda ve ataksiz donemde akut faz reaktanlarindaki
degisiklikler, kolsisin tedavisine yanit ve periyodik atese yol agan diger sebeplerin

dislanmas1 gibi klinik 6zelliklere dayanmaktadlr.45’85

MEFV gen mutasyonlarinin
gosterilmesi klinik siiphe olan hastalarda kesin tan1 koymak adina gereklidir. Bununla
birlikte heterozigot veya homozigot gen mutasyonu tasiyip FMF’in klinik belirtilerini
gbstermeyen hastalar olabilecegi gibi FMF klinigi olan veya kolsisine yanit veren ancak
herhangi bir mutasyonun gosterilemedigi hastalar da bulunmaktadir.™

FMF tanisinda yaygm olarak Tel Hashomer kriterleri ve Livneh kriterleri

kullamlmaktadir. "%

Tablo 2. Tel hashomer kriterleri®®

MAJOR KRiTERLER MINOR KRITERLER

1. Tekrarlayan febril ataklar ve beraberinde serozit (peritonit, | 1. Tekrarlayan ates ataklari
sinovit veya plevrit) 2. Erizipel benzeri ertiem

2. Predispozan bir hastaligin olmadigi AA tip amiloidoz 3. Birinci derece akrabada FMF
3. Kolsisin tedavisine olumlu yanit

KESIN TANI: 2 major kriter veya 1 major+2 mindr kriter
OLASI TANI: 1 major kriter ve 1 mindr kriter
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Tablo 3. Livneh kriterleri’

MAJOR KRiTERLER

MINOR KRITERLER

DESTEKLEYIiCi KRITERLER

(Tipik Ataklar)

1. Peritonit (jeneralize)
2. Plevrit (tek taraflr)
veya perikardit

3. Monoartrit (diz, kalga,

1-2-3 numaral1 kriterlerin
bir veya daha fazlasini
iceren inkomplet ataklar
1. Karin agrisi

2. Gogiis agrist

1. FMF aile oykiisi

2. Uygun etnik kdoken

3. 20 yas altinda hastalik baslangic1 4-5-6-7
Atak ozellikleri

4, Yatak istirahati gerektiren siddetli atak

ayak bilegi) 3. Eklem agris1 5. Spontan remisyon
4. Ates 4. Eforla bacak agrist 6. Iki atak aras1 semptomsuz dénem
5. Kolsisine yanit 7. Atak sirasinda gegici akut faz yaniti
8. Epizodik proteiniiri/hematiiri
9. Negatif laparotomi veya apendektomi
Sykiisii
10. Anne-baba arasinda akrabalik 6ykiisii
Tani: 1 veya daha fazla major kriter yada

2 veya daha fazla mindr kriter yada
1 mindr kriter+5 veya daha fazla destekleyici kriter

2.9. Tedavi

FMF tedavisinin temel amaci ataklarin sayisini, siddetini ve siiresini azaltmak;
subklinik ve klinik inflamasyonu baskilayarak basta amiloidoz olmak iizere uzun
vadede gelisebilecek inflamatuvar hasar1 engellemektir. Tedavi yonetimi uzun siireli
profilaktik tedavi ve ataklarin baskilanmasini kapsamaktadir.®’

FMF’in temel idame tedavisi kolsisin olup hem ataklarin alevlenmesini
engellemekte ve atak sikligini azaltmakta hem de amiloidoz gelisimini Oonlemekte
etkilidir.®® Kolsisin, bitkisel kokenli bir fenantren derivesi olup serbest tiibiilin
dimerlerine baglanarak mikrotiibiil polimerizasyonunu baskilamaktadir. Ayrica kolsisin;
sitokin salinmasini, inflamatuvar hiicre gociinii, fagositozu, kemotaksisi, lizozomal
enzim salinimini, nétrofil ekstravazasyonunu, notrofil adhezyonunu, IL-1B olusumunu
ve kaspaz-1 aktivasyonunu inhibe ederek birgok agidan antiinflamatuvar o6zellik
géstermektedir.89

Kolsisin viicutta temel olarak P-glukoprotein ile karacigerde hepatositlerde,
bobrekte proksimal renal tiibiillerde, enterik hiicrelerde, monositlerde ve kan-beyin
bariyeri hiicrelerinde elimine olmaktadir. Absorbe edilen kolgisinin 6nemli kismi

dogrudan glomeriiler filtrasyon yoluyla bobreklerden temizlenmekte veya hepatik p450
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sitokrom CYP3A4 tarafindan metabolize edilmektedir. CYP3A4 ile etkilesen
siklosporin, klaritromisin gibi bazi antibiyotikler, azol grubu antifungaller, kalsiyum
kanal blokerleri, statinler ve bazi anti-HIV ilaglar kandaki kolsisin diizeylerini
etkileyerek toksisite potansiyelini artirabilmektedir.*

Yetiskinlerde ortalama kolsisin dozu 1 mg/giin’diir. Maksimum tolere edilebilir
dozda ve diizenli kolsisin tedavisi altinda en az son alt1 aylik dénemde ayda bir ve daha
fazla veya 4-6 ayda ii¢ ve daha fazla tipik FMF atagi geciren yada ataklar aras1 donemde
subklinik inflamasyonu gosteren akut faz reaktanlarinda yiikseklik yada inkomplet
ataklar sirasinda iki ve daha fazla akut faz reaktaninda yiikseklik olan %5-10 oranindaki
hastalar kolsisin diren¢li olarak degerlendirilmektedir ve bu hastalarda ilag dozu

889198 Apcak maksimum kolsisin dozu ¢ocuklarda 2

artiritlmas:  Onerilmektedir.
mg/giin’l, yetiskinlerde ise 3 mg/gilin’li agsmamalidir. Doz artimi yapilan hastalarda
karaciger ve bobrek fonksiyonlart yakindan izlenmeli; herhangi bir fonksiyon
bozuklugunda doz ayarlamasi yapilmalidir. Bazi genetik faktorlere bagli ilacin
mononiikleer hiicrelerdeki konsantrasyonunun azalmasi nedeniyle etkinliginde azalma
veya yan etkiler nedeniyle intolerans durumlari kolsisin tedavisinde basarisizligin temel
nedenleridir.** Oral kolsisin tedavisine direngli hastalarda haftalik intravendz kolsisin
tedavisi ile biyoyararlanim artirilarak atak sayisi ve siddeti azaltilabilmektedir ancak
intravendz tedavinin toksisite potansiyeli daha yiiksektir.95

Kolsisin tedavisinin 6zellikle yiiksek dozlarda daha sik goriilen ishal, karin agrisi,
cilt dokiintiisii, 16kopeni, trombositopeni, karaciger enzim yiiksekligi, sa¢c dokiilmesi,
miyopati, noropati, sperm hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu gibi yan etkileri olup doz
azaltim veya ilag kesilmesi ile bu yan etkiler geri dondiiriilebilmektedir.*!

Kolsisin, amiloidozis gelisimini Onlemede en Onemli tedavi secenegi olup
hastalarin %5’inde tedaviye yanitsizlik goriilmektedir ancak bu hastalarin %95’inde
tedavi uyumsuzlugu sozkonusudur.®

Anakinra; kolsisin tedavisine yanitsiz veya intolerans gelisen hastalar ile
amiloidoz veya renal disfonsiyon mevcut hastalarda kullanilan insan IL-1Ra antagonisti
olan non-glikozile, rekombinant, homolog bir molekiildiir ve IL-1 sinyal yolagim bloke

eder. Yarni Omrii 4-6 saat gibi kisa siireli olmasi nedeniyle giinlik subkutan

enjeksiyonlar seklinde eriskinlerde 100-200 mg/giin dozunda kullanilir. Yan etkileri

16



arasinda enjeksiyon bolgesi allerjik reaksiyonlari, interstisyel pndmoni, nétropeni ve
tansiyon ytiksekligi bulunmaktadir.”"®

Rilonacept, kolsisin tedavisine yanitsiz veya intoleransi olan hastalarda bir diger
tedavi secenegidir. Insan IgG1’in Fc parcasina baglanan IL-1 fiizyon proteini olan
rilonacept, IL-1b’ye yiiksek affinite ile baglamp endojen hiicre yiizeyi reseptorleri ile
etkilesimini engeller. Bunun sonucunda IL-1 aracili sinyal olaylar1 azalir ve
inflamasyon baskilanir. Tlacin yar1 émrii 6-8 giin olup 6nce yiikleme dozu, sonrasinda
da yiiklemenin yar1 dozu olacak sekilde haftalik subkutan enjeksiyonlar seklinde
uygulanir. En sik  goriilen yan etki enjeksiyon bolgesinde gelisen alerjik
reaksiyonlardlr.98

Kanakinumab; ¢oziinebilir IL-1b reseptoriine baglanarak etkisini bloke eden tam
insan monoklonal anti IL-1b antikorudur.IL-1b reseptoriine yiiksek afinitesi vardir ve
sinyal yolagim etkilemeden reseptor ile etkilesime girerek aktivitesini nétralize eder.
Yar1 6mrii 21-28 giin olup bu sebeple 4-8 haftada bir tekrarlayan subkutan enjeksiyonlar
seklinde ve yetigkinlerde enjeksiyon basina 150 mg olarak uygulanir. Ana
endikasyonlari kolsisin tedavisine ragmen sik atak gegiren hastalar, amiloidoz, Henoch-
Schonlein purpurast ile uzun siireli miyalji ve artrit mevcut olan hastalardir.
Enfeksiyona yatkinlik, 16kopeni, allerjik dokiintii gibi yan etkiler goriilebilmektedir.®’

Direngli vakalarin tedavisinde alternatif olarak anti-IL-6 monoklonal antikoru
Tocilizumab, IFN-alfa, anti-Timor Nekrozis Faktor-alfa(TNF-alfa) molekiilleri

kullanilabilmektedir.*****

Ayrica selektif seratonin geri alim inhibitdrleri (SSRI),
ataklar i¢in tetikleyici olabilen stresor faktorleri azaltarak ve proinflamatuvar

sitokinlerin salinimini baskilayarak atak sikligini azaltabilmektedir. 102
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma igin 1 Eyliil 2023 tarihinde 136/32 numarali karar ile Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinmistir.

Calismamiza Ocak 2014-Agustos 2024 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Romatoloji klinigine basvurusu olan, Tel-Haschomer veya Livneh

kriterlerine

gore FMF tanis1 almis, en az 6 aydir diizenli kolsisin tedavisi almakta
olan 16 yas ve lizerindeki 94 hasta dahil edilmistir. Baz1 hastalarla poliklinik basvurusu
sirasinda yiiz ylize olarak, bazi hastalarla ise hastane bilgi islem birimi {izerinden temin
edilen telefon numaralan ile iletisim kurulmus ve aydinlatilmis onam formu (EK 1)
doldurularak anket yapilmistir. Teknik sebeplerle veya iletisim problemleri sebebiyle
yeterli klinik ve laboratuvar verisine ulagilamayan, ankete katilmayi kabul etmeyen,
tanist dogrulanamayan, 16 yasin altinda olan hastalar ¢alismaya alinmamustir.

Anket kapsaminda hastalarin  demografik  verileri, sosyoekonomik ve
sosyokiiltiirel verileri, eslik eden ek hastaliklar ve ek ilag kullanimi varligi, aile
oykiileri, FMF semptomlarinin baslama yas1 ve hastalik tanist konulma yasi ile tamda
gecikme siiresi, tedaviye baslama zamani, hastalik iligkili doku ve organ patolojisi
varligi, FMF gen mutasyonu varligi ve tiirli; ataklan tetikleyen faktorler, atak
sirasindaki klinik sikayetler, atak siklig1 ve diizeni, atak siiresi; yurt icinde iretilen
kolsisin preparatlar1 (Colchium Dispert, Kolsin) ile yurt disinda iretilen kolsisin
preparatlari (Colchicine Opocalcium, Colchicine Lirca, Colchicine Seid), anakinra,
canakinumab ve diger alternatif tedavilerin (anti 1L-1, anti-TNF) varligi, tedavi seyri,
tedavi siiresi, tedavilere bagli yan etkiler; tedaviyi etkileyen psikiyatrik, psikotravmatik,
obstetrik, cerrahi oykii varligi; poliklinik takiplerine uyum ve diizeni, ilag temini ile
ilgili problemlerin varhigi, saglik hizmetine ulagilabilirlik ve saglik hizmeti
sunumundaki iletisim problemlerinin varligi gibi verileri kayit altina alind.

Hastalarin giinliik is ¢alisgma yogunluklari evden (home-office), masa basi, agir
fiziksel efor gerektirmeyen ayaktan-mobil ve agir fiziksel efor gerektiren is olarak dort
grupta siiflandirildi. Egitim diizeyleri ise okur-yazar degil, ilk-ortadgretim mezunu,
lise mezunu, lisans veya lisans iistii mezunu olarak degerlendirildi. Hastalarin ekonomik
durumu degerlendirilirken giincel asgari ticret baz alinmis olup siniflandirma asgari

iicret altinda, asgari {icret kadar ve asgari iicret iistiine geliri olanlar seklinde yapildi.

18



Yasanilan yerin idari 6zelligi mezra/kdy/kasaba, ilce merkezi, il merkezi olarak ii¢
gruba ayrildi. Beraber yasanilan aile tipleri ise tek basina yasayan, g¢ekirdek aile ile
yasayan, kalabalik aile ile yasayan (en az bir ¢ekirdek aile dis1 birey ile) ve aile disi
yabanci bireylerle yasayan (yurt, huzurevi vs) olarak ayrildi.

Hastalarin atak sikliklar1 yilda 1-2 atak, yilda 3-4 atak, yilda 6-12 atak ve yilda
12°den fazla atak olmak tizere dort grupta degerlendirildi. Ataklar arasi periyotlar arada
gecen siirenin benzer yada diizensiz olmasina gore diizenli periyot ve diizensiz periyot
olmak tizere iki gruba ayirildi. Atak siireleri ise 1-24 saat (24 saat dahil), 24-48 saat (48
saat dahil), 48-72 (72 saat dahil) saat, 72-96 saat (96 saat dahil) ve 96 saat {istii olarak
gruplandirildi.

Tiim hastalarin en son polikinik basvurusundaki Cukurova Universitesi Merkez
Laboratuvarda caligilan kan tetkiklerinden WBC, hemoglobin, platelet say1s1,ESR, CRP,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kan iire azotu (BUN),
kreatinin ile tam idrar tetkiki (TIT) verileri Balcali Hastanesi Hastane Kayit Sistemi
(ENLIL)inden geriye doniik taranarak kayit edildi. Ayrica Adana Genetik Hastaliklar
Tam ve Tedavi Merkezi (AGENTEM) tarafindan raporlanan FMF gen mutasyonu
varligl, sayis1 ve tiirii bilgilerinden ENLIL sisteminde mevcut olanlar veya hasta
dosyalarindan raporuna ulasilabilenler kayit altina alindu.

Tedavide kullanilan ajanlardan yurt i¢inde iiretilen kolsisin preparatlar1 (Colchium
Dispert, Kolsin), yurt disinda ftretilen kolsisin preparatlart (Colchicine Opocalcium,
Colchicine Lirca, Colchicine Seid), anakinra, kanakinumab ve varsa diger alternatif
ajanlara ait kullanim zamani ve siiresi, doz degisimi durumu ve giincel doz, ilaca klinik
yamtsizlik, ilag yan etkisi, ilag kesilmesi gibi bilgiler hasta beyanlar1 ve ENLIL verileri
derlenerek kayit altina alindi.

Hastalarin tedaviye uyumunu etkileyen psikiyatrik tan1 ve sosyopsikolojik
oykiileri (ekonomik sorunlar, ailesel sorunlar, mesleki sorunlar, dogal afet, kayip vs) ile
cerrahi operasyon, obstetrik durumlar (gebelik, laktasyon) gibi oykiileri de ENLIL
verileri, gegmis doneme ait ilag raporlar1 ve hasta beyanlari baz alinarak degerlendirildi.

Tedavide kullanilan ilaglarinin teminindeki olas1 problemler ekonomik sorunlar,
yasanilan konuma bagli ulasim-erigim sorunlari, yurt i¢i veya yurt disindan eczane veya
iilkeye ila¢ girigine ait temin sorunlari, ilag raporu kaynakli sorunlar gibi dort grupta

incelendi.

19



Hastalarin FMF tanisina inanma durumlari; ‘inamyorum’, ‘inanmiyorum’,
‘eskiden inantyordum simdi inanmiyorum’, ‘eskiden inanmiyordum simdi inantyorum’
olarak degerlendirildi. Ayrica hastalarin hastalik hakkinda yeterli bilgi aldigini diisiinme
durumu, hastaligin ciddi bir saghk sorunu oldugunu disiinme durumu, tedavi
konusunda hekimine giiven duyma ve tedavi basarisina inanma durumlari, hekime veya
saglik hizmetine ulasilabilirlik durumu ile kendisine hekimi tarafindan yeterli zaman
ayirildigim diislinme durumu tarafimizca hazirlanan goktan se¢cmeli anket tarzinda
sorularla ‘evet’, ‘hayir’, ‘kismen’ olarak gruplandirilda.

Hastalarin tedaviye uyumunu standardize etmek icin Morisky Tedavi Uyum
Ol(;egi103 (Ek-2) kullamldi. Olgek hastalarin ilag kullanma aliskanliklar: ile ilgili 8
sorudan olugmakta olup 6lgek skorlamasina gore 8 puan yiliksek uyum, 6-7 puan orta
uyum,6’dan az puan diisiik uyum olarak degerlendirildi.

Hastalarin tedavi direnci degerlendirilirken maksimum tolere edilebilir dozda ve
diizenli kolsisin tedavisi ragmen en az son alti aylik donemde ayda bir ve daha fazla
atak geciren hastalar kolsisin tedavisine direncli kabul edildi.

Hastaligin klinik siddetini ortaya koymak icin PRAS Hastalik Agirlik Olg:egil04
(Ek 3) kullanildi. Bu 6lgek hastalik semptomlarinin baslama yasi, aylik atak sayisi, artrit
varhigi, erizipel benzeri eritem varligi, amiloidoz varligi ve giinliik kolsisin dozu
(mg/giin) parametrelerden olusmakta olup 2-5 puan; hafif hastalik,6-10 puan; orta

siddette hastalik, 10 puan tizeri; agir hastalik olarak degerlendirilmektedir.

3.1. Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
27.0 paket programi kullanildi. Kategorik Olclimler say1 ve yilizde olarak, siirekli
Olgtimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-
maksimum olarak ozetlendi. Kategorik ifadelerin karsilagtirilmasinda ki-kare testi
kullanildi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini
belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerde
ikili grup analizlerinde Mann Whitney U testi kullamldi. Tiim testlerde istatistiksel

onemlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya FMF tamli 94 hasta (53 (% 56,4)’t kadin, 41 (% 43,6)’i erkek) dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 35,6+14,9 (Med: 30) yildi. VKI degeri ortalamasi
24,4+4.3 (Med: 24,1) iken, VKI smiflamasi sirasiyla 6 (%6,4)’sinda zayif, 48
(%51,1)’inde normal, 30 (%31,9)’unda pre-obezite, 10 (%10,6)’unda ise obezite idi.

Hastalardan 34 (%36,2)liniin titiin, 11 (%11,7)’inin ise alkol kullandig1 tespit
edilirken madde kullanimina rastlanilmadi.

Hastalardan 33 (%35,1)’1 bir iste calismazken, 46 (%48,9)’sinin aktif ¢alistigi, 8
(%8,5)’inin emekli, 7 (%7,4)’sinin ise 6grenci oldugu tespit edildi.

Hastalarin giinliik is yogunlugu sirasiyla 39 (%41,5)’'unda evden (home-office),
14 (%14,9)’iinde masa basi, 39 (%41,5)’unda agir fiziksel yiik gerektirmeyen mobil is,
2 (% 2,1)’sinde ise agir fiziksel yiik gerektiren is oldugu goriildii.

Egitim diizeyinin hastalarda sirasiyla 2 (%2,1)’sinde okur-yazar degil, 15
(%16)’inde ilk ve orta Ogretim, 30 (%31,9)’unda lise, 45 (%47,9)’inde lisans, 2
(%2,1)’sinde ise lisans iistii oldugu saptandi.

Hastalarin ekonomik durumunun sirasiyla 23 (%24,5)inde asgari iicret, 40
(%42,6)’1nda asgari ticret alt1, 31 (% 33)’inde asgari ticret iistii oldugu tespit edildi.

Hastalarin yasadiklar yerlesim yeri 1 (%]1,1)’inde koy kasaba, 26 (%27,7)’sinda
ilce, 67 (%71,3)’sinde ise il idi.

Hastalarin beraber yasadigz aile tipi sirasiyla 5 (% 5,3)’inin tek basina yasadiklari,
81 (%86,2)’inde ¢ekirdek aile ile, 5 (%5,3)’inde kalabalik aile ile, 3 (%3,2)’linde aile
dis1 bireylerle yasadiklari seklinde saptandi.

Engel durumu hastalarin 92 (%97,8)’sinde yok iken 1 (%1,1)’inde zihinsel engel,
1 (%1,1)’inde fiziksel engel bulunmakta idi.

Ailede FMF oykiisii hastalarin 62 (% 66)’sinde gozlenirken; 20 (%21,3)’sinde ise
akraba evliligine rastlanildi (Tablo 4).
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Tablo 1. Demografik bulgular

Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 53 56,4
Erkek 41 43,6
VKI smiflama
Zayif 6 6,4
Normal 48 51,1
Pre-obezite 30 31,9
Obezite 10 10,6
Sigara 34 36,2
Alkol 11 11,7
Madde - -
Calisma durumu
Caligmuyor 33 35,1
Aktif calisiyor 46 48,9
Emekli 8 8,5
Ogrenci 7 7.4
Is yogunlugu
Evden (home-office) 39 41,5
Masa basi 14 14,9
Agir fiziksel yiik gerektirmeyen mobil 39 41,5
Agir fiziksel yiik gerektiren is 2 2,1
Egitim diizeyi
Okur-yazar degil 2 2,1
Ilk-orta dgretim 15 16
Lise 30 31,9
Lisans 45 47,9
Lisans usti 2 2,1
Ekonomik durum
Asgari iicret 23 24,5
Asgari iicret alt1 40 42,6
Asgari ticret Usti 31 33
Yasadig1 yerin 6zelligi
Koy-kasaba 1 1,1
flge merkezi 26 27,7
1l merkezi 67 71,3
Aile tipi
Tek basina yasiyor 5 53
Cekirdek aile 81 86,2
Kalabalik aile 5 53
Aile dig1 bireylerle yasiyor 3 3,2
Engel durumu
Yok 92 97,8
Zihinsel engel 1 11
Fiziksel engel 1 1,1
Ailede FMF oykiisii 62 66,0
Anne-babada akraba evliligi 20 21,3

Ort+Ss Med(Min-Maks)
Yas(yil) 35,6=14,9 30 (17-79)
VKi(kg/metrekare) 24,4443 24,1 (17,3-36,3)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hastalarin 58 (%61,7)’inde ek bir kronik hastalik mevcuttu. En sik rastlanan ek
hastaliklar 18 (%19,1)’inde romatolojik hastaliklar, 15 (%16)’inde diyabetes mellitus,
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15 (%16)’inde hipertansiyon, 14 (%14,9)’linde gastrointestinal ve hepatobilyer
hastaliklar, 13 (%13,8)’tinde kardiyovaskiiler hastaliklar, 9 (%9,6)’unda renal ve iiriner
hastaliklar, 4 (%4,3)’iinde norolojik hastaliklar, 29 (%30,9)’unda ise diger ek hastalik
bulgular tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5. EKk hastalik bulgular

Say1 (n) Yiizde (%)
Ek hastalik 58 61,7
Diyabetes mellitus 15 16,0
Hipertansiyon 15 16,0
Kardiyovaskiiler 13 13,8
Renal ve lriner 9 9,6
Norolojik 4 4,3
Romatolojik 18 19,1
Gastrointestinal ve hepatobilyer 14 14,9
Diger 29 30,9

Hastalarin 53 (%56,4)’tiniin FMF tedavisi disinda diizenli ek ila¢ kullandig: tespit
edildi. Kullanilan ek ila¢ adedi 2,86+1,7 (Med: 2,5) idi.

FMEF iligkili organ veya doku patolojisi hastalardan 39 (%41,5)’unda tespit edildi.
Hastalardan 14 (%14,9)’iinde renal-iiriner patolojiler, 29 (%30,9)’'unda FMF iliskili
artrit, 10 (%10,6)’unda amiloidoz, 1 (%]1,1)’inde infertilite mevcuttu.

FMF gen mutasyonuna hastalarin 50 (%53,2)’sinde rastlanirken bunlarin 29’unda
tek mutasyon; 21’inde ise 2 veya daha fazla sayida mutasyon mevcuttu. En sik rastlanan
gen mutasyonlari sirasiyla 25 (%34,2)’inde M694V (18 heterozigot, 7 homozigot), 15
(%20,5)’inde E148Q (15 heterozigot, 0 homozigot), 20 (%27,3)’sinde R202Q (16
heterozigot, 4 homozigot), 5 (%6,8)’inde V726A (4 heterozigot, 1 homozigot), 4
(%5,4)’tinde M680I (3 heterozigot, 1 homozigot), 2 (%2,7)’sinde M694I (1 heterozigot,
1 homozigot), 1 (% 1,3)’inde A1651 (1 heterozigot, 0 homozigot), 1 (% 1,3)’inde
R653H (1 heterozigot, 0 homozigot), 1 (%1,3)’inde A165I (1 heterozigot,0 homozigot)
olarak tespit edildi. Mutasyon sayisinin ortalamasinin ise 1,46+0,6 oldugu tespit edildi.

Hastalarin ilk FMF sikayet baslangi¢ yasi 14,2+12,3 (Med: 9,5) yil; tam yas1
21,9+15,1 (Med: 19) yil; tam1 gecikme ortalamasi 8,83+10,4 (Med: 5) yil; tedavi
baslanma yas1 ortalamasinin ise 22,5+15,2 (Med:19,5) yil oldugu saptand: (Tablo 6).
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Tablo 6. Ek ila¢ kullanimi ve FMF iligkili organ-doku patolojisi bulgular

Say1 (n) Yiizde (%)
FMEF iligkili organ hastalig 39 41,5
Renal-tiriner 14 14,9
Artrit 29 30,9
Amiloidoz 10 10,6
Infertilite 1 1,1
Diger 1 1,1
Ek ilag kullanimu 53 56,4
Ort+Ss Med(Min-Maks)
Kullanilan ila¢ adedi 2,86+1,7 2,5 (1-8)
Tablo 7. FMF gen mutasyonu bulgulari
Sayi (n) Yiizde (%0)
Gen mutasyonu

Var 50 53,2
Bir mutasyon 29 30,8
iki mutasyon 19 20,2
Ug veya daha fazla mutasyon 2 2.1
Bilinmiyor/ yok 44 46,8
Mutasyon tipi Heterozigot Homozigot Toplam
(sayr/yiizde) (sayr/yiizde) (sayr/yiizde)
A165I 1/1,3 0/0 1/1,3
E148Q 15/20,5 0/0 15/20,5
M680I 3/4,1 1/1,3 4/5,4
M6941 1/1,3 1/1,3 2/2,7
M694V 18/24,6 7/9,5 25/34,2
R202Q 16/21,9 4/5,4 20/27,3
R653H 1/1,3 0/0 1/1,3
V726A 4/5,4 1/1,3 5/6,8

Ort+Ss Med(Min-Maks)

Mutasyon sayist 1,46+0,6 1(1-3)

Tablo 8. Tan1 konma ve tedavi baglama siiresi bulgular

Ort+Ss Med(Min-Maks)
FMF sikayet baglama yasi(y1l) 14,2+12,3 9,5 (1-50)
Tan1 yasi(y1l) 21,9£15,1 19 (1-65)
Tan1 gecikme (y1l) 8,83£10,4 5 (0-50)
Tedavi baglama yasi(y1l) 22,5+15,2 19,5 (0-65)

FMF atagmi tetikleyen faktorler hastalarin 73 (%77,7)’inde stres, 68 (%
72,3)’inde yorgunluk, 42 (% 44,7)’sinde enfeksiyon, 44 (% 46,8)’linde iklim kosullari,

19 (% 20,2)’unda menstriiasyon, 43 (% 45,7)’linde ise tedaviye uyumsuzluk olarak

tespit edildi (Tablo 9).

FMF atak siklig1 sirastyla hastalarin 29 (%30,9)’unda yilda 1-2,20 (%21,3)’sinde
yilda 3-4, 27 (%28,7)’sinde yilda 6-12, 18 (%19,1)’inde yilda 12’den fazla atak olarak

saptandi.
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Atak periyotlar1 hastalarin 57 (%60,6)’sinde diizensiz, 37 (%39,4)’sinde diizenli
idi.

Atak siiresi sirastyla hastalarin 20 (%21,3)’sinde 24 saat, 34 (%36,2)’linde 48
saat, 29 (%30,9)’unda 72 saat, 8 (%8,5)’inde 96 saat, 3 (%3,2)’linde ise 96 saatten daha
fazla oldugu saptand: (Tablo 10).

Ataklar sirasinda hastalarin 60 (%63,8)’inda ates, 82 (%87,2)’sinde karin agrisi,
10 (%10,6)’'unda norolojik bulgular, 4 (%4,3)’linde skrotal bulgular, 79 (%84)’unda
halsizlik, 32 (%34)’sinde miyalji, 28 (%29,8)’inde artrit, 63 (%67)’linde artralji, 20
(%21,3)’sinde cilt bulgular1, 2 (%2,1)’sinde tromboflebit, 11 (%11,7)’inde ishal, 43
(%45,7)’tinde bulant1 veya kusma, 4 (%4,3)’iinde ise diger bulgularin mevcut oldugu

goriildi (Tablo 11).

Tablo 9. Ataklan tetikleyen faktorler

Say1 (n) Yiizde (%)
Stres 73 71,7
Yorgunluk 68 72,3
Enfeksiyon 42 447
iklim 44 46,8
Menstriiasyon 19 20,2
Tedavi uyumsuzluk 43 45,7

Tablo 10. Atak ozellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)
FMF atak siklig1
Yilda 1-2 29 30,9
Yilda 3-4 20 21,3
Yilda 6-12 27 28,7
Yilda 12’den fazla 18 19,1
Atak periyotlari
Diizensiz 57 60,6
Diizenli 37 39,4
Atak siiresi
24 saat 20 21,3
48 saat 34 36,2
72 saat 29 30,9
96 saat 8 8,5
96 saatten daha fazla 3 3,2
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Tablo 11. Ataklarda goriilen bulgular

Say1 (n) Yiizde (%)
Ates 60 63,8
Karin agrisi 82 87,2
Norolojik bulgular 10 10,6
Skrotal bulgular 4 4,3
Halsizlik 79 84
Miyalji 32 34
Artrit 28 29,8
Acrtralji 63 67
Cilt bulgulan 20 21,3
Tromboflebit 2 2,1
Ishal 11 11,7
Bulant1 ve kusma 43 457
Diger 4 4,3

Hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo 12°de 6zetlendi. TIT bulgular1 sirasiyla 81

(%86,2)’inde normal, 11 (%11,7)’inde piyiiri, 2 (%2,1)’sinde proteiniiri bulgular tespit

edildi.

Tablo 12. Laboratuvar bulgulari

Ort+Ss Med(Min-Maks)
Sedimantasyon (mm/saat) 15,3+14,0 10 (2-76)
CRP (mg/l) 12,5+30,7 3,85 (1-230)
BUN (mg/dl) 13,2+12,7 11 (4-118)
Kreatinin (mg/dl) 0,76+0,7 0,66 (0,3-5,9)
WBC (1/mcl) 7810,6+2505,0 7250 (3900-16800)
Hemoglobin (g/dl) 13,6+1,5 13,4 (7,7-16,8)
Platelet sayis1 (1/mcl) 266861,7+94905,6 | 243000 (132000-592000)
AST (u/l) 22,4494 19 (10-69)
ALT (u/l) 24,0+18,5 17,5 (7-138)

Sayi (n) Yiizde (%)
TIT
Normal 81 86,2
Piyiri (10 wbc/mel) 11 11,7
Proteiniiri (150 mg/giin’den fazla) 2 2,1

Tablo 13’de hastalarin yurt i¢i kolsisin kullanimina ait bulgular incelendi.
Hastalarin 90 (%95,7)’inda yurt igi kolsisin kullanimi mevcut olup kullamm siiresi
ortalama 12,3+8,3 (Med: 11) yil idi. Doz degisimine hastalarin 38 (%42,2)’inde
rastlanmamis olup 36 (%40)’sinda baslangi¢ tedavi dozuna gore doz artisi; 16
(%17,8)’sinda ise doz azaltiminin yapildig1 gézlenirken; giincel kullanilan doz miktari

ortalamasinin 1,22+0,3 (Med: 1) (mg/giin) oldugu saptand:.
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Hastalarin 20 (% 21,3)’sinde ilaca direng, 43 (%47,8)’linde ilag yan etkisi gelistigi
goriiliirken 13 (% 14,4)’tinde tedaviye yanitsizlik veya yan etki nedeniyle ilag kesilmesi
yapildig1 bulgularina rastlanilda.

Yurt i¢i kolsisin kullanimina bagli olarak hastalarin 26 (% 28,9)’sinda
gastrointestinal sistem yan etkileri (ishal, bulanti, kusma, karin agrisi vs), 7
(%7,8)’sinde miyalji ve halsizlik, 1 (%]1,1)’inde nérolojik yan etkiler, 1 (%]1,1)’inde
eklem agrisi, 9 (%10)’unda cilt yan etkileri, 2 (%2,2)’sinde allerjik reaksiyon, 1
(%]1,1)’inde sik enfeksiyon gegirme, 3 (%3,3)’linde lokopeni, 10 (%11,2)’unda
karaciger enzimlerinde yiikselme, 4 (% 4,5)’linde ise kas enzimlerinde yiikselme, 1

(%1,1)’inde diger yan etki bulgular1 tespit edildi.

Tablo 13. Yurt ici kolsisin kullanim bulgular

Say (n) Yiizde (%)
Yurt i¢i kolsisin kullanan hasta 90 95,7
Doz degisimi
Yok 38 42,2
Doz artmasi 36 40,0
Doz azalmasi 16 17,8
flaca direnc 20 21,3
Tla¢ kesilmesi 13 14,4
Yan etki (hasta sayis1) 43 47,8
Gastrointestinal sistem bulgular 26 28,9
Miyalji-halsizlik 7 7,8
Norolojik bulgular 1 11
Eklem agris1 1 1,1
Cilt bulgulan 6 6,6
Allerjik reaksiyon 5 55
S1ik enfeksiyon 1 11
Diger 1 1,1
Lokopeni 3 3,3
Karaciger enzimlerinde yiikselme 10 11,2
Kas enzim yiiksekligi 4 45
Ort+Ss Med(Min-Maks)
Kullanim siiresi (yil) 12,3+£8,3 11 (1-44)
Giincel doz (mg/giin) 1,22+0,3 1(1-3)

Tablo 14’de yurt disi kolsisin kullamm bulgular1 6zetlendi. Hastalarin 22
(%23,4)’sinde yurt dis1 kolsisin kullanimi tespit edilirken; ortalama kullanim siiresinin
5,0+4,8 (Med: 2) yil oldugu goriildii. Hastalarin 14 (%63,6)’iinde doz degisimi
olmadigi;5 (%22,7)’inde baslangic dozuna gore doz artisi, 3 (%13,6)’linde ise doz
azaltimi yapildigi saptanirken; giincel doz miktar1 ortalamasi 1,81+0,8 (Med: 2)

(mg/giin) idi.
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Yurt dis1 kolsisin kullanimi olan hastalarin 5 (%22,7)’inde ilaca direng, 3
(%13,6)’tinde yan etki goriiliirken 6 (%27,3)’sinda tedavi yanitsizhigr veya yan etki
nedeniyle ilag kesildigi tespit edildi. Yan etki olarak hastalarin 1 (%4,5)’inde
gastrointestinal sistem bulgular1 (ishal, bulanti, kusma, karm agrist vs), 1 (%4,5)’inde
miyalji ve halsizlik, 1 (%4,5)’inde eklem agrisi, 1 (%4,8)’inde cilt bulgular, 1
(%4,5)’inde allerjik reaksiyon, 1 (%4,5)’inde ise karaciger enzimlerinde yiikselme

bulgularina rastlamildi (Tablo 14).

Tablo 14. Yurt dis1 kolsisin kullanim bulgular (n=22)

Sayi (n) Yiizde (%0)
Yurt dis1 kolgisin kullanan hasta 22 23,4
Doz degisimi
Yok 14 63,6
Doz artmasi 5 22,7
Doz azaltilmasi 3 13,6
ilaca direng 5 22,7
Ha(; kesilmesi 6 27,3
Yan etki (hasta say1s1) 3 27,2
Gastrointestinal sistem bulgulart 1 45
Miyalji-halsizlik 1 4,5
Eklem agris1 1 4.5
Allerjik reaksiyon 1 45
Cilt bulgular 1 4.5
Karaciger enzimlerinde yiikselme 1 4,5

Ort+Ss Med(Min-Maks)
Kullanim siiresi(y1l) 5,0+4,8 2 (1-15)
Giincel doz (mg/giin) 1,81+0,8 2 (1-3)

Hastalarin 7 (%7,4)’sinde anakinra kullanimina rastlanildi. Anakinra kullanimi
olan hastalarin 3 (% 42,9)’linde ilaca direng, 6 (%85,7)’sinda ilag yan etkisi goriiliirken
7 hastalarin tamaminda tedaviye yanitsizlik veya yan etki nedeniyle ilacin stoplandigi

goriildii. Hastalarm 5 (%71,4)’inde cilt bulgulari, 5 (%71,4)’inde allerjik reaksiyon, 2

(%28,6)’sinde ise sik enfeksiyon gecirme bulgular tespit edildi (Tablo 15).

Tablo 15. Anakinra kullanim bulgular (n=7)

Sayi (n) Yiizde (%)
Anakinra kullanan hasta 7 74
Tlaca direnc 3 429
Tlag kesilmesi 7 100
Yan etki (hasta sayis1) 6 85,7
Cilt bulgulari 5 71,4
Allerjik reaksiyon 5 71,4
Sik enfeksiyon gegirme 2 28,6

Ort£Ss Med(Min-Maks)
Kullanim siiresi(y1l) 1,29+0,8 1(1-3)
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Hastalarm 12 (%12,8)’sinin  kanakinumab  kullandig1 tespit edilirken,
kanakinumab kullanim siiresinin 3,42+1,6 (Med: 3,5) y1l oldugu saptandi. Kanakinumab
kullanan hastalarin 1 (% 8,3)’inde doz degisimi yapildigi, 10 (%83,3)’unda baslangi¢
dozuyla devam edildigi goriildii. Hastalarin 4 (%33,3)’tiinde yan etki goriiliirken 4 (%
33,3)’tinde bu yan etkiler nedeniyle ilag kesildigi tespit edildi. Kanakinumab tedavisine
klinik yanit vermeyen hasta tespit edilmedi. Hastalarin 1 (% 8,3)’inde gastrointestinal
sistem yan etkileri (bulanti, kusma, ishal, karin agrist gibi), 1 (% 8,3)’inde allerjik
reaksiyon, 2 (% 16,7)’sinde sik enfeksiyon gegirme, 1 (% 8,3)’inde 16kopeni, 2 (%
16,7)’sinde ise diger yan etki bulgularina rastlanildi (Tablo 16).

Tablo 16. Kanakinumab kullanim bulgulari (n=12)

Say1 (n) Yiizde (%)

Kanakinumab 12 12,8
Doz degisimi 1 8,3
Giincel doz 10 83,3
Ila(; kesilmesi 4 33,3
Yan etki (hasta sayis1) 4 33,3
Gastrointestinal sistem bulgulari 1 8,3
Allerjik reaksiyon 2 16,7
Sik enfeksiyon gegirme 2 16,7
Lokopeni 2 16,7
Ort£Ss Med(Min-Maks)

Kanakinumab kullanim siiresi(y1l) 3,42+1,6 3,5 (1-6)

Hastalarda tedaviye uyumu &lgmek igin kullandigimiz Morisky Tedavi Uyum
Olgegi puan ortalamasmin 4,59+2,3 (Med:4) oldugu tespit edilirken; 6lcek skorlamasina
gore hastalarin 13 (% 13,8)’linde yiiksek uyuma, 26 (%27,7)’sinda orta uyuma, 55
(%58,5)’inde diisiikk uyuma rastlanildi (Tablo 17).

Hastalarin 17 (%18,1)’sinde en az bir psikiyatrik tan1 mevcutken bunlardan 6
(%6,4)’sinda major depresyon, 11 (%11,7)’inde anksiyete bozuklugu, 1 (%1,1)’inde
obsesif-kompulsif bozukluk, 3 (%3,2)’iinde dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
tespit edildi. Hastalarin 8 (%8,5)’inde ailevi, 7 (%7,4)’sinde mesleki, 15 (%16,1)’inde
ekonomik sorunlar, 2 (%2,1)’sinde ise kendine zarar verme diislincesine rastlanildi.

Tedaviye uyumu olumsuz etkileyen psikotravmatik bir olay Oykiisii (dogal afet,
kayip, kaza vs) hastalarin 17 (%18,1)’sinde gozlendi (Tablo 18).

Hastaligin klinik siddetini ortaya koymak i¢in kullandigimiz PRAS Hastalik
Agirlik Olgegi puan ortalamasinm 7,54+2,4 (Med:7,5) oldugu saptamirken; olgek
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skorlamasina goére hastalarin 23 (%24,5)’linde hafif hastalik, 61 (%64,9)’inde orta
siddete hastalik,10 (%10,6)’unda ise agir hastalik tablosu gortildi (Tablo 19).

Tablo 17. Morisky tedavi uyum o6l¢egi bulgular:

Say1 (n) Yiizde (%)
Morisky Tedavi Uyum Olgegi Siniflama
Yiiksek uyum 13 13,8
Orta uyum 26 27,7
Diisiik uyum 55 58,5

Ort£Ss Med(Min-Maks)
Morisky Tedavi Uyum Olgegi puan 4,59+£2.3 4 (0-8)

Tablo 18. Psikiyatrik dykii bulgulari
Say1 (n) Yiizde (%)
Psikiyatrik tani 20 21,2
Major depresyon 6 6,4
Anksiyete bozuklugu 11 11,7
Obsesif-kompulsif bozukluk 1 11
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu 3 3,2
Ailevi sorunlar 8 8,5
Mesleki sorunlar 7 7,4
Ekonomik sorunlar 15 16,1
Kendine zarar verme diisiincesi 2 2,1
Psikotravmatik olay
Yok 77 81,9
Var 17 18,1
Dogal afet 14 14,9
Kaza 2 2,1
Kayip-yas 1 11
Tablo 19. PRAS hastalik agirhik 6lcegi bulgular:

Sayi (n) Yiizde (%0)
PRAS Agirlik Olgegi Siniflama
Hafif hastalik 23 24,5
Orta siddette hastalik 61 64,9
Agir hastalik 10 10,6

Ort£Ss Med(Min-Maks)
PRAS 6lgek puani 7,54+2 4 7,5 (3-14)

Hastalarin 7 (%7,4)’sinde gebelik, dogum, laktasyon gibi obstetrik sebeplerle, 11
(%11,7)’inde cerrahi bir operasyon sebebiyle, 11 (%11,7)’inde ise cesitli saglk
problemleriyle hastane yatis siirecine bagli olarak tedaviye uyumun aksadigi tespit
edildi (Tablo 20).
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Hastalarin tan1 sonrasi poliklinik takip siiresinin ortalamasi 12,8+7,9 (Med: 12) y1l
iken; takip uyumu hastalarin 7 (%7,4)’sinde takipsiz, 44 (%46,8)’tinde diizensiz takipli,
43 (% 45,7)’tinde ise diizenli takipli seklinde idi.

Hastalarin 61 (%64,9)’1 kolsisin kullanimini siklikla unuttugunu, 28 (%29,8)’1 ise
siklikla ihmal ettigini ifade etmekte idi.

Hastalarin 31 (%33)’inde kendi kendine tedavi diizenleme egilimine rastlanildi.
Bu hastalar hekim Onerisinden bagimsiz sekilde farkli zamanlarda ila¢ dozlarini ve

kullanimini kendi diisiincelerine gore degistirebildiklerini ifade etmekte idi (Tablo 21).

Tablo 20.Tedaviye uyumu etkileyen diger tibbi tedavi faktorleri

Sayi (n) Yiizde (%)
Obstetrik sebepler 7 74
Cerrahi operasyon 11 11,7
Hastaneye yatis 11 11,7

Tablo 21. Hasta takip aliskanligi bulgular

Sayi (n) Yiizde (%0)
flac unutma 61 64,9
Ila(; ithmal 28 29,8
Takip uyumu
Takipsiz 7 7,4
Diizensiz gelir 44 46,8
Diizenli gelir 43 45,7

Ort+Ss Med(Min-Maks)
Takip siiresi(y1l) 12,8+7,9 12 (1-44)

Hastalarin 13 (%13,8)’tinde FMF tedavisi i¢in kullandig1 ilaci temin edebilme
sorunu mevcuttu. Bu hastalarin 7 (%7,4)’sinde ekonomik sebeplerle, 4 (%4,3)’linde
yasanilan konuma bagl ulagim-erisim sorunlari nedeniyle, 3 (% 3,2)’linde yasanilan
yerdeki eczane ilag temini veya yurt disi ila¢ temin kisitliliklar1 nedeniyle, 4
(%4,3)’tinde ise kullamilan ilacin raporlanmasina ait sorunlar sebebiyle diizenli ve

yeterli ila¢ tedavisi saglayamadiklari tespit edildi (Tablo 22).

Tablo 22. fla¢ temini ile ilgili bulgular

Say1 (n) Yiizde (%)
Hag: temin sorunu 13 13,8
Ekonomik sebepler 7 74
Ulasim-erisim sorunlari 4 4,3
Eczane ilag temini sorunlari 3 3,2
Ha(,: raporu sorunlari 4 4.3
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Hastalarin 5 (%5,3)’inin FMF tamisina basindan beri inanmadiklar tespit
edilirken; 77 (%81,9)’sinin taninin dogruluguna ve hastaligin varligina inandiklari, 12
(%12,8)’sinin ise daha dnceden inandiklar1 simdi ise inanmadiklar1 saptandi.

Hastalarin 9 (%9,6)’unun hastalik ve tedavi siireci ile ilgili hekiminden yeterli
bilgi alamadigini diisiindiigii; 56 (%59,6)’simin yeterli bilgi aldigim, 29 (%30,9) unun
ise kismen yeterli bilgi aldigini diigsiinmekte oldugu tespit edildi.

Hastalarin 11 (%11,7)’inin FMF’in ciddi bir saglik problemi oldugunu
diigiinmedigini ifade ettigi; 52 (%55,3)’sinin hastaligi kesinlikle ciddi bir saglik
problemi olarak gordiikleri, 31 (% 33)’inin ise hastaligi kismen ciddi bir saglik problemi
olarak gordiikleri saptandi.

Hekime ve saglik hizmetine ulagabilirligini hastalarm 13 (%13,8)’0i ‘bazen
ulagabiliyorum’, 36 (%38,3)’s1 ‘siklikla ulasabiliyorum’, 45 (%47,9)’1 ise ‘her zaman
ulasabiliyorum’ seklinde ifade etmekte idi.

Hastalarin 77 (%81,9)’sinin tedavi ve takip siireci i¢in hekimine kesinlikle
giivendigi, 17 (%18,1)’sinin ise kismen giivendigi saptandi.

Hastalarin 2 (%2,1)’si poliklinik takiplerinde kendilerine yeterli zaman ayrildigini
diisinmedigini ifade ederken; 71 (%75,5)’1 kesinlikle yeterli zaman ayrildigini, 21
(%22,3)’inin ise kismen yeterli zaman ayrildigim diisiinmekte idi.

Hastalarin 8 (%8,5)’inin FMF tedavi siirecinin basarili olacagina inanmadiklari;
52 (%55,3)’sinin kesinlikle tedavi basarisina inandiklari, 34 (%36,2)’liniin ise tedavinin

kismen basarili olacagina inandiklart saptandi (Tablo 23).

Tablo 23. Hastalik bilinci ve saghk hizmetine erisim bulgular

Sayi (n) Yiizde (%0)
Tantya inanma durumu
inanmlyorum 5 53
Inamyorum 77 81,9
Eskiden inantyordum simdi inanmiyorum 12 12,8
Hastalikla ilgili yeterli bilgi aldigina inanma
Hayir 9 9,6
Evet 56 59,6
Kismen 29 30,9
Hastaligin ciddi bir saglik problemi oldugunu diisiinme durumu
Hayir 11 11,7
Evet 52 55,3
Kismen 31 33
Hekime veya saglik hizmetine ulasilabilirlik
Bazen ulasabiliyorum 13 13,8
Siklikla ulagabiliyorum 36 38,3
Her zaman ulagabiliyorum 45 47,9
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Tablo 23 ’iin devami

Hekime tedavi konusunda giiven durumu

Hayir - -
Evet 77 81,9
Kismen 17 18,1
Hekimi tarafindan yeterli zaman ayrildigini diisiinme durumu

Hayir 2 2,1
Evet 71 75,5
Kismen 21 22,3
Tedavinin basarili olacagina inanma

Hayir 8 8,5
Evet 52 55,3
Kismen 34 36,2
Hekim degisikligi

Evet 41 43,6
Hayir 53 56,4

Morisky Tedavi Uyum Olgegi’ne gore orta ve yiiksek uyum grubunda olan
hastalarin yas ortalamalari, diisiik uyum grubunda olan hastalara gore daha yiiksek idi
(p=0,004) (Sekil 5). Tablo 24°de yer alan diger demografik bulgular ile gruplar arasinda
anlaml bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 24. Demografik bulgular ile gruplar arasindaki farkliliklar

Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek
Uyum
(n=55) (n=39) pf
n(%o) n(%)
Cinsiyet
Kadin 31 (56,4) 22 (56,4) 0,996
Erkek 24 (43,6) 17 (43,6)
Viicut Kitle Iindeksi siniflama
Zayif 4 (7,3) 2(51) 0,587
Normal 30 (54,5) 18 (46,2)
Pre-obezite 17 (30,9) 13 (33,3)
Obezite 4(7,3) 6 (15,4)
Sigara kullanim 21 (38,2) 13 (33,3) 0,630
Alkol kullanim 7(12,7) 4 (10,3) 0,713
Caligsma durumu
Calismyor 20 (36,4) 13 (33,3) 0,836
Aktif galisiyor 26 (47,3) 20 (51,3)
Emekli 4 (7,3) 4 (10,3)
Ogrenci 5(9,1) 2(51)
Giinliik ig-calisma yogunlugu
Evden (home-office) 23 (41,8) 16 (41) 0,248
Masa basi 5(9,1) 9(23,1)
Agir fiziksel yiik gerektirmeyen-mobil 26 (47,3) 13 (33,3)
Agir fiziksel yiik gerektiren is 1(1,8) 1(2,6)
Egitim diizeyi
Okur-yazar degil 1(1,8) 1(2,6) 0,290
fik-orta 6gretim 5(9,1) 10 (25,6)
Lise 19 (34,5) 11 (28,2)
Lisans 29 (52,7) 16 (41)
Lisans tstii 1(1,8) 1(2,6)
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Tablo 25’in devami

Ekonomik durum

Asgari licret 13 (23,6) 10 (25,6) 0,926

Asgari {icret alt1 23 (41,8) 17 (43,6)

Asgari {icret Ustii 19 (34,5) 12 (30,8)

Yasadi@1 yerin idari 6zelligi

Koy kasaba 1(1,8) - 0,431

flge 13 (23,6) 13 (33,3)

il 41 (74,5) 26 (66,7)

Yasanilan aile tipi

Tek bagina yasiyor 3(5,5) 2(51) 0,525

Cekirdek aile 46 (83,6) 35 (89,7)

Kalabalik aile 3(55) 2(51)

Aile dig1 bireylerle yasiyor 3(5,5) -

Engel durumu

Yok 53 (96,4) 39 (100) 0,485

Zihinsel engel 1(1,8) -

Fiziksel engel 1(1,8) -

Ailede FMF oykiisii 35 (63,6) 27 (69,2) 0,573

Anne-babada akraba evliligi 11 (20) 9(23,1) 0,719

Ort+Ss Ort+Ss

Med(Min-Maks) | Med(Min-Maks) pi

Yas(y1l) 32,2+13,8 40,3+15,2 0.004%*

28 (17-74) 46 (18-79) |
VKIi(kg/metrekare) 23,7+4,0 24.5+4.6 0,073

23,5 (17,3-34,4)

24,8 (17,4-36,3)

*0<0,05, 7: Ki-kare, }: Mann Whitney U
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Orta ve yiiksek uyum saglayan hastalarda, diisiim uyum saglayan hastalara gore
hipertansiyon oraninin yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,031). Tablo 25’de yer alan diger

ek hastaliklar ile gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 25. Ek hastalik ile gruplar arasindaki farkhiliklar

Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek Uyum
(n=55) (n=39) p

n(%o) n(%o)
Ek hastalik 32 (58,2) 26 (66,7) 0,404
Diyabetes mellitus 7(12,7) 8 (20,5) 0,310
Hipertansiyon 5(9,1) 10 (25,6) 0,031*
Kardiyovaskiiler 5(9,1) 8 (20,5) 0,114
Renal-iiriner 3(5,5) 6 (15,4) 0,107
Norolojik 2 (3,6) 2(5,1) 0,724
Romatolojik 10 (18,2) 8 (20,5) 0,777
Gastrointestinal 11 (20) 3(7,7) 0,099
Diger 16 (29,1) 13 (33,3) 0,661

, ¥*p<0,01, 1: Ki-kare,

Orta ve yliksek uyum saglayan hastalarin tam yasi ve tedavi baslanma yas
ortalamalarinin, diisiik uyum saglayan hastalara gére daha yiiksek olmasi istatistiksel
acidan anlamli bulundu (sirasiyla p=0,044;p=0,024). Tablo 26’da yer alan ek ilag
kullannrm1 ve FMF iliskili organ patolojisi bulgular1 ile gruplar arasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 26. Ek ila¢ kullanimu ve FMF iliskili organ ve doku patolojiler ile gruplar arasindaki
farkhhklar

Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek Uyum
(n=55) (n=39) pt

n(%) n(%)
Ek ilag¢ kullanan hasta 29 (52,7) 24 (61,5) 0,396

FMF iligkili organ patolojisi

olan hasta 24 (43,6) 15 (38,5) 0,616
Renal-iiriner 6 (10,9) 8 (20,5) 0,198
Artrit 20 (36,4) 9(23,1) 0,169
Amiloidoz 4(7,3) 6 (15,8) 0,192
Infertilite 1(1,8) - 0,397
Diger 1(1,8) - 0,403

**p<0,01, 1: Ki-kare, }: Mann Whitney U
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Tablo 27. FMF gen mutasyonlari ile gruplar arasindaki farkhiliklar

Diigiik Uyum (n=55) | Orta ve Yiiksek Uyum (n=39)
n(%) n(%) pf
Gen mutasyonu
Var 29 (52,7) 21 (53,8) 0,915
Bilinmiyor/yok 26 (47,3) 18 (46,2)
Mutasyon tipi
A165I - 1/1,3
E148Q 8/10,9 7/9,5
M680I 3/4,1 1/1,3
M6941 1/1,3 1/1,3
M694V 16/21,9 9/12,3
R202Q 13/17,8 7/9,5
R653H 1/1,3 -
V726A 4/5,4 1/1,3
Ort£Ss Ort+Ss
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) pi
Mutasyon sayis1 1,52+0,6 1,38+0,5 0518
1(1-3) 1(1-2) '
*0<0,05, **p<0,01, 1: Ki-kare, }: Mann Whitney U
Tablo 28. Tam siiresi ve ila¢ kullanimina ait veriler
Ort+Ss Ort£Ss
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) pi
Kullanilan ilag adedi 2,67+1,3 30,08+2.,0 0.706
2,5 (1-5) 2,5(1-8) '
FMF sikayet yasi(yil) 12,9+11,4 16,1+3,4 0292
9 (1-50) 10 (1-50) '
Tan yas1(y1l) 19,6+14,9 25,4+14,9 0.044%*
16 (2-65) 24 (1-54) '
Tan1 gecikme(yil) 7,38+8,6 10,9+12,4 0223
4 (0-30) 6 (0-50) '
Tedavi yas1 (y1l) 19,8+14,9 26,3£14,8 0.024*
16 (0-65) 27 (0-54) '

*p<0,05, **p<0,01, 7 Mann Whitney U

Orta ve yiiksek uyum saglayan hastalarda, diisiikk uyum saglayan hastalara gore

miyalji oraninin daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,046). Tablo 29°da yer alan diger

parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 29. Atak o6zellikleri bulgulari ile gruplar arasindaki farklhiliklar

Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek Uyum
(n=55) (n=39) p

n(%o) n(%)

Atagi tetikleyen faktor

Stres 44 (80) 29 (74,4) 0,518
Yorgunluk 38 (69,1) 30 (76,9) 0,403
Enfeksiyon 21 (38,2) 21 (53,8) 0,132
Iklim 26 (47,3) 18 (46,2) 0,915
Menstriiasyon 10 (18,2) 9(23,1) 0,560
Tedavi uyumsuzluk 29 (52,7) 14 (35,9) 0,107

36




Tablo 29 ’un devami

Atak sikligt

Yilda 1-2 16 (29,1) 13 (33,3) 0,695
Yilda 3-4 10 (18,2) 10 (25,6)

Yilda 6-12 17 (30,9) 10 (25,6)

Yilda 12’den fazla 12 (21,8) 6 (15,4)

Atak periyodu

Diizensiz 36 (65,5) 21 (53,8) 0,256
Diizenli 19 (34,5) 18 (46,2)

Atak stiresi

24 saat 13 (23,6) 7(17,9) 0,064
48 saat 23 (41,8) 11 (28,2)

72 saat 13 (23,6) 16 (41)

96 saat 6 (10,9) 2(5,1)

96 saatten daha fazla - 3,7

Atak semptomlari

Ates 37 (67,3) 23 (59) 0,409
Karn agrisi 51 (92,7) 31 (79,5) 0,058
Nérolojik bulgular 6 (10,9) 4(10,3) 0,919
Skrotal bulgular 3(5,5) 1(2,6) 0,494
Halsizlik 44 (80) 35 (89,7) 0,204
Miyalji 23 (41,8) 9(23,1) 0,046*
Artrit 17 (30,9) 11 (28,2) 0,778
Artralji 36 (65,5) 27 (69,2) 0,701
Gogilis agrisi 23 (41,8) 13 (33,3) 0,404
Deri bulgulari 11 (20) 9(231) 0,719
Tromboflebit 1(1,8) 1(2,6) 0,805
Ishal 5(9,1) 6 (15,4) 0,350
Bulant1 ve kusma 25 (45,5) 18 (46,2) 0,947
Diger 3(55) 1(2,6) 0,494

*p<0,05, 7: Ki-kare

Hastalarin laboratuvar bulgulart ile gruplar arasinda anlamli bir farkliliga

rastlanilmad1 (p>0,05) (Tablo 30).

Tablo 30. Laboratuvar bulgulari ile gruplar arasindaki farkliliklar

Diigiik Uyum Orta ve Yiiksek Uyum
(n=55) (n=39)
Ort£Ss Ort+Ss pi
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks)
Sedimantasyon (mm/saat) 13,8+11,4 17,5£16.,9 0.741
10 (2-46) 11 (2-76) '
CRP (mg/l) 8,56+15,1 18,0+£43.9 0.424
4 (1-84) 3,6 (1-230) '
BUN (mg/dI) 10,9+2,7 16,6£19,1 0.138
11 (5-18) 11,5 (4-118) '
Kreatinin (mg/dl) 0,63+0,2 0,94+1,1 0.080
0,6 (0,4-1,1) 0,68 (0,3-5,9) '
WBC (1/mcl) 7521,8+£2136,9 8217,9+£2928.8 0.392
7200 (4400-15500) 7500 (3900-16800) '
Hemoglobin (g/dl) 13,7+1,5 13,4+1,6 0.647
13,5 (10,5-16,8) 13,4 (7,7-15,9) '

37



Tablo 30 ’un devami

Platelet sayis1 (1/mcl) 269327,3£93422 4 263384,6+£98080,7
246000 243000 0,854
(132000-560000) (142000-592000)
AST (u/l) 20,9+7,5 24,5+11,3 0.131
19 (10-40) 21 (11-69) '
ALT (u/l) 20,8+12,8 28,54+23,8 0.089
16 (7-60) 18 (8-138) '
n(%) n(%) pt
Tam idrar tetkiki
Normal 48 (87,3) 33 (84,6) 0,228
Piyiiri (10 wbc/mcl) 7(12,7) 4(10,3)
Proteiniiri (150 mg/giin’den fazla) - 2(5,1)

*0<0,05, **p<0,01, 1: Ki-kare, }: Mann Whitney U

Orta ve yiiksek uyum saglayan hastalarda, diisiik uyum saglayan hastalara gore

yurt i¢i kolsisinin yan etki siklig1 ve herhangi bir sebeple ila¢ kesilme siklig1 oranlarinin

diistik olmasi istatistiksel agidan anlaml idi (sirasiyla p=0,045;p=0,007). Tablo 31’de

yer alan diger parametreler ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 31. Yurt i¢i kolsisin kullanimu bulgulari ile gruplar arasindaki farkhihklar

_— Orta ve Yiiksek
Diisiik Uyum (n=55) Uyum (n=39) p
n(%) n(%)
Yurt i¢i kolsisin kullanimi 54 (98,2) 36 (92,3) 0,164
Doz degisimi
Olmanus 22 (40,7) 16 (44,4) 0,733
Doz artmus 21 (38,9) 15 (41,7)
Doz azalmsg 11 (20,4) 5 (13,9)
Ilaca direng 15 (27,8) 5(13,9) 0,121
ilag kesilmesi 11 (20,4) 2 (5,6) 0,045*
Yan etki 32 (59,3) 11 (30,6) 0,007**
Gastrointestinal bulgular 19 (35,2) 7(19,4) 0,083
Miyalji-halsizlik 6 (11,1) 1(2,8) 0,148
Norolojik bulgular 1(1,9) - 0,412
Eklem agrist 1(1,9) - 0,412
Deri bulgular 7 (13) 2 (5,6) 0,251
Allerjik reaksiyon 2(3,7) - 0,243
Sik enfeksiyon 1(1,9) - 0,412
Diger - 1(2,8) 0,218
Lokopeni 3(5,6) - 0,150
Karaciger enzim yiiksekligi 4 (7,5) 6 (16,7) 0,181
Kas enzim yiiksekligi 2(3,7) 2(5,7) 0,655
Ort+Ss Ort+Ss
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) pi
Kullanim siiresi (yil) 10,9+6,9 14,3+9,8 0.246
11 (1-32) 12 (1-44) ’
Giincel doz (mg/giin) 1,2240,3 1,2240,3 0.996
1(1-3) 1(1-2) '

*0<0,05, **p<0,01, 1: Ki-kare, }: Mann Whitney U
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Yurt dis1 kolsisin kullanimi bulgular1 ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 32. Yurt disi kolsisin kullanim bulgulari ile gruplar arasindaki farkhiliklar (n=22)

Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek Uyum
(n=55) (1=39) | pt
n(%o) n(%o)
Yurt dig1 kolsisin kullanimu 13 (23,6) 9 (23,1) 0,950
Doz degisimi
Olmarmug 6 (46,2) 8(88,1) 0,080
Doz artmus 5 (38,5) -
Doz azalmis 2 (15,4) 1(11,2)
ilaca direng (n=22) 2 (15,4) 3(33,3) 0,323
flag kesilmesi (n=22) 3(23,1) 3(333) 0,595
Yan etki (n=22) 2(15,4) 1(11,1) 0,774
Gastrointestinal bulgular (n=22) 1(7,7) - 0,394
Miyalj-halsizlik (n=22) 1(7,7) - 0,394
Eklem agris1 (n=22) 1(7,7) - 0,394
Deri bulgular1 (n=22) - 1(12,5) 0,191
Allerjik reaksiyon (n=22) - 1(11,1) 0,219
Karaciger enzim yiiksekligi (n=22) 1(7,7) - 0,394
Ort+Ss Ort£Ss
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) pi
Kullanim stiresi(y1l) 5,46+4.8 4,33+5 0368
3 (1-15) 1(1-14) ’
Giincel doz (mg/giin) 2,0+0,8 1,4040,5 0.143
2 (1-3) 1(1-2) '
7. Ki-kare, }: Mann Whitney U
Anakinra kullammmi bulgular1 ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (p>0,05).
Tablo 33. Anakinra kullanimu bulgulari ile gruplar arasindaki farkhiiklar (n=7)
Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek Uyum
(n=55) (n=39) p
n(%) n(%)
Anakinra kullanimi 2 (3,6) 5(12,8) 0,095
flaca direng (n=7) 2 (100) 1 (20) 0,143
flag kesilmesi (n=7) 2 (100) 5 (100) -
Yan etki (n=7) 1 (50) 5 (100) 0,286
Cilt bulgulari (n=7) 1 (50) 4 (80) 0,524
Allerjik reaksiyon (n=7) 1 (50) 4 (80) 0,524
Sik enfeksiyon gegirme (n=7) 1 (50) 1 (20) 0,524
Ort+Ss Ort£Ss
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) P
Kullanim siiresi (n=7) 2+1.4 1,0+0,0 0.114
2 (1-3) 1(1-1) '

*0<0,05, **p<0,01, t: Ki-kare, }: Mann Whitney U
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Kanakimumab kullaniminda orta ve yiiksek uyum saglayan hastalarda ilag
kesilme oraninin, diisiik uyum saglayan hastalara gore daha diisiik oldugu saptandi
(p=0,014).Diger kanakinumab bulgular1 ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 34).

Tablo 34. Kanakinumab kullamim bulgularn ile gruplar arasindaki farkhhiklar (n=12)

Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek Uyum
(n=55) (n=39) pt

n(%o) n(%o)
Kanakinumab kullanin 6 (10,9) 6 (15,4) 0,522
Doz degisimi - 1(16,7) 0,296
Giincel doz 4 (33,3) 6 (50) 0,199
Tlag kesilmesi 4 (66,7) - 0,014*
Yan etki 3 (50) 1(16,7) 0,221
Gastrointestinal bulgular 1(16,7) - 0,296
Allerjik reaksiyon 1(16,7) - 0,296
Sik enfeksiyon gecirme 1(16,7) 1(16,7) 1,000
Diger 2(33,3) - 0,121
Lokopeni 1(16,7) - 0,296

Ort+Ss Ort+Ss
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) pi
Kullanim stiresi(yil) 4,17+1,6 2,67+1,2 0117

4 (2-6) 2,5 (1-4) '

*0<0,05,1: Ki-kare, }: Mann Whitney U

Psikiyatrik bulgular ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi

(p>0,05).

Tablo 35. Psikiyatrik bulgular ile gruplar arasindaki farkliliklar

Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek Uyum
(n=55) (n=39) pt

n(%o) n(%)
Psikiyatrik tani 10 (18,2) 7(17,9) 0,977
Major depresyon 3(55) 3(7,7) 0,662
Anksiyete bozuklugu 7(12,7) 4 (10,3) 0,713
Obsesif-kompulsif Bozukluk 1(1,8) - 0,397
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu 2(3,6) 1(2,6) 0,771
Ailevi sorunlar 4(7,3) 4(10,3) 0,610
Mesleki sorunlar 5(9,1) 2(5,1) 0,471
Ekonomik sorunlar 9 (16,7) 6 (15,4) 0,868
Kendine zarar verme diisiincesi 1(1,8) 1(2,6) 0,805

Psikotravmatik olay

Yok 44 (80) 33 (84,6) 0,567

Var 11 (20) 6 (15,4)

*p<0,05,7: Ki-kare
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Tablo 36. PRAS Hastahk Agirhik Olgegi ile gruplar arasindaki farkhliklar

Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek Uyum
(n=55) (n=39) pf
n(%o) n(%o)
PRAS 6lgegi siniflama
Hafif siddette hastalik 11 (20) 12 (30,8) 0,347
Orta siddette hastalik 39 (70,9) 22 (56,4)
Agir siddette hastalik 5(9,1) 5(12,8)
Ort+Ss Ort£Ss
Med(Min-Maks) Med(Min-Maks) pi
PRAS 6l¢egi puant 7,60+£2,0 7,46+2,8 0577
8 (4-12) 7 (3-14) '

72 Ki-kare, }: Mann Whitney U

Orta ve yiiksek uyum saglayan hastalarin, diisiik uyum saglayan hastalara gore

ilag unutma oranlarinin diisiik (p<0,001); hastaneye yatis ve takip uyumundaki

takipsizlik oranlarinin daha yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (sirasiyla

p=0,028; p=0,026). Tablo 37°de yer alan diger ila¢ ve takip bulgulari ile gruplar

arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 37. ila¢ kullanim ve takip bulgular ile gruplar arasindaki farklihklar

Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek Uyum
(n=55) (n=39) p
n(%o) n(%o)
flag unutma 44 (80) 17 (43,6) | <0,001**
Ilag ihmal 19 (34,5) 9(23,1) 0,231
Tedaviyi etkileyen tibbi siirecler
Obstetrik sebepler 4(7,3) 3(7,7) 0,939
Cerrahi operasyon 4(7,3) 7(17,9) 0,113
Hastaneye yatis 3(5,5) 8 (20,5) 0,028*
Takip uyumu
Takipsiz 4(7,3) 3(7,7) 0,026*
Diizensiz takipli 32 (58,2) 12 (30,8)
Diizenli takipli 19 (34,5) 24 (61,5)
Tedavi diizenleme egilimi 22 (40) 9(23,1) 0,066
Tlag temin sorunu 6 (10,9) 7(17,9) 0,330
Ekonomik sorunlar 3(5,5) 4(10,3) 0,382
Ulasim-erigim sorunlari 3(55) 1(2,6)
Eczane-yurt dis1 temin sorunlari 2(3,6) 1(2,6)
Ilag raporu sorunlari 3(55) 1(2,6) 0,494

*p<0,05, #: Ki-kare, }: Mann Whitney U
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Tablo 38. Hastalik bilinci ve saghik hizmetine erisim bulgulari ile gruplar arasindaki farkhihiklar

Diisiik Uyum Orta ve Yiiksek
(n=55) Uyum pf
(n=39)
n(%b) n(%o)
Taniya inanma durumu
nanmiyorum 4(7,3) 1(2,6) 0,301
Inaniyorum 46 (83,6) 31(79,5)
Eskiden inaniyordum simdi inanmiyorum 5(9,1) 7 (17,9)
Yeterli bilgi aldigin1 diisiinme
Hayir 5(9,1) 4(10,3) 0,893
Evet 32 (58,2) 24 (61,5)
Kismen 18 (32,7) 11 (28,2)
Hastalik ciddiyetine inanma
Hayir 6 (10,9) 5(12,8) 0,707
Evet 29 (52,7) 23 (59)
Kismen 20(36,4) 11 (28,2)
Hekime-saglik hizmetine ulagabilme
Bazen ulasabiliyorum 10 (18,2) 3(7,7) 0,349
Siklikla ulagabiliyorum 20 (36,4) 16 (41)
Her zaman ulagabiliyorum 25 (45,4) 20 (51,3)
Hekime tedavi konusunda giiven
Evet 44 (80) 33 (84,6) 0,567
Kismen 11 (20) 6 (15,4)
Hekim tarafindan yeterli vakit ayrnldigim
diisiinme
Hayir 2 (3,6) - 0,166
Evet 38 (69,1) 33 (84,6)
Kismen 15 (27,3) 6 (15,4)
Tedavi basarisina inanma
Hayir 7(12,7) 1(2,6) 0,088
Evet 26 (47,3) 26 (66,7)
Kismen 22 (40) 12 (30,7)
Hekim degisikligi 27 (49,1) 14 (35,9) 0,204
Ort£Ss Ort+Ss
Med(Min-Maks) | Med(Min-Maks) pi
Takip stiresi(y1l) 12,0+6,5 13,949,6 0911
12 (1-32) 12 (1-44) '

, 1: Ki-kare, |: Mann Whitney U
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5. TARTISMA

FMF; otozomal resesif gecis gOsteren, genellikle Akdeniz kokenli
popiilasyonlarda sik goriilen bir otoinflamatuar hastaliktir. Hastalik, MEFV genindeki
mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikar ve periyodik olarak ates, karin agrisi, gogiis agrist
ve eklem agrilartyla kendini gosteren enflamasyon ataklariyla karakterizedir.” FMF,
hastalarin yagsam kalitesini belirgin sekilde diisiiren semptomlara yol agmanin yani sira,
uzun vadede amiloidoz gibi ciddi komplikasyonlarin gelisimine sebep olabilmektedir.
Amiloidoz,6zellikle bobrekleri etkileyerek kronik bobrek hastaligina ve ilerleyen
dénemlerde organ yetmezligine yol agabilir.”%

FMF tanisinda belirgin bir laboratuvar testi bulunmamakta olup tani genellikle
klinik bulgulara, aile 6ykiisiine, biyokimyasal parametrelere ve genetik test sonuglarina

1% Tedavinin temel amac; atak sikligint azaltmak, semptomlar1

dayanarak konmaktadir.
hafifletmek ve amiloidoz gibi komplikasyonlarin gelisimini Onlemektir. Bu amag
dogrultusunda en yaygin kullanilan ila¢ olan kolsisin, hastalarin biiyiik bir kisminda
etkilidir ve atak sikligin1 azaltarak hastaligin uzun vadeli prognozunu iyilestirmektedir.
Ancak, bazi hastalarda kolsisin tedavisine ragmen hastalik kontrol altina alinamamakta
veya tedaviye yamt alinamamaktadir. Bunun yani sira kolsisin kullaniminin bazi yan
etkileri de hastalarin ilaca olan uyumunu olumsuz yonde etkileyebilmektedir. 107 108 109

FMF gibi kronik hastaliklarda tedaviye uyum, hastalik yonetiminde 6nemli bir
role sahiptir. Tedaviye uyumun diisiik olmasi, ataklarin daha sik ve siddetli yagsanmasina
ve komplikasyon riskinin artmasina neden olabilir."*® *'* Bu noktada tedaviye uyumu
etkileyen faktorlerin belirlenmesi, daha etkili tedavi stratejileri gelistirmek agisindan
biiytik bir 6nem tasir. Sosyokiiltiirel, sosyoekonomik ve psikososyal faktorler, hastalik
bilinci, tedaviye ve saglik hizmetine erisim imkanlari, ilag yan etkileri gibi gesitli
unsurlar hastalarin tedaviye uyumunu etkileyen baslica etmenler arasinda yer alir. FMF
hastalarinda tedaviye uyumun artirilmasi, hastalik yonetiminin iyilestirilmesi, atak
sikliginin azaltilmas1 ve uzun donemde gelisebilecek komplikasyonlarin dnlenmesi
acisindan biiylik 6nem tasir.

Calismamizin amaci, FMF hastalarinin tedaviye uyumunu ve bu uyumu etkileyen

faktorleri ortaya koymaktir. Calismada elde edilecek veriler sayesinde, tedaviye uyum

tizerinde etkili olan faktorler belirlenecek ve bu dogrultuda daha etkin ve diizenli tedavi
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imkam saglanabilecektir. Bu baglamda FMF hastalarinin tedaviye uyumunu artirmaya
yonelik stratejiler gelistirilerek hastalarin yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve uzun
vadeli komplikasyon risklerinin azaltilmasi hedeflenmektedir. Calismamiz FMF
tedavisinde uyum konusuna odaklanarak hasta yonetimine katki saglayacak bilgilere
ulagmay1 amaglamustir.

Calismamizda FMF tanisi almis 94 hastanin %56,4’1 kadin,%43,6’s1 ise erkektir
ve bu dagilim, kadin hastalarin hafif bir gogunlukta oldugunu gostermektedir. Cinsiyet
dagilimi agisindan elde ettigimiz bu bulgular, literatiirdeki bazi ¢aligmalara benzerlik
gostermektedir. Oztiirk ve arkadaslan® tarafindan yapilan c¢aligmada erkek/kadin
cinsiyet oram 1/1,27 olarak tespit edilmistir. Bu oran, bizim ¢alismamiza benzer sekilde
kadin hastalarin ¢ogunlukta oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica iilkemizde 2005
yilinda 2838 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada erkek/kadin cinsiyet oram
1,2:1 olarak bulunmustur, bu da erkek hastalarin az bir farkla ¢cogunlukta oldugunu
g('jsterrnektedir.112

FMF’in otozomal resesif gec¢is gosteren bir genetik hastalik olmas1 nedeniyle her
iki cinsiyeti de esit oranlarda etkiledigi diisiiniilmektedir. Ancak cinsiyet dagilimi, farkli
calismalarda belirgin farkliliklar  gosterebilmektedir. Bu farkliliin  genetik
varyasyonlardan, calisma popiilasyonunun demografik ozelliklerinden ya da cografi
farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Sohar ve arkadaslarinin * srail’de
470 hasta ile gerceklestirdigi calismada erkek/kadin oram 3/2 olarak saptanmis olup
erkek hastalarin ¢ogunlukta oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde Barakat ve

arkadaslarlmn113

Arap kokenli FMF hastalan lizerinde yaptig1 ¢alismada erkek/kadin
oran1 1,7/1 olarak tespit edilmistir. Bu farkliliklar g6z Oniinde bulunduruldugunda,
caligmalarda elde edilen cinsiyet dagilimi oranlarimin, FMF’in genetik ve ¢evresel
faktorlerden nasil etkilendigini anlamada daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu
diistindiirmektedir. Otozomal resesif gecisli olmasina ragmen bazi toplumlarda kadin
veya erkek hastalarin daha fazla sayida olmasi, hastaligin fenotipik yansimalarinin ve
genetik dagilimlarinin cinsiyete 6zgii farkliliklar gosterebilecegini akla getirmektedir.
Calismamizda hastalarin %24,5’inin asgari iicret,%42,6’sinin asgari licret alt1 ve
%33 linilin asgari ticret iistli gelire sahip oldugu tespit edilmistir. Bu dagilim, hastalarin

biiytik bir kisminin diisiik veya orta gelir grubunda oldugunu gostermektedir. Diisiik

gelir diizeyine sahip hastalarin tedaviye erigimlerinde zorluklar yasayabilecegi, ilag
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maliyetleri ve saglik hizmetlerine ulasim gibi faktorlerin tedaviye uyumu olumsuz

etkileyebilecegi bazi1 calismalarda belirtilmistir.m'116

Bu caligmalar1 incelerken dikkat
edilmesi gerekli olan konunun {ilkelerin saglik politikast oldugunu diistinmekteyiz.
Ulkemizde FMF tedavisinin iicretsiz olmasi ila¢ maliyetleri nedeniyle uyum
diisiikliglinii  bildiren c¢alismalardan farkli degerlendirilmesi gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Baska bir c¢alismada 2000 FMF hastasi {izerinde hastalarin komorbiditeleri
incelenmistir. Sonuclara gore hastalarin %32,8’inde en az bir ek hastalik tespit
edilmistir. En sik goriilen komorbiditeler arasinda ankilozan spondilit (%7,8), Henoch-
Schonlein purpurast (%3,8), juvenil idiyopatik artrit (%1,6) ve Behget hastaligi (%0,2)
yer almaktadir. Bu bulgular FMF hastalarinda romatolojik ve vaskiiler komorbiditelerin

yaygm oldugunu gostermektedir.’

Calismamizda da en c¢ok goriilen ek hastalik
romatolojik hastaliklar olup bunlardan 6 hastada ankilozan spondilit (%6,3),1 hastada
Behget hastaligi (%0,1), 2 hastada juvenil idiopatik artrit (%2,1) mevcuttu. Bu
baglamda ¢alismamiz bu c¢alisma ile paralellik gostermekteydi.

Calisgmamizda FMF hastalarinin %53,2’sinde MEFV gen mutasyonuna rastlanmis
olup bu hastalar arasinda en sik gézlemlenen mutasyonlar sirasiyla M694V (%34,2),
E148Q (%20,5), R202Q (%27,3), M680I (%5,4) ve V726A (%6,8) mutasyonlaridir. Bu
bulgular literatiirdeki bazi ¢aligmalarla uyum gostermektedir. MEFV geninin FMF’e yol
acabilecek yaklasik 300 farkli mutasyonu tanimlanmistir ve bu mutasyonlar ¢cogunlukla
ekzon 2, 3, 5 ve 10’da ortaya gll<maktad1r.3‘118

mutasyonlarin M694V, M680I1, E148Q, M6941 ve V726A oldugu ve bu mutasyonlarin
3,118,119

Literatiirde en sik gozlemlenen
FMF vakalarinin yaklasik %70-80’inden sorumlu oldugu bildirilmistir. Tiirkiye
genelinde yapilan ve 1090 hastay1 kapsayan ¢cok merkezli bir ¢aligmada en sik goriilen
mutasyonun M694V (%51,4) oldugu; bunu M680I (%14,4) ve V726A (%8,6)
mutasyonlarinin izledigi belirtilmistir.**? Suriye’de Jarjour ve arkadaglarinin'® yaptigi
bir bagka c¢alismada da benzer bulgular elde edilmistir. 153 FMF hastasi iizerinde
yapilan bu ¢alismada en yaygin mutasyon M694V (%36,5) olarak belirlenmis; V726A
(9%15,2), E148Q (%14,5), M680I (%13,2) ve M6941 (%10,2) mutasyonlar1 onu takip
etmistir.

Coskun ve arkadaglarimin Dogu Anadolu Bolgesi’nde 1058 FMF hastasiyla
gergeklestirdikleri c¢alismada, en yaygin MEFV gen mutasyonlar1 arasinda M694V
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(%36,5), E148Q (%32,77), V726A (%14,9) ve M6941 (%4,41) mutasyonlari One
cikmistir.*** Calismamizda en sik goriilen mutasyon olan M694V hem Tiirkiye’de hem
de ¢evre iilkelerdeki FMF popiilasyonlarinda benzer sekilde yaygin bir mutasyon olarak
saptanmustir. Bununla birlikte, ¢alismamizda R202Q mutasyonunun %16 oraninda
gbzlenmesi bazi bolgelerde daha az bilinen mutasyonlarin da FMF popiilasyonlarinda
anlamli bir oranda bulunabilecegini digiindiirmektedir. Tiirkiye’de 1090 hastay1
kapsayan ¢alismada M694V mutasyonunun %51,4 oraninda saptanmasina ragmen diger
mutasyonlarin oranlar1 ¢calismamizla farklilik géistermektedilr.112 Bu durum popiilasyon
genetigi acisindan FMF mutasyonlarinin dagiliminda bolgesel farkliliklar olabilecegini
gostermektedir.

FMF hastalarinda karakteristik klinik bulgularin basinda ates, karin agrisi, gogiis
agrisi, artrit, artralji ve erizipel benzeri eritem gelmektedir. Calismamizda FMF tanisi
konulan hastalarin klinik semptomlar1 arasinda en sik gozlemlenenler karin agrisi
(%87,2), ates (%63,8), halsizlik (%84), artralji (%67), miyalji (%34) ve artrit (%29,8)
olarak tespit edilmistir. Hollanda’da yapilan tek merkezli retrospektif bir ¢alismada
FMF hastalarinin ataklar sirasinda en sik karin agrist (%91), ates (%81) ile daha diisiik
oranlarda artrit (%34), gogiis agris1 (%34) ve erizipel benzeri deri lezyonlar1 (%2)
gorildigii bildirilmistir."® Benzer sekilde Tirkiye genelinde Tirk FMF Grubu
tarafindan ytriitiilen cok merkezli bir ¢alismada hastalarin en yaygin semptomlarimin
peritonit benzeri karin agrist (%93,7), ates (%92,5), artrit (%47,4), plorit ve gogiis agrisi
(%31,2), miyalji (%39,6) ile erizipel benzeri deri lezyonlart (%20,9) oldugu

112

belirtilmistir.” FMF hastalarinda genellikle en sik goriilen semptom karin agrisidir

ancak bazi ¢aligmalarda en sik goriilen semptomun ates oldugu bildirilmistir. Ornegin;

123 562 hasta ile yaptig1 caligmada atak sirasinda en yaygimn bulgu

Kili¢ ve arkadaslarimin
%97,3 oraninda ates olarak bulunmustur. Genel olarak klinik belirtilerle ilgili
bulgularimiz literatiirle uyumluydu.

FMF tedavisinde kolsisin, atak sikligin1 azaltmada etkili bir tedavi yontemi olarak
yaygin  sekilde kullanilmakla  birlikte  bazi  hastalarda tedaviye direng
gozlenebilmektedir. Kolsisin direnci veya yan etki durumlarinda yurtdisi kolsisin
preparatlarinin kullanilmasinin tedavi etkinligini artirp artirmayacagi literatiirde siklikla

tartlsllmaktadlr.124 Bazi c¢alismalarda, farkli iiretim kaynaklarindan gelen kolsisin

preparatlarimin  biyoyararlanmim ve yan etki profillerinde farkliliklar olabilecegi
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belirtilmistir. Bu durum o6zellikle ilacin safligi, yardimci maddeleri ve farmasotik
formiilasyonunda  meydana  gelen  farkliliklarla  iliskilendirilmektedir. 125126
Calismamizda Tirkiye’de iretilen ve yaygin olarak kullanilan yurt i¢i kolsisin
preparatlar1 (Colchium Dispert, Kolsin) ile yurt disinda iiretilen kolsisin preparatlarini
(Colchicine Opocalcium, Colchicine Lirca, Colchicine Seid) etkinligi ve ilaca direng
oranlarin1 da karsilastirmayr amagladik. Bulgularimiz yurt i¢i kolsisin kullanan
hastalarin %21,3’linde ve yurt dis1 kolsisin kullananlarin %22,7’sinde ilaca direng
gelistigini gdstermektedir. Bu sonuglar yurt i¢i ve yurt dis1 kolsisin preparatlar arasinda
direng¢ oranlari agisindan belirgin bir fark olmadigini gostermektedir.

Calisgmamizin primer sonlanim noktasi hastalarin tedaviye uyumunu ve bu uyumu
etkileyen faktorleri degerlendirmekti. Bu amagla Morisky Tedavi Uyumu Olgegi
kullandik. Bu olgek hastalarin ilaglarim diizenli olarak kullanma durumlarini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullamlan bir 6z degerlendirme aracidir. Dr. Donald
Morisky tarafindan gelistirilen bu Olgek 6zellikle kronik hastaliklarin yonetiminde
tedaviye uyumu artirma stratejileri belirlemek amaciyla énemli bilgiler sunar. Olgek
hastalarin ilag tedavisine bakis agilarim, ila¢ kullanim egilimlerini, ilaglarini diizenli
alip almadiklarini, ilact unuttuklarinda ne yaptiklarim1 yada kendilerini 1yi
hissettiklerinde ilac1 birakip birakmadiklarini 6lgen sorular icerir. Bu sayede hastanin
tedaviye uyumu, yani ilactm ne kadar diizenli kullandigi hakkinda fikir

103127 Caligmamzdaki Morisky Tedavi Uyum Olgegi sonuglarina gore orta

vermektedir.
ve yiiksek uyum grubundaki hastalarin yas ortalamalarinin diisiik uyum grubundaki
hastalardan anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Literatiirde yasin
tedaviye uyum tiizerindeki rolii iizerine yapilan ¢alismalar 6zellikle kronik hastaliklarda
daha ileri yastaki bireylerin tedaviye uyum oranlarinin yiiksek oldugunu gdstermektedir.
Sabaté'?® tarafindan Diinya Saglik Orgiitii i¢in yapilan bir ¢alismaya ait raporda yasca
daha biiylik olan hastalarin tedavi sorumlulugunu daha fazla benimsedikleri,
hastaliklartyla ilgili farkindaliklarimin  daha yiiksek oldugu ve ilag kullanim
aliskanliklarinin daha diizenli oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde DiMatteo ve
arkadaslarmm129 kronik hastaliklar iizerine yaptiklari meta-analiz ¢alismasinda yasin
tedaviye uyum iizerinde olumlu bir etkisi oldugu ve daha yasli hastalarin tedavi

protokollerine daha yiiksek oranda bagli kaldigi bildirilmistir. FMF gibi kronik

hastaliklarda tedaviye uyumun artirilmast atak sikligimin azaltilmasi ve uzun vadeli
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komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Morisky Tedavi Uyum Olgegi
kullanilarak yapilan degerlendirmeler yasca daha biiyiik hastalarin tedaviye uyum
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ve tedavi protokollerini daha siki bir sekilde takip
ettiklerini ortaya koymustur. Bu durum yasca biiyiik hastalarin hastaligin sonuglari ve
tedaviye bagliligin saglik tizerindeki olumlu etkileri konusunda daha fazla farkindaliga
sahip olmalarindan kaynaklanabilir. Buna karsilik gen¢ yas grubundaki hastalarda
tedaviye uyumsuzluk daha yaygin olarak goézlenmistir. Bu da geng¢ hastalarin hastaligin
uzun vadeli etkilerine dair algilarinin daha diisiik olmasindan kaynaklanabilir.

[laca uyum saglamayan hastalarda semptomlarin daha sik ve siddetli goriilmesi
kronik hastaliklarda tedaviye uyumun 6nemini vurgulayan birgok ¢aligmada gozlenen
yaygin  bir bulgudur. Tedaviye wuyum hastaligin semptom kontroliinde,
komplikasyonlarin dnlenmesinde ve hastanin yasam kalitesinin korunmasinda kritik bir
rol oynar. Literatiirde tedaviye uyumsuz hastalarin semptomlarinin daha sik ve agir
seyretme egiliminde olduguna dair bulgular mevcuttur. Calismamizda ilaca uyum
saglayan ve saglamayan hastalar arasinda miyalji disinda anlamli bir semptom farklilig1
gbzlenmemistir. Miyalji semptomu tedaviye uyumsuz grupta daha sik goériilmiis olsa da
bu fark istatistiksel olarak diisiik diizeyde anlamli bulunmustur. Bunun daha agir
diizeyde FMF hastalarinin ilaca daha fazla uyum saglamasi veya agr1 esigi gibi bircok
faktor nedeniyle olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak hastalik siddetini PRAS Hastalik
Agirlik Olgegi ile degerlendirdigimizde uyum gruplarinda hastalik siddeti acisindan
farklilik olmadigim farkettik. Bu nedenle hastaliga ait semptomlarin siddeti
komplikasyonlar uzun vadede ila¢ uyumsuzluguna bagli daha belirginlesecek olsa da
kisa donemde agriya ve diger semptomlara tolerasyonlari daha fazla olan olgular ilag
kullanmiyor olabilir. %'

Calismamizda ilag uyumsuzlugunu etkileyen faktorlerden biri olarak yan etkilerin
onemli bir rol oynadigi goriilmiistiir. Ozellikle yurt i¢i kolsisin kullanan hastalar
arasinda diisiik uyum grubunda yan etkilerin daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Kolsisin tedavisi FMF hastalarinda atak sikligin1 azaltmak icin etkili bir tedavi yontemi
olmasina ragmen 6zellikle ishal, bulanti, karin agris1 gibi gastrointestinal semptomlar,
allerjik reaksiyonlar, karaciger enzimlerinde yiikselme, enfeksiyona yatkinlik gibi yan
etkiler tedaviye uyumu olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Yan etkiler nedeniyle

hastalarin ilaci diizenli olarak almaktan kaginmasi ilaca karsit uyumsuzluk gelismesine
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neden olabilir. Yurt dis1 kolsisin kullanan olgularimizin az olmasi nedeniyle istatiksel
degerlendirmelerimizin anlamliligi ve degeri yurt dist kolsisin agisindan daha azdu.
Literatiirde de kolsisin tedavisi ile yan etkiler arasindaki iligkiyi ve bunun tedaviye
uyumu nasil etkiledigini inceleyen gesitli calismalar mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda
kolsisin yan etkilerin tedaviye uyumsuzlukta 6nemli bir etken oldugu belirtilmistir. 130
Gastrointestinal yan etkiler olan bulanti, ishal ve karin agrisi gibi semptomlarin
hastalarin tedaviyi aksatma egilimini artirdigi gt')zlenmistir.131 Kolsisin tedavisinde
goriilen yan etkilerin azaltilmasimin, hastalarin tedaviye uyum diizeylerini iyilestirmede
kritik bir rol oynayabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizin bazi kisitliliklart da mevcuttu:

Calismamiz tek merkezliydi. Bu genetik paterni yiiksek olan FMF hastalig: ile
ilgili yaptigimiz bazi analizlerin degerini azaltabilir.

Calismamiza aldigimiz olgu sayisinin nispeten az olmasi Ozellikle yurt disi
kolgisin kullanimi veya kanakimumab kullanimi ile ilgili gibi bazi parametrelerle
yapilan analizlerin anlamsiz ¢ikmasina neden olmus olabilir.

Kolsisin yan etkilerinin degerlendirilmesi subjektif hasta bildirimlerine dayali
olabilir; bu da yan etki siddeti veya sikhiginin dogru bir sekilde kaydedilmesini
zorlastirabilir. Hastalarin yan etkilerinin daha objektif 6lgtimlerle (6rnegin laboratuvar
testleri veya detayli yan etki anketleriyle) degerlendirilmesi daha giivenilir sonuglar
saglayabilirdi.

Tedaviye uyumun 6lgiimiinde kullamlan Morisky Tedavi Uyumu Olgegi, 6z-
bildirimlere dayali bir dlgektir ve sosyal onay yanlilig1 gibi etkenler nedeniyle hastalarin

gercek uyum seviyesini tam olarak yansitmayabilir.
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6. SONUC

Tedaviye uyum konusunu degerlendiren ¢alismalar genellikle sosyokiiltiirel,
sosyoekonomik, hekime giiven ve hekime ulasma gibi parametrelerle
iliskilendirilmistir. Calismamizda yas disinda uyum gruplarinda istatiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. Tedavi uyumunda en 6nemli faktorler olarak hastalik tanis1 konma yasi
ve tedaviye baslama yasi olarak saptandi. Daha ileri yasta hastalar ilacin 6nemini
kavrayarak faydasim daha fazla tecriibe ederek tedaviye daha uyumlu hale gelmis
olabilir. Tedaviye daha erken baslama da tedavi basarisim artirip uyumu artirtyor
olabilir. Birgok parametre ile gergeklestirdigimiz analizlerde hekime ulasilabilirlik
durumu, psikolojik durum, eckonomik faktorler, ailevi sorunlar gibi nedenlerinin
tedaviye uyum flzerinde etkisi olmadigimi tespit ettik. Bu olduk¢a karmagsik ve
incelenmesi gereken sosyolojik bir durumdur. Ancak bunun baslica nedeninin
iilkemizde 3. Basamak hastanelere ve alaninda uzman hekimlere ulasimin oldukca ucuz
ve kolay olmast olabilir. Ilaglarin SGK tarafindan geri ddemesi olmasi, sosyoekonomik
nedenlerden dolay1 ilaca ulasim ve uyum konusundan farklilik olmamasini saglamis
olabilir. Bu sonuglar iilkelere hatta bolgelere gore farklilik gosterebilir. Sonug olarak
calisgmamiz FMF hastalarinin tedaviye uyumunu ve uyumu etkileyen faktorleri ayrintili
bir sekilde ele almistir. Gelecekte yapilacak daha genis capli ve cok merkezli caligmalar
ile FMF hastalarinda tedaviye uyumu artirmaya yonelik bireysellestirilmis tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunulabilir.
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8. EKLER

Ek 1. Aydinlatilmis Onam Formu

AILEViI AKDENIZ ATESI HASTALARINDA TEDAVIYE UYUMU
ETKILEYEN FAKTORLER

Ailevi Akdeniz Atesi lilkemizde 1/1000 prevalansta goriilen; ataklar halinde ates,
karin agrisi, eklem agrisi, gégiis agrisi, cilt bulgulari, kas agris1 seklinde semptom
gosterip yasam konforunu belirgin Olglide azaltan, hastalara psikososyal ve is giicli
anlaminda negatif etkileri olan; uzun donemde amiloidoz gelisimi ile renal fonksiyon
kaybi basta olmak iizere ciddi komorbiditilere sebep olabilen bir saglik problemidir.
FMF hastaligi i¢in kesin tan1 koydurucu muayene bulgusu ve 6zgiin bir laboratuvar testi
yoktur. FMF tanisi; klinik bulgular, aile dykiisii, biyokimyasal ve genetik laboratuvar
verileri, tedaviye yanit ve diger ailesel periyodik ates sendromlarimin dislanmasi ile
konmaktadir. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin medikal tedaviye uyumu; atak sikligi ve
komplikasyon gelisimi ile dogrudan etkilesim i¢inde olup prognoz anlaminda kritik bir
Ooneme sahiptir. Caligmamizin amaci ; hastalarin tedaviye uyumunu ve tedaviye
uyumuna etki eden faktorleri ortaya koymak, bu faktorler lizerinden daha etkin ve
diizenli tedavi imkan1 saglamak,hastalarin atak sikligini ve komplikasyon gelisim riskini
azaltmaktir..Sonuglar oncelikle bilimsel amacla kullamlacak, kisisel bilgileriniz gizli
tutulacak, sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken
onlemler konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir ddeme yapilmasit soz konusu olmayan bu caligmaya
katilmama ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz
olursa sozlii olarak karsilanacaktir.

Arastirmamiza katilmay kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki boliime adimzi-
soyadimizi yazip tarih ve imza atiniz. TesekKiir ederiz.

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDiYORUM.

Katilmer: Goriisme Tamg:
Adi-Soyadz: Adi-Soyadi:
Adres: Adres:

Telefon: Telefon:

Imza: Imza:

Katilimeci ile Goriisen Hekim:
Adi-Soyadt:

Adres:

Telefon:

Imza
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EKk 2. Morisky-8 Tedavi Uyum Olgegi

FMF hastalig1 tamis1 aldiktan sonra ila¢ almakta oldugunuzu belirttiniz. ila¢ alma
davranislarina iliskin olarak birgok sorun tespit etmis olan bireyler vardir, sizin bu
konudaki deneyimlerinizi 6grenmek istiyoruz.

Dogru veya yanlis yamt diye bir sey yoktur. Liitfen her soruya, FMF hastalig1 i¢in
kullandiginiz ilag tedavisine dair kisisel deneyiminize dayali olarak yanit verin.

1-) Bazen FMF hastalig1 i¢in kullandigimz ilaglarinizi almay1 unuttugunuz oluyor mu?
EVET HAYIR

2-) Insanlar bazen ilaglarin1 unutkanlik disindaki nedenlerden &tiirii almazlar. Son iki
haftay1 g6z oniine aldiginizda, FMF ilacinizi almay1 unuttugunuz giin/giinler oldu mu?
EVET HAYIR

3-) FMF hastalig1 icin kullandiginiz ilaci aldigimizda kendinizi daha kotii hissettiginiz
icin, ilact doktorunuza sdylemeden azalttiginiz ya da almay1 biraktigimiz oldu mu?
EVET HAYIR

4-) Seyahat ettiginizde veya evden ¢iktiginizda bazen FMF hastalig1 i¢in kullandiginiz
ilact yaniniza almay1 unuttugunuz oluyor mu?

EVET HAYIR
5-) FMF hastaligi i¢in kullandiginiz ilaci diin aldiniz m1?
EVET HAYIR

6-) Belirtilerinizin kontrol altina alindigimi hissettiginizde bazen ilacinizi almayi
biraktiginiz oluyor mu?

EVET HAYIR

7-) FMF hastalig1 i¢in kullandiginiz ilac1 her giin almak bazi kisiler icin gercekten
rahatsizlik verici bir durumdur. FMF ilaglarinizi hergun kullanmaktan dolay1 rahatsiz
hissettiginiz giinler oldu mu?

EVET HAYIR

8-) Ne kadar siklikta FMF ilaglarimzi almay1 unutuyorsunuz ?

ASLA NADIREN ARADA BIR BAZEN
GENELLIKLE HER ZAMAN

(8 PUAN: YUKSEK UYUM , 6-7 PUAN: ORTA UYUM, 6’'DAN AZ PUAN:DUSUK
UYUM)
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Ek 3. Pras Hastahk Agirhk Olgegi

31’DEN BUYUK
21-31
1) HASTALIK BASLANGIC YASI (YIL) 11-20
6-10
6’DAN KUCUK

~AOWODNPEFEO

[EEN

2) ATAK SAYISI (AYDA) I’DEN AZ
1-2
2DENFAZLA 3

N

3) ARTRIT

AKUT 2

UZUN SURELI 3
4) ERIZIPEL BENZERI ERITEM

MEVCUT 2
5) AMILOIDOZ

MEVCUT 3

1 1

1.5 2
6) KOLSISIN DOZU (MG/GUN) 2 3

2’DEN FAZLA 4

(2-5 PUAN: HAFJF HASTALIK, 6-10 PUAN: ORTA AGIRLIKTA HASTALIK, 10
USTU PUAN: AGIR HASTALIK)
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