T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

AILESEL AKDENIZ ATESLI HASTALARIN YASAM
KALITESININ KISA FORM-36 iLE DEGERLENDIRILMESi VE
HASTALIK PARAMETLERELERI iLE ILiSKiSi

Dr. ilker YALCIN

UZMANLIK TEZi

SiVAS
2011






T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

AILESEL AKDENIZ ATESLI HASTALARIN YASAM
KALITESININ KISA FORM-36 iLE DEGERLENDIRILMESi VE
HASTALIK PARAMETLERELERI iLE ILiSKiSi

Dr. ilker YALCIN
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Yrd. Do¢. Dr. Soner SENEL

SiVAS
2011



Bu tez Cumhuriyet Universitesi Senatosu’nun 10.02.2010 tarih ve 2010/1-2 sayih

karan ile kabul edilen “Tez Yazim Kilavuzu” na goére hazirlanmistir.



ONAY SAYFASI

Bu tez, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tez Yazim Kurallarina uygun
olarak hazirlanmis ve jiirimiz tarafindan I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali’nda uzmanlik
tezi olarak kabul edilmistir.

Imza

Uye: Yrd. Doc. Dr. Soner SENEL

Uye: Dog. Dr. Hilmi ATASEVEN

Uye: Dog. Dr. Saadettin KILICKAP

Butez, ............. tarih ve .....sayil1 Yonetim Kurulu Karari ile belirlenen ve
yukarida imzalar1 bulunan jiiri iiyeleri tarafindan kabul edilmistir.

Prof. Dr. Gékhan KOYLUOGLU
Tip Fakiiltesi Dekan Vekili



TESEKKUR

Tez danismanim Sayin Yrd. Dog. Dr. Soner Senel ’e, Anabilim dalimizin tim
Ogretim iiyelerine, Uzmanlik egitimim boyunca birlikte c¢alistiZim asistan
arkadaglarima ve anabilim dalimiz personeline, tezimin tiim istatistik ¢alismalarinda
bana yardim eden Saym Yrd. Dog¢. Dr. Ziynet Cinar hocama, hayatim boyunca
destek ve fedakarliklarini esirgemeyen ¢ocuklar1 olmaktan onur duydugum annem ve
babama, yasamima ayr1 bir anlam katan, sevgiyi her zaman hak eden, degerli esim
[lknur’a, diinyaya geldigi giinden itibaren hayatimiza bambaska anlamlar katan bu

stirecin bitmesini sabirla bekleyen canim oglum Samet’e tesekkiir ederim.

Dr. Ilker YALCIN



iii
OZET
AILESEL AKDENIZ ATESLI HASTALARININ YASAM KALITESININ
KISA FORM-36 iLE DEGERLENDIRILMESI VE HASTALIK
PARAMETRELERI iLE ILISKiSI
Dr. Ilker Yal¢in, i¢ Hastahklar1 A.D. Sivas, 2011

Calismamizda,  Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Romatoloji boliimiinde takip edilen Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) hastalarin yasam
kalitesinin SF-36 ile degerlendirilmesi ve klinikopatolojik parametreleri ile iliskisine
bakilmas1 amaglandi.

Calismaya 100 FMF hastas1 (ortalama+ss: 31+£12 yas) ve 100 saglikli kontrol
(ortalama#ss: 29 +9 yas) alindi. Hasta ve kontrol grubundaki erkek/ kadin oranlari
(31/69) ayni idi.

Fiziksel fonksiyon (FF) (p=0.001), fiziksel rol fonksiyonu (FRF) (p=0.001),
emosyonel rol fonksiyonu (ERF)( p=0.001), mental saglik (p=0.001), genel saglik
(p=0.036) skoru FMF hastalarinda kontrol grubundan daha diisiik idi. FMF hastalar1
arasinda evli hastalarda zindelik puani1 bekar hastalarinki ile karsilastirildiginda daha
yiiksek idi (p=0.001). Erkek FMF hastalarinin, bayan FMF hastalarina gére FF puani
(p=0.008) daha yiiksekti. Kolsisine yanit1 tam olanlarin kismi ve yanitsiz olanlara
gore FF puan1 (p=0.007), FRF (p=0.001), ERF puanlar1 ( p=0.022) anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. Calismada atak sayisi ve hastalik aktivite skoru ile yasam
kalitesi skoru arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. FF, ERF ve FRF skorlari
ilkokul mezunlarinda anlamli derecede daha diisiik idi (sirasiyla p=0,008; p=0,011;
p=0,040).

Bizim calismamiz FMF hastalarinda yasam kalitesi skorunun ¢ok sayida

klinikopatolojik parametrelerden etkilendigini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Yasam Kalitesi, Kisa Form—36



ABSTRACT
ASSESMENT LIFE QUALITY OF FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER
PATIENTS BY SHORT FORM-36 AND ITS RELATIONSHIP WITH
DISEASE PARAMETERS
Dr. ilker Yal¢in, internal Medicine, Sivas, 2011

In our study, we aimed to evaluate the quality of life by using SF-36 and to
examine its relationship with clinicopathological parameters in patients with Familial
Mediterranean Fever (FMF), who are followed in Rheumatology Department of
Cumhuriyet University Medical Faculty Hospital.

The study included 100 FMF patients (mean age+sd: 31+12 years) and 100
healthy control (mean agetsd: 29 +9 years). Male/female ratio was similar in both
groups (31/69).

Physical function (PF), physical role function (PRF), mental health,
emotional role function (ERF) and general health scores were significantly lower in
FMF patients than control group (p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.036
respectively). Among FMF patients, vitality point of the married patients was higher
than that the single (p=0.001). The PF score of male FMF patients was higher than
those of female FMF patients, and this difference was statistically significant
(p=0.008). PF, PRF and ERF scores of the patients who were complete responders
to colchicine were significantly higher in comparison to those in partial or non-
responders (p=0.007; p=0.001; p=0.022, respectively). In this study, there were not
detected a significant difference between the quality of life scoring and attack
number and disease severity scoring. PF, ERF, and PRF scores were significantly
lower in patients who were graduated from primary school (p= 0,008; p=0,011; p=
0,040 respectively).

Our study suggested that the quality of life scoring was affected from various

clinicopathological parameters in FMF patients.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, Quality of Life, Short Form—36
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SIMGELER ve KISALTMALAR
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1.GIRIS ve AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi, Ingilizce literatiirde Familial Mediterranean Fever
(FMF) olarak isimlendirilir ve klinik pratikte siklikla ‘FMF’ kisaltmasi kullanilir.
FMF, tekrarlayan ataklarla goriilen ates, peritonit, plorit, artrit veya erizipel seklinde
cilt lezyonlar ile karakterize otozomal resesif ge¢is gosteren kalitsal bir hastaliktir.
Hastalik tipik olarak ataklarla seyreder ve ataklar arasinda hastalarin higbir sikayeti
yoktur. Ataklar, gogunlukla 1 ila 4 giin arasinda stirmektedir. Ataklar arasi subklinik
inflamasyonun devam ettigi de bilinmektedir. Dolayis1 ile atak veya atak arasi
donemlerde FMF’ i hastalarin giinliikk yasamlar1 olumsuz etkilenmektedir. Cocuk
yas grubundaki FMF hastalarinda yasam kalitesinin etkilendigini gosteren caligsmalar
olmakla birlikte eriskin grupta oldukca kisitlidir.

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji poliklinigine basvuran
takip ve tedavi altinda olan Tel Hashomer tani kriterlerine veya Livnech kriterlerine
gore tan1 almis hastalarda yasam kalitesi 6l¢egi Kisa Form—36 (SF-36) ile sosyo-
demografik, klinik, genotipik ve tedaviye yanit Ozellikleri ile Kkarsilastirilmasi

planlandi.



2.GENEL BILGILER

2. 1. Tanim

FMF tekrarlayan ataklarla goriilen ates, peritonit, plorit, artrit veya erizipel
seklinde cilt lezyonlar1 ile karakterize otozomal resesif gecis gosteren kalitsal bir
hastaliktir. Hastalik tipik olarak ataklarla seyreder ve ataklar arasinda hastalarin
hicbir sikayeti yoktur. Ataklar, ¢cogunlukla 1 ila 4 giin arasinda stirmekte olup, atak
esnasinda 1okositoz, yiiksek sedimentasyon hizi, artmis fibrinojen ve C reaktif
protein gibi akut faz reaktanlari belirgindir. Hastaligin nadir goriilen formlarinda
rekiirrent orsit ve menenjit bildirilmistir (1,2). FMF 6zellikle Yahudi, Ermeni, Tiirk
ve Arap halkinda goriilen bir hastaliktir (3). ilk kez 1992 yilinda FMF geninin 16.
kromozomun kisa kolunda bulundugu saptanmistir. Bu gen MEFV (marenostrin)
geni olarak bilinir (4). Bu gen 781aminoasit igeren bir proteini kodlar ve bu protein
ozellikle 10kositlerde bulunur. Bu protein atesle iligkisinden dolayr pyrin
(marenostrin) olarak adlandirilir. Bu proteinin  kendisinin veya aktivitesinin
eksikliginde inflamatuar progeslerde supresyon veya inhibisyon olmaz. Bu durum da
ataklara yol acar (5). MEFV geninde mutasyon sonucunda gelisen pyrin

disfonksiyonunun FMF patogenezinde 6nemli oldugu savunulmaktadir.

2. 2. Tarihge

Diinya literatiirlerinde ilk kez 1908 yilinda tekrarlayan ates, abdominal agr1 ve
16kositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kiz hastada ‘Unusual Paroksismal Sendrom’
tanimlamasiyla Janeway ve Mosenthal (6) tarafindan bildirilmistir. Hastaligin ilk
ayrintili tanimlamasi 1945 yilinda Siegal (7) tarafindan ‘Benign Paroksismal
Peritonit’ adi ile yapilmistir. 1948 yilinda Reiman (8) ‘Peryodik Hastalik’
tanimlamasin1 kullanmustir. Heler ve Sohar (9,10) 1958 yilinda ilk kez ‘Familial
Mediterranean Fever’ (Ailesel Akdeniz Atesi) tanimin1 kullanmiglar ve 1961 yilinda
ayn1 yazarlar hastaligin otozomal resesif kalitildigin1 gostermislerdir. Tiirkiye’de ise
ilk FMF hastas1 © Garip Bir Karin Agris1 Sendromu’ adi ile 1946 yilinda Abrevaya
Marmarali (11) tarafindan bir eriskinde tanimlanmistir. 1972 yilinda kolsisin’in
tedavide kullanilmaya baglanmasi hastalarin kaderini degistiren bir bulus olmustur.

1972’de Goldfinger (12) tarafindan 5 hasta iizerindeki tecriibelerine dayanarak



bildirilmistir. Ayn1 yi1l Tiirkiyede de Prof.Dr. Emir Ozkan (13) tarafindan kolsisinin

bu hastaliktaki etkinligi tanimlanmistir.

2. 3. Epidemiyoloji ve Genetik

FMF, Akdeniz ¢evresinde yasayan irklarda nispeten sik goriilmektedir.
Museviler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar yaninda giderek artan siklikta Akdeniz
cevresinde diger iilkelerden de (Yunanistan, Italya, Ispanya gibi) olgular
bildirilmektedir (14, 15). Molekiiler tan1 olanaklarinin artmasi ile diinyanin her
tarafindan bildirilen olgular artmaktadir (16, 17). Ulkemizde hastalik goriilme siklig1
1/1000, tastyict sikligi 1/5 -1/10 bildirilmistir (18). Farkli Musevi etnik gruplarinda
FMF tasiyici sikliginda beklenenden daha yiliksek oranlar bulunmustur. Tasiyici
siklig1 irak kokenli Musevilerde %39, Kuzey Afrika kokenlilerde %22, Askenazlarda
%21 Iran kokenlilerde %6 ortalama ise %22 bulunmustur (19). Tasiyict sikligmin
yiiksek olmasi buna karsilik hasta sikliginin diisiik olmasi tan1 konmasinda eksiklik
nedeniyle olabilir. MEFV geni 1997 yilinda tanimlanmistir. Kromozom 16p13.3 deki
lokalize ve 14.78 Kb uzunlugunda olan MEFV geni 3.7 kb biiyiikliiglinde bir mRNA
transkripti olusturmaktadir. Proteini 781 aminoasit biyiikligiindedir (17, 18).
MEFV geninde rastlanan mutasyonlarin biiyiik bir kismi niikleotid yer degistirmesi
seklinde olup genellikle 10. ekzondadir (20-23). 2011 yili FMF veri tabaninda 205
gen degisimi bildirilmistir. (http:/fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/search.php)

MEFV  geninde olugan mutasyonlarmm  biiylikk  ¢ogunlugu yanlis
anlamli(missense) mutasyon olup, pirin proteininin C-terminal bdlgesinde
goriilmektedir. Ulkemizde en sik gdriilen mutasyon M694V (%51,4) olup daha sonra
M680I (%14.4) ve V726A (%8.6) yer almaktadir. Henoch Schonlein hastaligi ve
Behget Hastalig1 gibi vaskiilit sendromlarinin FMF mutasyonlar ile birlikteligi iyi

bilinmektedir.


http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/search.php

2. 4. Klinik Bulgular

FMF, tekrarlayan ates ataklariyla birlikte peritonit, plorezi ve artrit ile
karakterizedir (24). Daha seyrek olarak perikardit, orsioepididimit, miyozit ve
menenjit gibi ataklar da goriilebilir (25). Semptomlar, vakalarin yaklasik %50’sinde
hayatin ilk on yilinda ortaya g¢ikmakla birlikte, nadiren 30 yasindan sonra da
goriilmeye baglayabilir ve genelde vakalarin %80-90’inda hastaligin tanist 20
yasindan 6nce konulur (13). FMF ataklar1 birden ortaya ¢ikar, kisa siire devam eder
(6-96 saat) ve yavas yavas kendiliginden geger. Ataklar diizenli periyotlarda
olmamakla birlikte her birkag hafta veya ayda tekrarlayabilir. Ataklar arasinda
hastalar genellikle asemptomatiktir. Saatlerden giinlere kadar siirebilen ataklarin
baslangicini, stres ve subklinik infeksiyonlar olusturabilir. Ataklarin siklig1 ve siddeti
yas ile azalir (26).

FMF, klinik olarak 2 fenotipe ayrilir. Fenotip [; kisa peritonit, sinovit, plorezi
ve nadiren perikardit ve menenjit epizotlari ile iligkilidir. Baz1 hastalarda, tipik FMF
ataklar1 olmadan amiloidoz gelisimi gozlenir ki, bunlar da Fenotip II olarak

tamimlanir (27, 28).

2.4. 1. Karin Agrisi

Hastalarin % 90’mda goriiliir ve % 68’inde tek bulgudur (29). Hasta klinik ve
patolojik olarak akut peritonit tablosundadir (30). Aniden yiikselen atesle birlikte
karnin bir bolgesinden baslayan agri hizla biitiin batina yayilir. Agri lokalize kalarak
apandisit ya da kolesistiti taklit edebilir. Muayenede akut batin1 diisiindiirecek tarzda
distansiyon, rebound, barsak seslerinde azalma saptanir. Nadiren inflamasyona
sekonder olan yapisikliklara bagli olarak ileus gelisebilir. Belirti ve bulgular 6-12
saat i¢inde gerilemeye baglar, ates subfebril seviyeye iner ve genellikle 24-72 saatte
atak sonlanir (29). Atak sirasinda tablo akut batin1 diisiindiirdiigiinden, hastalarin %
30-40’1 apendektomi veya kolesistektomi operasyonu geg¢irmektedir (23). Atak
sirasinda opere edilen hastalarda peritonda hiperemi ve az miktarda polimorf niiveli

16kositten zengin eksiida birikimi goriilmektedir (29).



2. 4. 2. Ates

Hastaligin tanisi i¢in major kriter ve 6nemli klinik bulgu olup 38—40 dereceye
kadar ¢ikabilir ve 12-96 saat siirebilir. Son derece nadir olmakla birlikte %2 tek
bulgu olabilir (16, 17, 31, 32).

2. 4. 3. EKklem Bulgular:

Ates ve karin agrisindan sonra en sik goriilen tiglincii Klinik bulgudur. Eroziv
degisiklik yapmayan eklem tutulumu ve en sik monoartrit seklinde olmak {izere
%50-75 siklikta bildirilmistir. Eklem bulgular kendiliginden veya travma sonrasi
ortaya cikabilecegi gibi egzersiz de artriti tetikleyebilir. Genelde alt ekstremiteler
olmak iizere biiylik eklemler (dizler, ayak ve ayak bilekleri ) tutulur. Eklemler ataklar
arasinda normaldir. Eklem bulgular bazen tek bulgu olabilir (22, 23, 31, 32). EKklem
tutulumu %70 olguda artrit, %30 olguda artralji seklindedir. FMF deki artrit
cogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan, gezici olmayan, non-eroziv,
akut bir monoartrittir. En sik ayak bilegi ve dizler etkilenir. Ayak bileginde olusan
artritlerin - %50’sinde, ayak sirtinda eritem gozlenir. FMF in ilging eklem
tutulumlarindan birisi de HLA B27 negatif sakroiliitle siiren, seronegatif
spondiloartropati tablosudur (33).

Bazi olgularda eklem bulgular1 hastaligin tek bulgusu olarak yillarca devam
edebilir ve diger bulgular daha sonra eklenir. Cocuklarda FMF artriti, juvenil kronik
artritten sonra ikinci sikliktadir (34). FMF’de eklem tutulusu; akut veya subakut
gidisli olmak iizere iki farkli sekilde kendini gosterir. Daha sik goriilen ve FMF i¢in
tipik olan eklem tutulusunda; atesi izleyerek genellikle alt ekstremitelerin biiyiik
eklemlerden birinde akut olarak, siddetli agri ve effiizyon baglar (akut artrit).
Genellikle monoartrit s6z konusudur. Ataklar bazen uzun yiiriiyiis ve travma gibi bir
olay sonrasinda baslar. Diz, ayak bilegi ve daha az siklikla omuz, dirsek ve el bilegi
tutulur. Tutulan eklem oldukg¢a agrili ve kisithdir. Ancak kizariklik ve 1s1 artisi
beklenenden daha azdir. Sinovyal sivi steril olmakla birlikte yliksek sayida nétrofil
igerip piriilan goriiniimde olabilir (29,34). Artritli olgularin % 6-10’unda ise, aylarca
siirebilen uzamig artrit tablosu vardir. Genellikle tutulan eklemlerde tam iyilesme
olur; ancak kalga eklemleri bu kuralin disindadir ve kalgada tam ankiloza giden bir

kronik artrit gelisebilir.



2. 4. 4. Gogiis Agrisi

FMF deki gogiis agris1 olusan plorite ve perikardite bagl olarak ortaya ¢ikar.
Olusan agr1 ¢ogunlukla tek tarafli olup gogiis alt yarisina ve dis yana yerlesir. Atak
sirasinda cekilen grafide plevral sivi saptanabilir. Alinan plevral sivi transiida
karakterindedir. Bu siv1 atak gectikten sonra kaybolur, bu da taniy1 destekleyici bir
bulgudur. Gogiis agrisi atesle birlikte gozlenir. Perikard tutulumu daha c¢ok akut
perikardiyal tamponat seklinde olur ve ¢ok nadirdir (33). Plevranin inflamasyonuna
bagli gogiis ataklar1 hastalarin %30’unda bildirilmistir. Bu ataklar genelde tek
taraflidir ve abdominal ve eklem ataklariyla benzer sekilde saatler veya giinler
stirebilir (35). Hastalarin %5’inde FMF’in ilk semptomudur. Normal karin agrisi
ataklarindan farkli olarak plorit ataklar1 7 giine kadar uzayabilir (23). Ploretik agri
nedeniyle nefes almakta zorlanan hastalarda senkop ataklari goézlenebilir. Bazi
calismalar ploritin daha agir seyirli hastalikla iliskili oldugu ve amiloidoz gelisimi
icin risk olusturabilecegi gosterilmistir (36). FMF hastalarinin %2,4 tinde perikardit
gelisebilir. Cok seyrek olan vaka bildirimlerinde tekrarlayan perikardit ataklar1t FMF’
in tek semptomu olabilir. Sik olmamak {izere bazen uzamis perikardit ataklari

perikardiyal tamponad ve konstriktif perikardit gelisimine neden olabilir (23).

2. 4.5. Cilt Bulgular:

Tunca M ve ark. (15) tarafindan tiim FMF olgularinin %20,9‘unda bulundugu
bildirilmigtir. Genellikle 2-3 giin i¢inde kendiliginden geriler (22,23,37). En tipik cilt
bulgusu “erizipel-like eritem”dir. Genellikle diz ile ayak bilegi arasinda, ayak
sirtinda keskin kenarli, sicak, hassas, sis, kirmizi plaklar ile kendini gosterir. Tek
veya iki tarafli olabilir. Hastalarda ayrica; livedo retikiilaris, eritema nodozum ve
diger vaskiilitik dokiintiiler goriilebilir (38). Cilt bulgularina genellikle ates bazen de
artrit eslik edebilir. Erizipel benzeri dokiintii hastalarin %7—40 oraninda bildirilmistir
(23).

2. 4. 6. Kas Bulgular
Vakalarin %30-40’1inda kas tutulumuna ait bulgular ortaya ¢ikabilir (39).
Genellikle alt ekstremitede aksamlar1 yorgunlukla ortaya ¢ikan maksimum iki giinde

istirahat veya non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) ile diizelen kas agrilari



seklinde goriiliir. Ates ve objektif bir bulgu yoktur. Uzamis febril myalji; siddetli,
paralize edici kas agrisi, ates, abdominal agri, diare ve purpura ile karakterize olup 6
hafta kadar siirebilir. Kas enzimlerinde, Elektromiyografi’de ve kas biopsisinde
anormal bir bulgu saptanmaz. Hastalarin genellikle atak gecirmedikleri donemde
ozellikle baldir kaslarinda belirgin agr1 ile ortaya cikar. Kolsisin ve NSAII ‘a
cevapsizdir. Prednizolon tedavisine hizli yamit verir (40). Beraberinde
hiperglobulinemi, vaskiilitik dokiintii, nefrit olmasi ve prednisolona cevap vermesi

nedeniyle patogenezde otoimmiiite su¢lanmaktadir.

2. 4. 7. Vaskiilit

FMF vakalarinda; Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP) en sik goriilen vaskiilit
olup % 5-7 oraninda, Poliarteritis nodoza (PAN) %1 oraninda olup, normal
popiilasyona gore belirgin olarak artmistir (41). Ayrica Sistemik lupus eritematozus
ve Behget hastaligi gibi diger vaskiilitler ile bazi glomerulonefritlerle de birlikte
olabilir (41,42). Buradaki ilging olan noktalardan birisi, hastalarin birgoguna once
HSP daha sonra FMF tanisimi konulmasidir. PAN c¢ogunlukla hastaligin seyri
sirasinda ortaya ¢ikmaktadir ve FMF’ e 6zgii olan bulgusu, perirenal hematomdur.
Cocukluk ve genglik caglarinda ortaya ¢ikan PAN’ da FMF mutlaka sorgulanmalidir
(33).

2. 4. 8. Diger Sistem Tutulumlar

Splenomegali hastalarin yaklasik %30’ unda bildirilmistir. Amiloidoz
splenomegaliye yol acabilse de bu durum genellikle amiloidoz ile iliskili
bulunmamustir (23). Ataklar halinde olabilen tek tarafli skrotal agr1, sislik goriilebilir,
genellikle kendini 24 saat igerisinde sinirlar (43). Cocuklarda ve geng eriskinlerde
daha siktir (%5’ten daha az ). FMF’de ates ve agrinin dereceli (>12saat) gelismesi ve
sintigrafide hiperperfliizyon saptanmasi ile testis torsiyonundan ayrilabilir. Ancak
rekiirren akut skrotal ataklar ile hidrosel, adezyon ve kan damarlarinda strangiilasyon
ile nekroz gelisip orsiektomiye giden vakalar bildirilmistir. Tekrarlayan, sekel
birakmayan menenjit ataklarinin FMF’de goriilebilecegi bilinmektedir (2). Norolojik
tutulumda en sik goriilen bulgu, bas agrisidir. Peritoneal s1vi miktarinda belirgin artis

olarak ortaya ¢ikan assit FMF’in ¢ok nadir bir bulgusudur. Karin igerisinde kiigiik



miktarda asit FMF hastalarinin laparoskopisinde siklikla goriiliir. FMF” li hastalarda
ayrica IgM nefropatisi, IgA nefropatisi, fokal ve difiiz glomerulonefrit,
mezengiokapiller glomerulonefrit de bildirilmistir. Ancak bu hastaliklarin birliktemi
goruldiigli, yoksa hastaligin bir sonucu olarak mi ortaya c¢iktiklar1 heniiz netlik
kazanmamustir (44). Tiroid tutulumu nadiren goriilebilir, bazi hastalarda hipertiroidi

bazilarinda hipotiroidi gelisebilir.

2.4.9. Amiloidoz

Amiloidoz FMF’in en oOnemli ve prognozu en c¢ok etkileyen
komplikasyonudur. FMF de olusan sekonder amiloidoz AA tipindedir. AA tipinde
amiloidoza yol agan ise, aktif donemde serum i¢inde uzun siireli yiiksek olarak kalan
akut faz reaktanlarindan serum amiloid A dir. FMF’ de olusan amiloidozun nobet
sayist, tipi ve siddeti ile iligkisi bulunmamaktadir. Farkli etnik gruplar arasinda
amiloidoz insidansi degiskendir. Tiirkiye den bildiren bir ¢alismada amiloidoz orani
%12,9 gibi yiiksek bir oranda rapor edilmistir (15). Kolsisin kullanimi 6ncesi %60
olan amiloidoz insidansi kolsisin sonrasi donemde %2’ye diismiistiir (45). Amiloidoz
hastalarin %90’inda 40 yas altinda gelismektedir. FMF’de amiloidoz gelisiminde
bobrekler en sik etkilenen organlardir (23). Proteiniiri, nefrotik sendrom, {iremi ve
sonrasinda gelisen son donem bobrek yetmezligi renal amiloidozun sirasiyla gelisen
Klinik bulgularidir (45, 46). FMF’de bobrekler en sik etkilenen organ olsa da kalp,
gastrointestinal sistem, akciger karaciger, dalak, adrenal bez, tiroid bezi ve testisler
gibi farkli bircok organda amiloid birikimi saptanmustir (47). Hastaligin ileri
doneminde kardiak amiloidoz aritmi ve kalp yetmezligine, gastrointestinal tutulum
malabsorbsiyon tablosu gelisimine neden olabilir (47, 48). Renal amiloidoz
olmaksizin gastrointestinal tutulum olabilecegi bildirilmistir. Rutin olarak tiim FMF
hastalarina amiloidoz acisindan biyopsi yapilmaz. Ozellikle 24 saatlik idrarda
belirgin proteiniirisi olan hastalar biyopsi i¢in se¢ilmektedir. Amiloidoz varligin
saptamak icin genellikle renal, cilt alt1 yag dokusu, gingival ve rektal biyopsiler
yapilmaktadir. Tani1, bobrek ve karaciger biyopsisi ile %80-100, submukozay: iceren
rektal biyopsi ile %70-80, kemik iligi biyopsisi ile %60, abdominal yag biyopsisi ile
%40, gingiva biyopsisi ile %19 oraninda koyulabilir.



FMF’de amiloidoz iki farkli klinik tablo seklinde ortaya ¢ikar: Fenotip I ve
Fenotip II. Fenotip I’ de amiloidoz ilkin FMF belirtilerini takiben ortaya ¢ikar.
Fenotip II ise FMF belirtilerinden 6nce baslayan sira dis1 bir amiloidozdur. Fenotip II
amiloidozlu hastalar ve birinci derece akrabalarinin, FMF mutasyonlar1 agisindan
taranmalar1 6nerilmektedir (49).FMF amiloidozunda bobrek disinda adrenal (adrenal
yetmezlik), mide-barsak (emilim bozuklugu, ishal), dalak (splenomegali), karaciger
(hepatomegali, KCFT’de bozulma), tiroit (guatr, hipotiroidi) , nadiren kalp (restriktif
kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi), akciger ve testislerde amiloid birikimi

meydana gelebilmektedir.

2. 5. Labaratuar Bulgulan

Ataklar sirasinda sik rastlanilan bulgular sola kayma ile birlikte olan
l6kositoz, eritrosit sedimantasyon hizindaki artis ve akut faz yanitindaki artistir.
(CRP, Serum amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4). Bu bulgularin
tamaminin akut ataklar arasindaki donemde normal oldugu bildirilmesine karsin son
zamanlarda SAA subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gosterge oldugu sonucuna
vartlmistir (25,50). Ataklar sirasinda gegici albuminiiri ve mikroskopik hematiiri
goriilebilmektedir. IL1, IL6 ve TNF atak sirasinda hastalarda ytiksek bulunurken, IL-
6’nin ataklar arasindaki donemde de kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bunun
devam eden subklinik inflamasyonun gostergesi olabilecegi diigiiniilmiistir (51).
Serozal sivilarda CSa inhibitor aktivitesinde azalma saptanmistir (52). FMF’e bagl
gelisen sinovitte sinovyal s1vi olduk¢a bulanik olup inflamatuar sivi 6zelligindedir ve
sterildir. Idrarda proteiniiri gdzlenmesi amiloidoz gelistigini gosterir. FMF’li
hastalarin %5’inde hematiiri meydana geldigi bildirilmistir. Ayrica, atak sonrasi

donemlerde gaitada gizli kan goriilebilir.
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2. 6. FMF Hastalik Tanisi

Hastaligin tanisinda klinik bulgular, aile hikdyesi ve molekiiler tarama
birlikte kullanilir. Klinik bulgular ortaya ciktiginda (atakta) ates Olclimii ve
laboratuar tetkikleri degerlidir. Tan1 i¢in degisik kriterler gelistirilmis olup en sik

Tell-Hashomer kriterleri kullanilmaktadir.

TELL-HASHOMER KRITERLERI

Major Kriterler:

1.Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2.Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi,

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minér Kriterler:

1.Tekrarlayan atesli ataklar

2.Erizipel benzeri eritem

3.Birinci derece akrabalarda FMF varligi
Kesin tani: 2 major veya 1 major 2 mindr kriter

Muhtemel tani:1 major ve 1 mindr kriter

MEFV geninin klonlanmasi ve yeni mutasyonlarin tanimlanmasina ragmen
FMF tanisinin konulmasi, basta klinik olarak FMF oldugu kanitlanmis hastalarin
%20’sinde MEFV mutasyonunun tanimlanamamis olmasi iizere bir¢ok nedenden
dolayr zordur. Tanimlanmis bir mutasyonu olmayan hastalarda FMF tanisinin
konulmasi, daha agir bir klinik gostermeye egilimli olan homozigot M694V
mutasyonlu olan hastalar hari¢ tutuldugunda; mutasyon tespit edilemeyen hastalarin
da mutasyonu olan hastalarla benzer bir klinik izlemesi agisindan Onemlidir.
Tirklerde en sik FMF hastalik mutant geninin M694V mutasyonunun oldugu
gosterilmistir. Akar ve ark. (53) FMF tanis1 ile izledikleri 230 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, mutasyonlarin siklik sirasina gore M694V (%44), M680I1
(%12), V726A (%11), M6941 (%3) oldugunu belirtmislerdir. Bakkaloglu’nun (25)
yaptig1 bir calismada ise M694V %51, M680l %14, V726A %9 oraninda
saptanmistir. Yesilada ve ark. (54)yaptig1 bir calismada P369S %2,69, F479L %0,54,
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M6941 %1,08 ve KG695R %1,08 olarak rapor edilmistir. Tirk FMF Calisma
Grubunun 2005 yilinda yayinladig1 2838 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada 1090 hasta
allel frekanslar1 agisindan degerlendirilmis ve M694V %51,4, M6801 %14,4, V726A
%38,6 bulunmustur (15). E148Q mutasyonunun iilkemiz i¢in siklig1 %13 olarak rapor
edilmektedir (54). Siklikla Arap popiilasyonlarinda rastlanildigi belirtilen A744S
mutasyonu (55), Tiirk popiilasyonunda %4,84 olarak rapor edilmistir(54). V726A
mutasyonuna Tiirk FMF hastalarinda %8,6 siklikla rastlanildigi belirtilmektedir (15).
Yesilada ve ark. (54) ¢alismalarinda P369S %2,69, F479L %0,54, M6941 %1,08 ve
K695R %1,08 olarak rapor edilmistir. Avusturyali 199 FMF hastalarinda yapilan bir
calismada 9 hastada %4.22 R761H mutasyonu saptanmistir (56). Yapilan baska bir
calismada hastalarin %7.5’inin Tiirk oldugu ¢alisma grubunda alellerin %2.2’sinde
R761H mutasyonu rapor edilmistir (57). FMF siipheli hastalarda genellikle MEFV
mutasyon analizi ile kombine edilmis klinik kriterler ve deneysel tedavi (3) bu
esnada klinik yanmitin ve SAA seviyelerinin izlenmesi (58) algoritmasi

kullanilmaktadir.



Tablo 2. 6. 1 FMF Tan1 Kxriterleri

Major Kriterler
Tipik Ataklar
1.Peritonit
2.Plorit
3.Monoartrit
4. Ates
Minér Kriterler
1-3 Asagidaki bolgelerden 1 veya daha fazlasini tutan inkomplet
ataklar
1.Abdomen
2.Gogls
3.Eklem
4. Eforla gelen bacak agris1
5. Kolsisine uygun yanit

Destekleyici Kriterler

1. FMF i¢in aile oykiisii

2. Etnik yatkinlik

3. Hastalik baslangicinda <20 yas

4-7 Ataklarin Ozellikleri

4.Ciddi, istirahat gerektiren

5. Spontan remisyon

6. Semptomsuz ara déonem

7. Inflamatuar Yanitla birlikte asagidakilerden birinin anormal
test sonuglarinin olmasi: WBC, Sedim, SAA ve/veya fibrinojen

8.Epizodik proteiniiri/hematiiri

9.Laparotominin temiz ¢ikmasi veya apendektomi sonrasi normal
appendix dokusu gelmesi

10. Ebeveynler aras1 akraba evliligi
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FMF tanisinin koyulabilmesi i¢in >1 major kriter veya >2 mindr kriter, ya da
1 mindre ek olarak >5 destekleyici kriter veya 1 mindr kritere ek olarak ilk 5
destekleyici kriterden >4’ gereklidir.

Tipik ataklar rekiirren (ayni ataktan >3), febril (>38°C rektal ates), ve kisadir
(12 saat-3giin arast).

Inkomplet ataklar ise agrili ve rekiirren, ancak tipik ataklardan 1 ya da 2
Ozellik bakimindan farklilik gosteren ataklardir:
1-Ates normal veya 38,2°C’den diisiiktiir.
2-Ataklar belirtilen siireden uzun veya kisadir.
3-Atak esnasinda peritonit tablosu goriilmez.
4-Abdominal agr1 lokalizedir.
5-Artrit belirtilen eklemlerin haricinde tutulum yapar.

Tipik veya inkomplet atak tanimina uymayan ataklar FMF atagi olarak kabul

edilmez.
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2. 7. Hastahk Agirhik Skorlamasi
Hangi hastada hastaliin nasil seyrettigini belirleyebilmek icin asagidaki

kriterler ve puanlama sistemi gelistirilmistir (59).

I)Baslangi¢ Yas1:

5 yas altt: 3 puan

5-10 yas arasi: 2puan

10-20 yas arasi:1 puan

20 yas uistii: 0 puan

I Atak Siklig:

Ayda ikiden fazla:3 puan

Ayda 1-2 atak: 2 puan

Ayda bir ataktan az: 1 puan

[IT)Ataklar1 kontrol altina alan kolsisin dozu:

Yanitsiz: 4 puan

2mg/giin: 3 puan

1.5mg/giin: 2 puan

1mg/giin: 1 puan

IV)Eklem Tutulumu:

Uzamuis artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan

V)Erizipel benzeri eritem:

Varsa: 2 puan

VI) Amiloidoz:

Varsa: 3 puan

Fenotip II seklinde ortaya ¢ikarsa: 4 puan

Skorlama

Hafif hastalik: 2-5 puan

Orta Hastalik: 6-10 puan

Agir hastalik: 10 puan
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2. 8. Ayiric1 Tam

Tecriibeli klinisyenler icin FMF tanis1 koymak, tipik bolgeleri tutan rekiirren
ataklar fark edildiginde zor degildir. Ancak hastaligin epizodik seyrinin ve klinik
Ozelliklerinin diger bir¢ok hastaliga benzemesi yiiziinden FMF tanisi bazen zor
konulabilmekte, hatta bu siire 10 yila kadar uzayabilmektedir (60). Tablo 2’de
verilen lokal ve sistemik hastaliklardan ayri olarak hiperimmiinglobiilinemi D,
periyodik ates sendromu (HIDS) ve TNF iligkili periyodik sendrom (TRAPS) da goz
oniinde bulundurulmalidir. Bu hastaliklar; FMF ve nadir goriilen cryoprin bagimntili
periyodik sendromla (CAPS) birlikte herediter periyodik atesleri olusturmaktadir.
TRAPS, TNF reseptoriindeki mutasyonlardan kaynaklanan ve miyalji, eritematoz
gezici rash, konjonktivit ve periorbital 6demle birlikte rekiirren abdominal agri
ataklariyla karakterize dominant kalitilan bir hastaliktir (61,62). Hastalik ilk olarak
[rlandalilar ve Iskoglarda tanimlanmis olmasina ragmen daha sonra diger irklarda da
varligi gosterilmistir. Hastalik, baslangi¢c yasi, abdominal tutulumu, ras miyalji ve
amiloidoz agisindan FMF’e benzemektedir. Ancak TRAPS ataklar1 FMF ataklarina
gore daha uzun stirmektedir (FMF’te ortalama 3 giin siiren ataklar TRAPS’ta haftalar
stirebilir). TRAPS’ta hep goriilen miyalji ve lokalize agrili eritem FMF’te daha nadir
gorilmektedir ve TRAPS’1n aksine gezici degildir ve goz tutulumu olmaz. HIDS ise
mevalonat kinaz enzim sentezindeki mutasyona bagli bir otozomal resesif hastaliktir
(63). Daha ¢ok Hollandali ve Bati Avrupalilarda goriilen bu hastaligin 6zellikle bu
etnik gruplarda FMF’ten ayirt edilmesi gerekmektedir. HIDS genellikle yagamin ilk
yilinda ortaya ¢ikmaktadir ve abdominal agriya eslik eden servikal lenfadenopati,
hepatosplenomegali, artralji, rash ve atesli ataklarla karakterizedir. Ataklar genellikle
4 ila 6 hafta arasinda kendini sinirlama egilimlidir ve ataklar arasi siire haftalarca
uzun sirebilir (64). FMF’te hepatosplenomegali beklenebilirken; periferal
lenfadenopati, diffiiz ras ve oligo-poliartrit FMF’in 6zelliklerinden degildir. Dahast,
HIDS’te serum IgD’sinde bir artig vardir ve amiloidoz gelisimi %1’den daha azdir;

bu yonleriyle FMF’ten ayrilmaktadir.



Tablo 2. 8. 1 Ailesel Akdeniz Atesinin Ayirict Tanisi
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Abdominal Ataklar (Rekiirren Peritonit)
Apandisit

Divertikiilit

Kolesistit

Pyelonefrit

Pelvik Inflamatuar Hastalik (PID)
Pankreatit

Rekiirren Abdominal Atak

Peptik Hastalik

Renal Kolik

Endometriozis

Menstruasyon Agrisi

[rritable Barsak Sendromu

Gogiis Ataklar (Rekiirren Ploritik Gogiis Agrist)
Pulmoner Emboli

Plorit (idiyopatik, infeksiyoz, otoimmiin)
Perikardit (idiyopatik, infeksiyoz, otoimmiin)
Eklem Ataklar1 (Rekiirren Sinovit)

Gut

Psodogut

Spondiloartropati

Juvenil idiopatik Artrit

Febril Ataklar (Rekiirren)

Lenfoma

Enfeksiyonlar (sitma)

PFAPA (periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit, adenopati)
Sistemik Durumlar (2 Sistemden Fazlasini Etkileyen Rekiirren Febril Ataklar)

Inflamatuar Barsak Sendromu

HiperlgD Sendromu

TNF reseptor bagimli periyodik sendrom
Akut intermittan porfiri

Behget Hastalig1

SLE

Eriskin Still Hastalig1
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2.9. Tedavi

Kolsisinin FMF ataklarin1 engellemedeki etkisi ilk olarak 1972’de Goldfinger
tarafindan 5 hasta lizerindeki tecriibelerine dayanarak bildirilmistir (12). FMF
hastaliginda kolsisin kullanimi son 30 yilda hastaligin seyrini iki yonden
degistirmistir. Bunlardan birincisi, giinliik 1 ila 2 mg doz kullanimi hastalarin
cogunda semptomlar1 gidermekte, diger hastalarda da atak sikligini ve siiresini
azaltmaktadir. Ikinci olarak da, FMF’in en korkulan komplikasyonu olan sekonder
amiloidoz gelisimi, 6nlenmistir. Normal renal fonksiyonlari olan ve proteiniirisi
olmayan hastalarda kolsisin i¢in baslangi¢c dozu giinliik 1mg’dir. Eger hasta sik sik
atak gecirmeye devam ederse doz giinliik 0,5 mg artirilarak 2 mg/giin’e ¢ikarilir.
Ancak hastanin uyumu distiniilerek bir defada alinacak dozun 1,5 mg ile
sinirlandirilmasi  Onerilmektedir. Kolsisinin en stk goriilen yan etkileri
gastrointestinal sistem {izerinedir: kramp, abdominal agr1 ve ishal. Bu yan etkiler
tedaviye 0,5 mg/giinliik subterapotik dozla baglamayla ve her giin 0,5 mg artirmayla
engellenebilir. Daha zor vakalarda, alerjik reaksiyonlarda yapildigi gibi oral
desensitizasyon uygulanabilir. Optimal bir desensitizasyon su sekildedir: baslangic
olarak 1mg kolsisin ampulunden 1ml %35 dextroz igine katilarak verilir, doz gilinliik
iki katina ¢ikarilarak hasta 0.25mg’1 tolere etmeye basladiginda oral tabletlere gegilir
(65). Ancak ¢ogu hasta giinlik Img dozu baslangigta bile rahatlikla tolere
edebilmektedir. FMF hastalarinin %10’u kolsisin tedavisine ragmen sik ataklar
gecirmekte ve dolayisiyla tedaviye yanitsiz olarak degerlendirilmektedir. Tedaviye
yanitsizligin sebepleri ise tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu hastalarda
kolsisinin mononiikleer hiicreler tarafindan tiiketimi ek bir genetik defektin oldugunu
diistindiirmektedir (66). Bu grup igin terapotik segenekler, Onerilen ilaglarin sadece
tek hasta iizerinde veya kii¢lik, non-randomize gruplarda ¢alisilmis olmasi nedeniyle
tatmin edici degildir. Fakat sik ve agir ataklar gegiren ve maksimum tolere edilen
dozda oral kolsisin alan hastalar, rutin tedaviye ek olarak deneme amacl haftalik
Img iv kolsisin tedavisi alabilirler (67). Alternatif olarak bircok vakada Timor
nekroz faktor inhibitdrlerinin etkin oldugu da (etanercept ve infliximab) bildirilmistir
(68,70). Anti-Timor nekroz faktor 6zellikleri de olan bir anti-inflamatuar ilag olan
thalidomid de kiiclik bir grup lizerinde etkin gosterilmistir, fakat teratojenite ve

noropati gibi yan etkileri nedeniyle risk olusturmaktadir (71). Dordiincii bir segenek
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de bir deneyde 21 FMF ataginin 18’ini durduran Interferon-a olabilir (72). Ancak
daha genis bir plasebo kontrollii grupta plaseboya iistiinliigii gosterilememistir (73).
Kolsisin tedavisi kullanilmaya baslamadan once 40 yas {lizeri FMF hastalarinin
%70’inde amiloidozis gelistigi bildirilmistir (35). Etnik koken de amiloidoz
gelisiminde etkilidir; tedavi edilmeyen Kuzey Afrikali Yahudilerde, Ermenilerde ve
Tiirklerde prevalanst yliksektir. Bu durum, bu etnik gruplarda, Tirkler haricindeki
etnik kokenlerde amiloidoz gelisimi i¢in yliksek risk faktorii olarak kabul edilen
M694V mutasyonunun sik goriilmesiyle ag¢iklanabilir (74,75). Amiloidoz gelisimi
icin diger risk faktorleri arasinda SAAlo/a genotipi, erkek cinsiyet, amiloidoz igin
aile Oykiisii ve eklemleri tutan ataklar bulunmaktadir (76,77). Kalici proteiniiri
saptanmas1 durumunda kolsisin dozu giinliikk 2 mg’a ¢ikarilmalidir. Kolsisin dozunun
artirilmasina ragmen proteiniirinin ilerledigi durumlarda eprosidat (78) veya bir anti-
Tiimor nekroz faktdr preparati diisiiniilmelidir. FMF amiloidozunda Tiimor nekroz
faktor antagonistlerinin kullanimi, vaka raporlarina ve FMF’le baglantili olmayan
reaktif amiloidoz vakalarinda proteiniiriyi azalttigin1  bildiren c¢alismalara
dayanmaktadir (79). Ayrica bu hasta popiilasyonundaki kazanglari tam olarak
degerlendirilmemis olmasina ragmen Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri ve
statinler de rutin olarak tedavi rejimine eklenmektedir. End-Stage bobrek hastaligi
olan ve renal transplantasyon gereken hastalar da ataklarin ve sekonder amiloidozun
engellenmesi agisindan 2 mg/giin dozunda kolsisin tedavisine devam etmelidir (80).
FMF hastalarinin %5-10 kadarinda 2 mg/giin diizenli kolsisin kullanimina ragmen
ataklar kontrol altina almamaz. Ug ayda ikiden fazla atak olmasi genel olarak
kolsisine direncin bir gostergesidir (66). Kolsisine direngli hastalarin tedavisinde
talidomid kullaniminin etkili olabilecegi bildirilmistir (67). Talidomid ve etanercept
ile yapilan bir galismada kolsisine ilave olarak kullanilan bu iki ilacin ataklarin
sikhigin1 ve siddetini azalttigi gosterilmistir (81). Infliximab ve metotrexat
kombinasyonu verilen bir vakada ataklarin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir
(82). Infliximab ile bildirilen bir vakada kolsisine direngli FMF hastasinin infliximab
sonrast ataklarinda belirgin diizelme gosterdigi bildirilmistir (69) . IL_1 Beta blokeri
Anakinra 6zellikle kolsisine direngli vakalarda yanit alinmaktadir (83-85). Anakinra
her giin kullanildiginda FMF ataklarinin hem ciddiyetini, hem de sikligin1 etkilemede
basarili oldugu belirtilmistir. FMF hastaliginda, kolsisine yanit vermeyen FMF
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ataklar1 i¢in, tedaviye anakinra eklemek potansiyel faydali alternatif tedavi
yaklagimidir. Anakinra kullanimi atakta ilk semptom ortaya ¢iktiginda ve gerekliyse

24 saat sonra ikinci bir doz tekrar1 seklinde Onerilir.

3. Yasam Kalitesi Olcegi Kisa Form—36

Yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla Rand Corporation tarafindan 1992
yilinda gelistirilmis ve kullanima sunulmustur. SF-36’nin Tiirkge versiyonunun
giivenirlik ve gegerlilik caligmasi 1999 yilinda Kogyigit ve ark. (86) tarafindan
yapilmistir. Herhangi bir yas, hastalik veya tedavi grubuna 6zgii degildir. En belirgin
istiinliigii fiziksel fonksiyon ve bununla ilgili yetileri 6lgmesi iken, siirliligt ise
cinsel islevleri degerlendirmemesidir. Hastalara onceki 4 hafta boyunca sagliklarinin
yagsamlarina olan etkileri sorulur. Skorlar her bir skala icin ayr1 toplanir. SF-36’ nin
saglikli toplum ve hasta toplumlarinda giivenilir ve gegerli oldugu kanitlanmistir.
Sorular1 kisadir, uygulamasi kolaydir ve yiiksek hasta kabullenmesine sahiptir (87).
SF-36 yasam kalitesi Ol¢eginin, saglik durumunun olumsuz oldugu kadar olumlu
yonlerini de degerlendirebilmesi Olgegin avantajlari arasinda sayilmaktadir (88).

Olgek 36 maddeden olusmaktadir ve bunlar 8 boyutun dl¢iimiinii saglamaktadir.

1-Fiziksel fonksiyon (10 madde),

2-Sosyal fonksiyon (2 madde )

3-Fiziksel fonksiyonlara bagli rol kisitliliklar: (4 madde)
4-Emosyonel sorunlara bagli rol kisitliliklar1 (3 madde)
5-Mental saglik (5madde)

6-Enerji/vitalite (4 madde)

7-Agr1 (2 madde)

8- Sagligin genel algilanmasi (5 madde)

Degerlendirme 3. ve 4.maddeler disinda (ii¢lii- altili) yapilmaktadir; 3.ve 4.
maddeler evet/hayir biciminde yanitlanmaktadir. Olgek yalnizca tek bir toplam puan
vermek yerine, her bir alt 6lgek i¢in ayr1 ayri toplam puan vermektedir (88). Alt
Olcekler sagligi 0 ila 100 arasinda degerlendirmektedir ve 0 kotii saglik durumunu

icerirken, 100 iyi saglik durumuna isaret etmektedir. Tablo3.1’de yasam kalitesi
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puanlar1 detayli gosterilmistir. Ham skala skoru dontistiiriilirken asagidaki formiil

kullanilir.

Doniistiiriilmiis puan = (ham skala puani-en diisiik olas1 puan/olasi puan) X100

Ornegin; fiziksel fonksiyon puani 24 ise [(24-10) ]/20 X100= %70

Tablo 3. 1 SF-36 Yasam Kalitesi Puan1 Degerlendirme

Olasi1 en diisiik  |Olas1 en
Skala ad1 Anket soru bagliklari Olas1 puan
puan yiiksek puan
Fiziksel Fonksiyon 3a+3b+3c+3d+3e+3f+3g |10 30 20
+3h+3i+3j
Sosyal Fonksiyon 6+10 2 11 9
Fiziksel Rol fonksiyonu 4a+4b+4c+4d 4 8 4
Emosyonel Rol fonksiyonu |5a+5b+5c 3 6 3
Mental Saglik 9b+9c+9d+9f+9h 5 30 25
Zindelik 9a+9e+9g+9i 4 24 20
Agri 7+8 2 11 9
Genel Saglik 1+11a+11b+11c+11d 5 25 20
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4.GEREC ve YONTEM

Calismaya baslamadan énce Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi arastirma
etik kurul onayr (29.09.2009 tarih 2010- 06/44 protokolii) alindi. Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji poliklinigine bagvuran takip ve tedavi altinda
olan Tel Hashomer tani kriterlerine veya Livnech kriterlerine gore tan1 almig goniillii
oluru veren 69 ‘u bayan olmak {iizere toplam 100 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalara FMF baslama yasi, tan1 yasi, kolsisin baglama yasi, tanidan itibaren aylik
atak sayisi, egitim durumu, gelir diizeyi, ailede FMF ve diyaliz Oykiisii soruldu.
Hastalarin giinliikk en az 2 tane kolsisin kullanimina gore (diizenli-diizensiz) olarak
degerlendirildi. Hastalarin kolsisine yaniti ataklarinin gelme siirelerinin uzamasina
gore (tam-kismi-yanitsiz) olarak degerlendirildi. kolsisin yan etkileri, apendektomi
veya tanisal laparotomi dykiisii, tekrarlayan ates Oykiisii, karin agrisi, goglis agrisi,
artrit, MEFV mutasyonu (retrospektif verileri) ve amiloidoz Oykiisii bakimindan
degerlendirildi. Hastalarin cinsiyetine gére medeni durumuna gore, ailede FMF ve
diyaliz Oykiisiine gore, kolsisin kullanimi ve kolsisine cevap durumuna gore, gelir
diizeyine gore yasam kalitesi bilesenlerinin iliskisine bakildi.

Hastalara SF-36 anketi (EK-1), kendileri tarafindan doldurulmak iizere
verildi ve anket doldurulduktan sonra geri alindi. Hastalarin FMF agirlik skorlamasi
hesaplandi. Elde edilen bilgiler FMF takip formuna kaydedildi (EK-2). Kontrol
grubu olarak 100 saglikli kisi (hastane calisanlari, doktorlar ve stajer dgrenciler)
dahil edildi.

SF-36 skorlamasi ile her bir alt dlgege ait belirlenmis sorularin puanlar
hesaplandi. Ham skala puani hesaplamasi yapildi. Elde edilmis ham skala puanlar
doniistiiriilmiis puanlara cevrilerek (genel bilgilerde anlatildig1 gibi) 0-100 arasinda
bir deger elde edildi ve SF-36 6lgeginin standart degerlendirilmesi yapildi

Istatiksel metod; Caligmamizin verileri SPSS (ver:14,0) programina
yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi, Kruskal-Wallis testi, Manwhitney U testi ve Khi-kare testi kullanilmistir.
Verilerimiz tablolardan aritmetik ortalama + standart sapma birey sayisi ve yiizdesi

seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmistir.
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5.BULGULAR

Hasta gruptaki 100 bireyin yaslar1 31+12 kontrol grubundaki 100 bireyin
yaglar1 29 +9 olarak bulunmustur. Yas yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsizdir
(t=1.09;p=0.274; p>0.05). Her iki gruptaki bireylerin 69’u (%69) kadmn 31°i (%31)
erkektir. Hasta gruptaki bireylerin minimum hastalik tan1 yas1 3, maksimum hastalik
tan1 yast 59 olup hastalik tani yas ortalama 26+13 idi. Hasta gruptaki bireylerin
kolsisin baglama yaslart minimum 3, maksimum 59 idi. Kolsisin baslama yas1 27+13
olarak bulundu. Hasta gruptaki bireylerin %61’ evli, %39’u bekardi. Kontrol
grubundaki bireylerin %541 evli olup %46’s1 bekardi.

Tablo 5. 1 FMF ve kontrol grup 6zellikleri
FMF (n=100) Kontrol (n=100) P

Yas (Ort+ss) 31+12 29+9 0.274

Cinsiyet (%) Kadin 69 69 >0.05
Erkek 31 31

Medeni Durum (%)  Evli 61 54 0,317
Bekar 39 46

Tablo 5. 2 Hasta ve kontrol grubunun SF-36 bilesenlerinin karsilastiriimasi

Hasta (n=100) Kontrol (n=100) p t

Ortalama+SS Ortalama+SS
DONFF 76.6 + 14.3 85.5+16.6 0.001* 4.04
DONSF 38.7+£9.7 36.8+£9.6 0.001 1.36
DONFRF 434475 73.5+39.3 0.001* 4.87
DONERF  45.6+46.1 71.6 +40.3 0.001* 4.24
DONMS 58.6 + 11.1 61.48 + 9.6 0.001* 3.87
DONZIN  55.2+1.9 54.10+9.3 0.437 0.78
DONAGRI 43.7+25.8 26.40 + 20.7 0.001* 5.23
DONGS 47.65+8.60 50.11£7.90 0.036* 2.10

*p<0.05 onemli
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Her iki gruptaki bireylerin SF-36 yasam kalitesi 6l¢iim degerleri puanlari
karsilastirildiginda; Fiziksel Fonksiyon, Fiziksel Rol Fonksiyonu, Emosyonel Rol
Fonksiyonu, Mental Saglik, Genel saglik parametleri yoniinden gruplar arasi farklilik
onemli bulunurken (p<0.05) bu fonksiyonlar yoniinden kontrol grubundaki bireylerin
degerleri daha yiiksek olup yasam kaliteleri daha yiiksek bulunmustur. Sosyal

Fonksiyon ve zindelik yoniinden gruplar arasi farlilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 5. 3 FMF hastalarinda SF—36 bilesenlerinin medeni durum ile iligkisi

Evli (n=61) Bekar (n=39) p t

Ortalama+t SS Ortalama+SS
DONFF 75.2+13.9 78.9 £ 14.6 0.194 1.30
DONSF 39.7+10.1 37.2+8.9 0221 1.23
DONFRF  39.2+47.3 49.9 +47.7 0.275 1.09
DONERF  40.9 +£46.1 52.9 + 45.7 0.206 1.27
DONMS 59.3+9.8 573+9.3 0.312 1.01
DONZIN  57.5+9.1 51.5+8.4 0.001* 3.30
DONAGRI 42.4+242 45.7+28.3 0.526 0.63
DONGS 50.6 + 8.1 492+7.7 0.377 0.88

*p<0.05 onemli

Medeni durumuna gore hasta gruptaki evli ve bekar bireylerin Yasam Kalitesi
bilesenlerinin puanlar1 karsilagtirildiginda  zindelik yoniinden farklilik 6nemli

bulunmustur (p<0.05). Evli bireylerin zindelik puanlar1 daha 1yi ¢ikmustir.
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Tablo 5. 4 FMF hastalarinda SF—36 bilesenlerinin cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Kadin (n=69) Erkek (n=31) p t
Ortalama+t SS Ortalama+ SS
DONFF 741+ 14.6 82.2+11.9 0.008* 2.71
DONSF 38.9+9.7 38.3+9.8 0.785 0.27
DONFRF  38.3+46.7 54.7 + 48.1 0.110 1.61
DONERF  41.9+456 53.6 + 46.8 0241 1.17
DONMS 58.5+9.1 58.7 £ 10.9 0.92  0.10
DONZIN  545+10.1 56.7 + 7 0.26  1.13
DONAGRI 43.7+25.7 43.7+ 26.6
DONGS 50.2+8.3 50.0+6.9 0.93  0.09

P<0.05 onemli

Yasam kalitesi bilesenlerinin puanmmin  FMF tanili hastalarin cinsiyeti ile
karsilastirilmasinda;  hasta grupta kadin ve erkeklerde sadece Fiziksel Fonksiyon
yoniinden farklilik 6nemli bulunmustur(p<0.05). Erkek hastalarin fiziksel fonksiyon

puani daha yliksek ¢ikmistir.



Tablo 5. 5 FMF hastalarinda SF-36 bilegenlerinin kolsisin kullanim durumuna goére
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karsilastirilmast
Diizenli (n=87) Diizensiz (n=13) p t
Ortalama+SS Ortalama+£SS
DONFF 779+ 11.8 67.7+23.9 0.152 1.52
DONSF 38.6+93 39.7+12.3 0.678 0.41
DONFRF 47.1 £48.1 19.2+37.1 0.026* 2.42
DONERF 46.3 £ 45.8 41.0+49.3 0.702 0.38
DONMS 58392 60 + 12.6 0.567 0.57
DONZIN  553+93 542+93 0.689  0.40
DONAGRI 43.9+25.1 423 +31.1 0.835 0.20
DONGS 50.1+7.2 50.4+11.8 0.894 0.13

P<0.05 onemli

SF-36 bilesenlerinin puaninin  kolsisin  kullanim durumu ile dagilimina

bakildiginda Fiziksel Rol fonksiyonu yoniinden farklilik 6nemli bulunurken(p<0.05),

diger parametreler 6nemsiz bulunmustur. Kolsisin kullanim1 diizenli olan hastalarda

Fiziksel Rol fonksiyonu daha yiiksek ¢ikmistir.

Tablo 5. 6 FMF hastalarinda SF—36 bilegenlerinin kolsisine cevap durumuna gore

dagilimi
Tam yanit Kismi yanit p t
(n=71) Ort+ SS (n=29) Ort+ SS
DONFF 79.1+11.7 70.7 £17.9 0.007* 2.75
DONSF 39.8£10.1 36.1 £8.2 0.077 0.24
DONFRF 54.5+48.3 16.2+32.9 0.001* 4.58
DONERF  52.1 £46.7 29.8+41.1 0.022* 2.35
DONMS 59.5+9.8 56.1+9.1 0.109 1.61
DONZIN 55.7 £ 8.8 53.8+10.3 0.336 0.96
DONAGRI  41.4+25.8 49.3 +£25.4 0.167 1.39
DONGS 499+ 8.2 50.5+74 0.744  0.32

*p<0.05 onemli
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Kolsisine cevap durumuna bakildiginda 71(%71) hastada kolsisine yanit tam
iken 29 (%29) hastada kolsisine kismi yanit oldugu goriilmiistiir. SF-36 bilesenlerinin
puanmin kolsisine cevap durumuna gore iliskisine bakildiginda; FMF hastalarinda
Fiziksel Fonksiyon, Fiziksel Rol Fonksiyonu, Emosyonel Rol Fonksiyonu yoniinden
farklilik 6nemli bulunurken(p<0.05) , diger parametreler farki 6nemsiz bulunmustur.
Kolsisine yanit1 tam olanlarda Fiziksel Fonksiyon, Fiziksel Rol Fonksiyonu,

Emosyonel Rol Fonksiyonu puanlari daha yiiksek ¢ikmustir.

Tablo 5. 7 FMF hastalarinda SF—36 bilesenlerinin puanminin gelir diizeyi iligkisine gore

dagilimi
Gelir diizeyi <1000TL Gelir diizeyi 1001-3000 TL p t
(n=57) Ort+£ SS (n=43) Ort+ SS
DONFF 76.1 + 14.7 77.3+13.8 0.653 0.41
DONSF 39.7+9.9 373493 0.221 1.23
DONFRF  41.1+47.6 46.4 +47.8 0.582 0.55
DONERF 449 £46.5 46.4 + 46.1 0.877 0.15
DONMS 58.9+10.2 58.1+8.9 0.648 0.46
DONZIN  56.1+9.5 53.9+8.9 0.246 1.16
DONAGRI 40.5+21.9 47.9 +29.9 0.156 1.42
DONGS 495+85 50.9+6.9 0.357 0.92

p>0.05 6nemsiz

Caligmamiza katilan hastalarin %57 sinin gelir diizeyi aylik 1000 TL altinda olup ,

%43 ¢ tnilin gelir diizeyi 1000-3000 TL arasinda olup FMF hastalarinda; Yasam

kalitesi bilesenlermin puaninin gelir diizeyi ile iliskisi arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05).



Tablo 5. 8 SF-36 bilesenleri puaninin FMF atak sayisina gore dagilimi
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Ayda Ayda bir 2 Aydabir 6 Aydabir KW P
birden fazla atak (n=49) atak (n=13) atak (n=26)
atak (n=12)  Ort £SS Ort+SS Ort£SS
Ort+ SS
DONFF 70.4+£17.7 76.7+15.1 80.4+103 77.5+123 240 0.493
DONSF 41.2+10.6 384+9.1 39.7+11.5 37.6+9.9 0.75 0.860
DONFRF 39.3+459 519+489 30.7+446 354+465 275 0431
DONERF 41.5+429 49.6+46.7 30.7+439 473+482 200 0.572
DONMS 59.7+4.9 595+104 61.2+7.7 549+10.1 7.64 0.054
DONZIN  533+96 545+94  588+62 555+10.1 366 0.030
DONAGRI  47.7+22.6 44.1+252 423+259 419+294 0.64 0.646
DONGS 50.1+7.7 50.1+7.6 51.9+4.3 49.4+99 1.15 0.764
P<0.05 6nemsiz
Atak sayisina gore hasta bireylerin yasam kalitesi bilesenleri puaninin
karsilagtiritlmasinda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
Tablo 5. 9 FMF hastalarinda SF—36 bilegenlerinin puaninin egitim diizeyine gore
dagilimi
Ilkokul Ortaokul  Lise Universite KW P
(n=31) (n=19) (n=34) (n=26)
Ort+SS Ort+SS Ort+£SS  Ort+SS
DONFF 70.5£15.1 78.449.6  80.1x11.8 79.9+18.7 11.95 0.008*
DONSF 329499 353459 372494  38.8+11.3 11.13 0.011*
DONFRF  23.3+40.8 51.2448.3 53.6+£50.1 51.6+452 8.33 0.040*
DONERF  18.2+353 61.3+46.2 56.8+47.5 56.9+41.7 16.22 0.001*
DONMS 57.8€7.2  60.0+8.9  58.5+11.8 58.5+10.3 1.05 0.788
DONZIN  57.649.5 529484  56.249.6 51.3+80  6.89 0.075
DONAGRI 44.0422.9 3594259 43.7+272 5244274 2.14 0.583
DONGS 50.3£8.5  50.3+7.1  489+8.2 51.9+7.3  0.68 0.877

P<0.05 6nemli
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Egitim durumuna goére hasta bireylerin yasam kalitesi puanlar
karsilastirilmasinda; fizksel fonksiyon degerlerinde farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0.05). Gruplar ikiserli olarak karsilastirildiginda ilkokul ile (lise-liniversite)
arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05) diger egitim gruplar1 arasindaki
farklilik 6nemsiz bulunmustur. ilkokul mezunlarinin Fiziksel Fonksiyon degerleri
daha diistik ¢ikmustir.

Fiziksel Rol Fonksiyonu degerleri karsilastirildiginda egitim diizeyi, ilkokul
ile (lise-iiniversite) arasinda farklilk 6nemli bulunmustur. ilkokul mezunlarmin
Fiziksel Rol Fonksiyonu degerleri daha diisiik ¢ikmustir.

Emosyonel Rol Fonksiyonu degerleri karsilastirildiginda egitim diizeyi
ilkokul olan hastalarin Emosyonel Rol Fonksiyonu degerleri egitim diizeyi ortaokul-
lise-tiniversite olan hastalara gore daha diisiik bulunmustur.

Diger fonksiyonlar agisindan hastalarin egitim diizeyi ile Mental Saglik,

Zindelik, Agr1, Genel Saglik puanlar arasinda farklilik anlamsiz bulunmustur.

Tablo 5. 10 FMF hastalarinda SF—36 bilesenlerinin yaganilan yere gore dagilimi

Sehir Ilge Koy KW P

(n=70) (n=21) (n=9)

Ort+SS  Ort+SS  Ort+SS
DONFF 76.9£15.2  76.4+13.3  75.0£83  0.07 0.779
DONSF 37.9+10.2 403+8.0  41.6x9.2  1.86 0.173
DONFRF  452+47.1 51.2+50.3 11.1+33.3 0.10 0.749
DONERF  45.1+45.4  52.3+47.8 33.3£50.0 0.49 0.484
DONMS  59.549.7  56.6£10.0 55.6£7.8  2.04 0.153
DONZIN 55692  51.748.6  60.0+10.0 2.05 0.151
DONAGRI 41.8+£25.2 43.5£26.7 58.7+26.4 0.12 0.728
DONGS  50.5£6.9  49.5+82  483+13.7 0.18 0.671

p>0.05 6nemsiz

Yasanilan yerlesim yerine gore hasta bireylerin yasam kalitesi

degerlendirildiginde farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).



Tablo 5. 11 FMF hastalarinda SF—36 bilesenlerinin, hastalik agirlik skorlamasina gore

karsilastirilmast

Hafif Orta Agir KW P

hastalik hastalik hastalik

(n=27) (n=68) (n=5)

Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
DONFF 80.4+11.9 75.7£13.6 69.0+£28.6 2.35 0.308
DONSF 37.9+48.3 38.8+£10.3 41.84£9.2 0.59 0.741
DONFRF 453+50.0  41.8+46.8  55.0£51.2  0.20 0.902
DONERF 50.6+48.3 42.0+45.2 66.6+47.2 1.73 0.421
DONMS 57.6£10.4  59.449.4 52.0+6.3 3.62 0.163
DONZIN 5594102  55.149.0 52.0+9.1 0.70 0.702
DONAGRI  40.8+27.7 44,3424 4 50.8+£37.3 0.74 0.688
DONGS 50.2+7.1 50.4+7.7 45.0£14.1 4.13 0.126

p>0.05 onemsiz

FMF hastalik agirlik skorlamasina gore; hastalarin %27 si hafif hastalik, %68
orta hastalik, %5 agir hastalik olarak degerlendirildi. Hastalik agirlik skorlamasina
gore yasam kalitesi bilesenleri puanlar karsilastirildiginda, istatiksel olarak farklilik
onemsiz bulunmustur (p>0.05).

Fiziksel fonksiyon, mental saglik, zindelik ve genel saglik parametreleri
acisindan agirlik skorlamasi hafif olan hastalarin, agilik skorlamasi agir olan

hastalara gore puanlar1 daha ytiksekti fakat fark istatistiksel anlamliliga ulagmadi.



Tablo 5. 12 Yasam kalitesi bilesenlerinin FMF mutasyon sekline gore dagilimi
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Homozigot Bir Tki Mutasyon KW p
(n=17) Heterozigot Heterozigot Yok
Ort =SS (n=39) (n=34) (n=3)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS

DONFF 70.6+23.4 76.8+11 78.1+11.7 86.7+2.9 2.93 0.402
DONSF 38.8+104 37.2+74 40.8+9.6 40.3+22.9 2.53 0.469
DONFRF 48.4 + 48 46 +£48.5 42.6 49 49 +44.2 0.97 0.807
DONERF 548+455 46.9=+45.7 39.2+47.5 22+19 1.75 0.625
DONMS 54.8 +£8.3 59.5+10 57.3+£8.3 65.3+4.6 7.15 0.067
DONZIN 50.6 9.3 55.8+9.8 559+84 66.7+2.9 9.54 0.023*
DONAGRI 34.4+28.1 474+24 434 +£26.5 33+£22 3.63 0.303
DONGS 488+124 502+59 504+7.2 433+11.5 137 0.712

P<0.05 6nemli

Mutasyon sekline gore yasam kalitesi bilesenleri karsilastirilmasi yapilirken
bir bireyde 1 homozigot + 1 heterozigot mutasyonu saptanmistir. Bu birey analiz disi
birakilmigtir. Caligmaya alinan toplam 100 FMF hastasinin %17 sinde homozigot
mutasyon, %39 unda bir heterozigot mutasyon, %34 iinde bilesik iki heterozigot
mutasyon tespit edilmis olup ,%3 iinde ise MEFV mutasyonu saptanmamistir. MEFV
mutasyonu olan 6 hastanin ise sonucuna ulasilamamustir. Ikiserli olarak gruplar
karsilastirildiginda; homozigot MEFV mutasyona sahip hasta bireylerle, MEFV
mutasyonu saptanamayan hasta bireylerin arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur
(p<0.05). Mutasyon saptanmayan bireylerin zindelik puanlar1 daha ytliksek ¢ikmuigtir.
Diger gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Calismaya alinan 100 hastanin 26 inde (%26) Apendektomi dykiisii mevcuttu.
Apendektomi MEFV mutasyon iliskisine bakildiginda, gruplar arasi farklilik
istatiksel olarak dnemsiz bulundu.

Anne-baba arasinda akrabalik olan FMF hastalarinda mutasyon sekli
incelendiginde farklilik onemli bulunmustur. Akraba olan bireylerde daha fazla

oranda homozigot mutasyon tespit edilmistir.
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6.TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi, tekrarlayan ates ataklariyla birlikte peritonit, plorezi ve
artrit ile karakterizedir (24). Daha seyrek olarak perikardit, orsit, epididimit, miyozit
ve menenyjit gibi ataklar da goriilebilir (25).

Karin agrisi hastalarin % 90’inda goriiliir ve % 68’inde tek bulgudur (29).
Hasta klinik ve patolojik olarak akut peritonit tablosundadir (30). Calismamiza alinan
hastalarda %92 oraninda karin agrisi tespit edilmistir. Atak sirasinda tablo akut batin
taklit edebildiginden, hastalarin % 30-40’1 apendektomi veya kolesistektomi
operasyonu gegirebilmektedir (23). Calismamiza alinan hastalarin  %26’sinda
apendektomi Oykiisii tespit edilmis olup literatiirle uyumludur.

Ates, FMF hastaliginin tanisi i¢in major kriter ve énemli klinik bulgu olup
38-40 dereceye kadar ¢ikabilir ve 12-96 saat siirebilir. Son derece nadir olmakla
birlikte %2 tek bulgu olabilir (16, 17, 31, 32). Calismamiza alinan hastalarin ataklari
doneminde %87’sinde ates tespit edilmistir.

Eklem bulgulari, FMF hastalarinda ates ve karin agrisindan sonra en sik
goriilen 3.klinik bulgudur. Eroziv degisiklik yapmayan eklem tutulumu ve en sik
monoartrit seklinde olmak Ttlizere 9%50-75 siklikta bildirilmistir. Genelde alt
ekstremiteler olmak tizere biiyiikk eklemler (dizler, ayak ve ayak bilekleri) tutulur.
Eklemler ataklar arasinda normaldir. Eklem bulgular1 bazen tek bulgu olabilir (22,
23, 31, 32). Eklem tutulumu %70 olguda artrit , %30 olguda artralji seklindedir.
Calismamiza alinan hastalarin %81 ’inde eklem bulgusu tespit edilmis olup literatiirle
uyumludur.

Plevranin inflamasyonuna bagli gogiis agris1 ataklari hastalarin %30’unda
bildirilmistir. Bu ataklar genelde tek taraflidir ve abdominal ve eklem ataklariyla
benzer sekilde saatler veya giinler siirebilir (35). Calismamiza alinan hastalarin
ataklar1 doneminde %25’inde gogiis agrist tespit edilmis olup bulgumuz literatiirle
uyumludur.

Erizipel benzeri dokiintii FMF hastalarinda %740 oraninda bildirilmistir
(23). Yapilan bir ¢alismada cilt bulgularinin tim FMF olgularinin %20,9’ unda
bulundugu bildirilmistir (15). Calismamiza alinan hastalarin ataklar1 doneminde

%12’sinde erizipel benzeri dokiintii tespit edilmis olup literatiirle uyumludur.
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Calismamizda 100 FMF hastasindan, mutasyon sonucu bilinen 94 hastanin 17
sinde homozigot mutasyon, 39 unda bir heterozigot mutasyon, 34 iinde bilesik iki
heterozigot mutasyon, bir bireyde 1homozigot+ lheterozigot mutasyon tespit edilmis
olup, FMF hastalarimin 3’iinde ise MEFV mutasyonu saptanmamistir. MEFV
mutasyonu olan 6 hastanin ise sonucuna ulagilamamuistir.

Caligmamiza aliman FMF hastalarindaki mutasyon dagilimi siklik sirasina
gore; homozigot+heterozigot M694V mutasyonu %53.2, M6801 %29.8, E148Q %17
V726A %13.8, A744S %5.5, R761H %5.3, P369S %4.3, F479L %2.1, K695R %1
%3,2 hastada ise taranan 12 mutasyondan herhangi biri yoktu.

Tiirklerde en sik FMF hastalik mutant geninin M694V mutasyonunun oldugu
gosterilmistir. Akar ve ark. (53) FMF tanist ile izledikleri 230 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢aligmada, mutasyonlarin siklik sirasma goére M694V (%44), M680I
(%12), V726A (%11), M694I (%3) oldugunu belirtmislerdir. Bakkaloglu’nun (25)
yaptigr bir calismada ise M694V %51, M6801 %14, V726A %9 oraninda
saptanmistir. Yesilada ve ark.(54) yaptig1 bir ¢alismada P369S %2,69, F479L %0,54,
M6941 %1,08 ve K695R %]1,08 olarak rapor edilmistir. Tirk FMF Calisma
Grubunun 2005 yilinda yayinladigi 2838 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada 1090 hasta
allel frekanslar1 agisindan degerlendirilmis ve M694V %51.4, M6801 %14.4, V726 A
%8.6 bulunmustur (15). Bizim ¢alismamizda M694V %53.2, M680I %29.8 olarak
tespit edildi. E148Q mutasyonunun iilkemiz i¢in sikligit %13 olarak rapor
edilmektedir (54). Bizim ¢alismamizda ise E148Q %17 olarak belirlenmistir. Siklikla
Arap popiilasyonlarinda rastlanildigi belirtilen A744S mutasyonu (55), Tiirk
popiilasyonunda %#4.8 olarak rapor edilmistir (54). Bizim ¢alismamizda A744S %7.4
olarak belirlenmistir. V726A mutasyonuna Tiirk FMF hastalarinda %8.6 siklikla
rastlanildigr belirtilmektedir (15).Yapilan bagka bir benzer caligmada V726A
mutasyonuna i¢in oran %4,8 olarak rapor edilirken bizim g¢alismamizda V726A
%13,8 olarak belirlenmistir. Yesilada ve ark. (54) calismalarinda P369S %2.7,
FA79L %0.5, M6941 %1.1 ve K695R %1 olarak rapor edilirken, bizim ¢aligmamizda,
P369S %4.3, F479L %2.1, K695R %1.1 olarak belirlenmistir. Avusturyali 199 FMF
hastalarinda yapilan bir ¢alismada 9 hastada %4.2 R761H mutasyonu saptanmistir
(56). Yapilan baska bir c¢alismada hastalarin %7,5’inin Tirk oldugu c¢alisma
grubunda alellerin %2,2’sinde R761H mutasyonu rapor edilmistir (57). Bizim
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calismamizda R761H 9%5,3 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar bize Tirk
popiilasyonunda bu mutasyonlarin daha seyrek goriildiigiinii gosterir.

Calismamizda FMF hastalarina saglikli kisilerle karsilastirmak suretiyle SF—
36 anketi kullanilarak SF—36 6l¢eginin standart degerlendirilmesi yapildi. Daha 6nce
yapilmis bir ¢alismada, FMF hastalarinda, saglikla iliskili yasam kalitesi; SF-36
formuyla, duygu durum; hastane anksiyete depresyon skalasi ile degerlendirilmis ve
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, FMF hastalarin ortalama skorlar1 diisiik oldugu
bildirilmis. Herbir SF-36 subskalasinda da fiziksel komponent, FMF’li grupta
kontrol grubuna gore 6nemli derecede az tespit edilmis (92). Bizim ¢alismamizda
hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 6l¢iim degerleri puanlar1 karsilastirildiginda,
fiziksel komponentin yaninda, emosyonel rol fonksiyonu, mental saglik, genel saglik
parametreleri yoniinden de FMF hastalarinin, kontrol grubundaki bireylere gore SF—
36 puan degerleri daha diisiik olup yasam kaliteleri daha diisiik bulundu. Sosyal
fonksiyon ve zindelik yoniinden gruplar arasi farlilik tespit edilmedi.

Calismamizda FMF hastalarinin medeni durumuna gore SF-36 yasam kalitesi
bilesenlerinin puanlar1 karsilastirildiginda, evli bireylerin zindelik puanlari1 daha 1yi idi.

Calismamizda SF—36 yasam Kkalitesi bilesenlerinin puaninin, aylik gelir diizeyine
gore, FMF atak sayisina gore, yasanilan yerlesim yerine gore, karsilastirilmasinda
anlamli farkliblk bulunmadigi tespit edilmistir. FMF hastalarimizin  SF-36
parametreleri, atak sayisindan, gelir diizeyinden, yasanilan yerlesim yerinden
etkilenmemektedir.

Calismamizda yasam kalitesi bilesenlerinin puamnin  FMF tanili hastalarin
cinsiyeti ile karsilastirllmasinda; Erkek FMF hastalarinin, Bayan FMF hastalarina
gore fiziksel fonksiyon puan1 daha yiiksek ¢ikmuistir.

Calismamizda, kolsisin kullanimi diizenli olan hastalarda yasam kalitesi
bilesenlerinden fiziksel rol fonksiyonu puani daha yiiksek ¢ikmustir.

Calismamizda FMF hastalarinda kolsisine yaniti tam olanlarda yasam kalitesi
bilesenlerinden fiziksel fonksiyon, fiziksel rol fonksiyonu, emosyonel rol fonksiyonu
puanlar1 daha yiiksek ¢ikmasi ilacin bu fonksiyonlar iizerine olumlu etki yaptigina
isaret etmektedir.

Calismamizda FMF hastalik agirlik skorlamasimna gore; hastalarin %27 si

hafif hastalik, %68 orta hastalik, %5 agir hastalik olarak degerlendirildi. Agir



34

hastalikta hafif ve orta gruba gore SF-36 parametrelerinin daha diisiik olmasi
beklirken anlamli farklilik saptanmadi. Fakat skorlamasi agir olan grubun
dontstiirilmiis fiziksel fonksiyon puanlar1 daha diisiiktii. Hasta sayisinin artmasi
durumunda bu fark anlamliliga ulasabilirdi.

FMF hastalarinin atak sayisina gore de yasam kalitesi 6l¢ek puanlari arasinda
onemli fark tespit edilmedi.

Calismamizda hastalarin egitim diizeyine goére yasam kalitesi bilesenleri
puani karsilastirilmasinda ilkokul mezunlariin, fiziksel fonksiyon, emosyonel rol
fonksiyonu, fiziksel rol fonksiyonlari degerleri daha diisiik ¢ikmistir. Hastalarda
egitim diizeyi arttik¢a bu fonksiyonlar i¢in puanlarin arttig1 tespit edilmistir. Buradan
su anlam cikabilir ki egitim diizeyi arttikga hastalarin kendine giivenlerinin daha
fazla olmasi ve olaylara daha iyimser bakmalari strese baglh olarak gelisen ankisiyete
diizeylerini diisiirmekte ve boylece Fiziksel kisitlamasi azalmakta ve emosyonel rol
fonksiyonu iyilesmektedir seklinde agiklanabilir.

Calismamizda mutasyon sekline gore yasam kalitesi bilesenleri puanlari
karsilastirilmasi yapilirken sadece bir hastada homozigot mutasyona ilave olarak bir
heterozigot mutasyon da saptanmistir. MEFV mutasyonu olan 6 hastanin ise
sonucuna ulasitlamamustir. Ikiserli olarak gruplar karsilastirildiginda(bir heterozigot
mutasyon, iki heterozigot mutasyon, homiozigot mutasyon saptanan ve mutasyon
saptanmayan hastalar); homozigot MEFV mutasyona sahip hasta bireylerin zindelik
puaninin, mutasyon saptanmayan FMF hastalarina gore, zindelik puanlarinin daha

diisiik oldugu tespit edilmistir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda %84 hastanin FMF hastalik baglama yas1 20 yas altinda tespit
edilmistir.

Fiziksel Fonksiyon, Fiziksel Rol Fonksiyonu, Emosyonel Rol Fonksiyonu,
Mental Saglik, Genel saglik parametreleri yoniinden FMF hastalarinin, kontrol
grubundaki bireylere gore degerleri daha diisiik olup yasam kaliteleri daha diisiik
bulunmustur.

Calismamizda evli FMF hastalarinin zindelik puanlart daha yiiksek ¢ikmustir.
Erkek FMF hastalarinin, Bayan FMF hastalarina gore fiziksel fonksiyon puani daha
yiiksek ¢ikmuistir.

FMF hastalarimizin SF-36 parametreleri, atak sayisindan, gelir diizeyinden,
yasanilan yerlesim yerinden etkilenmemektedir.

FMF hastalarinda kolsisin kullanimi diizenli olup, kolsisine yaniti tam
olanlarin 6zellikle fiziksel fonksiyon puanlar1 yiikselmektedir.

Calismamizda FMF hastalarinin hastalik agirlik skorlamasina gore %27’si
hafif hastalik, %068 orta hastalik, %5 agir hastalik olarak degerlendirildi.
Calisgmamizda FMF hastalarin atak sayisina, hastalik agirlik skorlamasina gore
yasam kalitesi 6l¢ek puanlar1 arasinda 6nemli fark tespit edilmemistir.

Caligmamizda hastalarin egitim diizeyine gore yasam Kkalitesi bilesenleri
puani karsilastirilmasinda ilkokul mezunlarinin, fiziksel fonksiyon, emosyonel rol
fonksiyonu, fiziksel rol fonksiyonlar1 degerleri daha diisiik ¢ikmistir. Hastalarda
egitim diizeyi arttik¢a bu fonksiyonlar i¢in puanlarin arttig1 tespit edilmistir.

Mutasyon saptanmayan FMF hastalarinin zindelik puanlari, homozigot
MEFV mutasyona sahip hasta bireylerden daha yiiksek tespit edilmistir.

Calismamiza alinan hastalarda %92 oraninda karin agrisi tespit edilmis ve

hastalarin %26’sinda apendektomi dykiisii tesbit edilmistir.
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9.EKLER

Ek-1

YASAM KALITESI (SF36) FORMU

Adi-Soyada:
Tarih:

1. Genel sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?

Mikemmel
Cok 1yi

Iyi

Orta

Koti

46

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

o WpRE

2. Gegen yil ile karsilastirildiginda, sagliginizi su an i¢in nasil degerlendirirsiniz ?

Gegen seneden ¢ok daha iyi
Gegen seneden biraz daha iyi
Gegen sene ile ayni

Gecen seneden biraz daha kotii
Gegen seneden ¢ok daha kot

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

1
2
3
4
5

3. Asagidaki tipik bir giinimiizde yapmis olabileceginiz baz1 aktiviteler yazilmistir.
Sagligimz bunlari yaparken sizi smirlandirmakta mudir ? Oyleyse ne kadar ?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

AKTIVITELER

Evet, cok
kisithyor

Evet, cok az
kisithyor

Hayir, hig
kisitlamiyor

a. Kuvvet gerktiren aktiviteler, kosma,
agir esyalar1 kaldirmak, zor sporlar

1

2

3

b. Orta aktiviteler, bir masay1 oynatmak,
elektrik stipiirgesi ile sliplirmek,

bowling,golf

[N

N

w

c. Sebze-meyveleri kaldirmak, tagimak

d. Pek ¢ok kat1 ¢itkmak

e. Tek kat1 cikmak

f. Comelmek, diz ¢okmek, egilmek

g. | kilometreden fazla yiiriiyebilmek

h. Pek ¢cok mahalle aras: yiiriiyebilmek

1. Bir mahalleden (sokak) digerine
yiirlimek

j. Kendi kendine yikanmak, giyinmek

I

N N (INNININININ

W W (WWwWwwwlw




4. Son 4 hafta igerisinde, fiziksel sagliginiz yiiziinden giinliik is veya aktivitelerinizde
asagidaki problemlerle karsilagtiniz m1 ?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

EVET HAYIR
a. Is yada diger aktiviteler i¢in harcadigmiz zamanda kesinti 1 2
b. Istediginizden daha az miktar isin tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktivitelerin cesidinde kisitlama 1 2
d. Is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi 1 2

5. Son 4 hafta igerisinde, duygusal problemler (6rnek-iiziintii ya da sinirli hissetmek)
yiiziinden giinliik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilastiniz mi1 ?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

EVET HAYIR
a. Is yada diger aktiviteler ayirdiginiz siireden kesilme oldu mu ? 1 2
b. Istediginizden daha az kisim tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapmama 1 2

6. Gegen 4 hafta iginde, fiziksel saglik veya duygusal problemler, aileniz, arkadasiniz,
komsulariniz veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne kadar engel
oldu?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Hig 1
Cok az 2
Orta derecede 3
Biraz 4
Oldukca 5

7. Son 4 hafta icerisinde, ne kadar fiziksel ac1 (agr1) hissettiniz?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Hig

Cok az

Orta

Cok

[leri derecede
Cok siddetli

ool wnhF

8. Son 4 hafta icerisinde, agr1 normal isinize ne kadar engel oldu?
Bir tanesini yuvarlak igine
alimiz
Hic 1
Cok az 2

47



Orta
Cok
Ileri derecede

3
4
5

48

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginiz ve islerin
nasil gittigi ile ilgilidir. Liitfen her soru i¢in hissettiginize en yakin olan sadece 1 cevap

verin.
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz
Her Cogu Bir Bazen | Cok Higbir
Zaman | Zaman | Kisim Nadir | Zaman
a. Kendinizi capcanli
hissediyormusnfnuz? 1 2 3 5
b. Cok sinirli bir kigi misiniz? 1 3 5
c. Kendinizi higbir sey
giildiirmeyecek kadar batmig 1 2 3 4 5 6
hissediyormusunuz?
d. Kendinizi sakin ve huzurlu
hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
e. Cok enerjiniz var m1? 1 2 3 4 5 6
f. kendinizi ¢cokmiis ve karamsar
hissettiniz n:;i? ' 1 2 3 4 5 6
g. Yipranmus hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
h. Mutlu bir insanmiydiniz? 1 2 3 4 5 6
i. Yorulmus hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6

10. Gegen 4 hafta icende, fiziksel saglik veya duygusal problemler, sosyal
aktivitelerinize (arkadaslari, akrabalar1 ziyaret etmek gibi) ne kadar engel oldu?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Her zaman
Cogu zaman
Bazi zamanlarda
Cok az zaman
Hig¢bir zaman

11. Asagidaki climleler sizin i¢in ne kadar dogru ya da yanlis?

aprwheE

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Tamamen Dogru Coglcl)r;lllkla Bilmiyorum Coggﬁlllllskla Ti{n;irl?sen
o |1 23| 4 :
Eag;?l?]ll(}l,llim herkes kadar 1 ) 3 4 5
(t:).e Eﬁigrgdrr::m kotiilesmesini 1 ) 3 4 5
d. Sagligim miikemmel 1 2 3 4




Ek-2
FMF TAKIP ve ANKET FORMU

Hasta Adi-Soyadi:

Dosya No:

Anne Memleket:

Baba Memleket:

Kadin [_] Erkek

Anne-baba akrabalik : [ _Jvar [ Jyok
Evli [ ] Bekar

var [ ]yok
FMF baslama yast:

var []yok

FMF tani yas1:

Diizenli [_] Diizensiz

Kolsisin baglama yasi:

Tam [ ]Kismi [ ]Yanitsiz
Tanidan itibaren atak sayisi/yil:
Egitim Durumu: [ ] Okuryazar/degil[ |ilkokul [ ] Ortaokul
Universite

Gelir diizeyi: [ ] <1000
Yasanilan yer: [ |Biiyiik sehir

[]1001-3000
[ ]Sehir

AMILOIDOZIS: [ J]VAR []YOK
BIYOPSI:Tarih.../..../.....Alindig1 yer:

MEVF MUTASYONU: [ ]Var[ ] Yok Yer:
Gravite............ Parite.......... Abortus......... Yasayan...
Gebelikte Kolsisin: [ ] Aldi [ ] Almad:

Evet [ ]

Gebelikte atak gecirdimi [_| Hayir
Ek hastalik varmi? [ ]| DM [ JHT [ ] KrKC
Thc

[ 1 KBY

[] Hayrt [ ] Evet

Fizik muayene:
Kan Basinct............... mmHg

49

Dr./Tarih

Telefon:

Dogum yeri:

Cinsiyet: []
[]

Ailede FMF: []

Ailede Diyaliz: [_]

Kolsisin: []

Kolsisine yanit: [_]

[ ]Lise [ ]

[ ]>3000
[ ]1lce

[] Koy

L] Allerji  []

Yan etkileri
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FMF tanist i¢in Tel Hashomer Kriterleri

Genisletilmis Tel Hashomer Olgiitleri

Major kriterler:

1) Artrit ve/veya serdzitin eslik ettigi tekrarlayan
ates ataklart. [ |E[_]H

2) Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA
tipi amiloidoz [ JE [ H

3) Kolsisine iyi yanit [ ]E []H

Mindr kriterler:

1) Tekrarlayan ates ataklar1 [ ] E [] H

2) Erizipel benzeri eritem [JE[]H

3) Birinci derece akrabada FMF varligi [ | E []
H

Major Kriterler

Tipik ataklar;

1. Yaygn peritonit [ ]E[]H

2. Plorit veya perikardit [ JE[JH
3. Monoartrit (Kalga, diz, ayak
bilegi) [JE[]JH

4. Tek basmna ates [ E[]H

Mindr kriterler

Tam olmayan ataklar

bir veya daha fazla bolgeyi tutabilen
l.Karm [JE[]JH

2.Gogiis [JE[JH

3.Eklem [JE[]H

4. Hareketle ortaya c¢ikan bacak
agrist [JE[]H

5. Kolsisin tedavisine iyi yanit

LJeElIH

Destekleyici bulgular

1. Ailede FMF dykiisii [ JE[]H

2. Uygun etnik kéken [JE[JH

3. Yirmi yas oncesi baslama [ JE[]H

4. Agrr yatak istirahati gerektiren atak [ |E[ ]
H

5. Kendiliginden gegmesi [ JE[]H

6. Ataklar aras1 bulgusuz dénem [ E [ ] H
7. Lokosit, ESH, serum amiloid A, fibrinojen
diizeylerinden bir veya daha fazlasinda
patolojik sonuglar ile seyreden

gecici enflamatuvar yanit. [ | E[] H

8. Aralikli proteiniiri, hematiiri [JEL]H
9. Appendektomi veya tanisal laparatomi
oykiisi [ JE[]H

10. Ailede akraba evliligi olmas1 [ ] E [ ] H

Kesin tani: 2 major veya bir major 2 mindr kriter
Siipheli tani: bir major ve bir minér kriter

Tani igin 1 veya daha fazla major veya 2 veya daha fazla minér kriter veya 1
mindr, 5 veya daha fazla destekleyici bulgu veya 1 mindr kriter ile birlikte
destekleyici bulgulardan ilk 4 tanesinin varligi gerekmektedir .




