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Tirkiye

Bu ¢alismanin amaci Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) olan hastalarda ataksiz donemde serum amiloid A (SAA) ile klinik pratikte
sik kullanilan diger inflamatuar belirtegler arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.Bu ¢aligmaya FMF tanisi olan 90 hasta (38
erkek, 52 kadin) dahil edildi. FMF tanis1 Tel-Hashomer kriterlerine gore konuldu. Hastalar SAA diizeyine gore iki gruba ayrildi.
Grup 1: yiiksek SAA (>6.4 mg/dL), Grup 2: normal SAA (<6.4 mg/dL). Gruplarda SAA diizeyleri ile diger inflamatuar belirtegler
arasindaki korelasyon degerlendirildi. Calisamaya dahil edilen 90 hastanin %56.7’sinin SAA degeri >6.4 mg/dL ve %43.3’iiniin
<6.4 mg/dLydi. Gruplarin serum kreatinin, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, iirik asit, albumin, 16kosit, lenfosit ve platelet sayis1
ile Platelet/Lenfosit oran1 (PLO) agisindan anlamli farklihk gézlenmedi. Grup 1’in ortalama fibrinojen, C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), Nétrofil/Lenfosit oranin (NLO) ve CRP/albiimin degerleri grup 2'den istatistiksel olarak daha
yiiksek ve hemoglobin ortalamas ise daha diigiik saptandi. Grup I’in ortalama nétrofil ve monosit sayist grup 2'den daha yiiksekti
ancak bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi. SAA ile CRP arasinda pozitif yonde giiglii, ESH ve CRP/albiimin ile pozitif yonde
orta, ve 16kosit sayis1 ve NLO arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon saptandi. CRP diizeyi FMF hastalarinda ataksiz dsnemde
SAA ile en yiiksek korelasyonu gostermesi nedeniyle SAA diizeylerinin degerlendirilemedigi durumlarda hastalik aktivitesi ve
subklinik inflamasyonu 6ngormek i¢in kullanilabilir
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Abstract

The aim of this study is to evaluate the relationship between serum amyloid A (SAA) and other inflammatory markers frequently
used in clinical practice in patients with Familial Mediterranean Fever (FMF).Ninety patients (38 males, 52 females) with a diag-
nosis of FMF were included in this study. FMF diagnosis was made according to Tel-Hashomer criteria. The patients were divided
into two groups according to their SAA levels. Group 1:high SAA (>6.4 mg/dL), Group 2:normal SAA (<6.4 mg/dL). The corre-
lation between SAA levels and other inflammatory markers in the groups was evaluated.Of the 90 patients included in the study,
56.7% had SAA value>6.4 mg / dL and 43.3% had <6.4 mg/dL. There was no significant difference between the groups in terms of
serum creatinine, estimated glomerular filtration rate, uric acid, albumin, leukocyte, lymphocyte and platelet counts and platelet/
lymphocyte ratio (PLR). The average fibrinogen, C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR) and CRP/albumin values in group 1 were statistically higher than group 2, and the mean hemoglobin
was lower. The mean neutrophil and monocyte count of group 1 was higher than group 2, but this difference was not statistically

Corresp9ndence: significant. There was a strong positive correlation between SAA and CRP, moderate positively with ESR and CRP/albumin, and
Hasan SQ,ZEL a weak positive correlation between leukocyte count and NLR.Since the CRP level shows the highest correlation with SAA during
Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi, the attack-free period in FMF patients, it can be used to predict disease activity and subclinical inflammation in cases where SAA
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Daly, levels cannot be evaluated.
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Amiloid A, inflamatuar belirteclerler ve FMF

1. Giris
Ailevi  Akdeniz  atesi (FMF), seroz
membranlar, eklemler ve deride aseptik

inflamasyonun eslik ettigi tekrarlayan ve
kendi kendini smirlayan ates ataklariyla
karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. Bu
hastaligin akut ataklar1 kendi kendini sinirlasa
da, baz1 hastalarda AA tipi amiloidoz gelisir
ve FMF hastalarinda ciddi morbiditeden
sorumlu bdbrek yetmezligine yol acabilir.
Otozomal resesif gecis gosteren FMEF,
Akdeniz kiyist iilkelerinde yaygin olarak
goriliir. (1,2). Hastalarda pirin proteinini
kodlayan ve 16. kromozomun kisa kolunda
bulunan MEFV (Mediterranean fever) geninin
mutasyonu interlokin-1 (IL-1)' in asin
iretimine neden olur (3). IL-1 gicli bir
inflamatuar sitokindir ve artigina plazmada C-
reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), serum amiloid A (SAA),
fibrinojen seviyesinde artig gibi akut faz yaniti
ve 16kositoz eslik eder (2,4).

Akut faz reaktanlari, enfeksiyon, inflamasyon,
neoplazi ve travma gibi tetikleyici siireglere
yanit olarak karaciger tarafindan sentezlenen
plazma proteinleridir. Bir akut faz yanitinin
ana hedefi, istilact mikroorganizmalar1 veya
timor hiicrelerini notralize etmek ve doku
onarimini baglatmaktir (5). Akut faz yanitinm
indiikleyen baglica sitokinler, timdr nekroz
faktorii a (TNF-a), IL-1 ve interlokin-6 (IL-
6)'dir. Bu sitokinler baglica inflamatuvar
bolgelerde  makrofajlar ve  monositler
tarafindan salgilanirlar (6). ESR, CRP, SAA
ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin atak
donemlerinde serum diizeyleri artar ve
genellikle semptomsuz donemlerde normale

doner (7). Son c¢alismalar, FMF'de
semptomsuz  donemlerde bile subklinik
inflamasyonun devam edebilecegini ve

hastalarda amiloidozun subklinik bir FMF
periyodu  sirasinda da  gelisebilecegini
gosterdi.(8) Notrofil/Lenfosit oranin (NLO)
ve Platelet/Lenfosit oran1 (PLO)'nin sistemik
subklinik inflamasyonun gostergeleri
olabilecegi ve kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabetik nefropati, maligniteler, iilseratif
kolit, karaciger sirozu ve sistemik lupus
eritematozus gibi bir¢ok hastalik durumunda
kronik enflamasyonla iliskili olabilecegi
bildirilmistir (9-11). Onceki galigmalar, FMF

hastalarinda NLO'mun anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gostermistir (8,12).

FMF hastalarinda CRP, SAA ve fibrinojen,
S100-A12, TNF- a, adrenomedullin,
homosistein, prokalsitonin ve pentraksin-3
gibi bir¢ok biyobelirteg, sitokin ve akut faz
reaktani caligilmis ve hastaligin
patogenezininanlagilmasina katkida
bulunmustur (3-5,13-16).

CRP ve albumin, enflamatuar aktivitenin
Olclimii i¢in yaygin olarak kullanilan akut faz
reaktanlaridir. CRP pozitif ve alblimin ise
negatif akut faz reaktan1 olarak degerlendirilir.
CRP/albumin orani, CRP nin albumin
diizeyine bolinmesi ile elde edilen bir
skorlama sistemi olup inflamatuar durumu
yalmiz CRP veya albumin 6l¢timiinden daha
dogru olarak gosterir (17,18).

Bu c¢alismanin amaci, FMF hastalarinda
ataksiz donemde SAA ile klinik pratikte sik
kullanilan  diger inflamatuar belirtegler
arasindaki iligkinin degerlendirilmesidir.

2. Gerec ve Yontemler

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 polikliniginde FMF
tanisi ile takip edilen hastalarin dahil edildigi
retrospektif, kesitsel ve tek merkezli bir
calisma olarak tasarlandi. FMF tamis1 Tel-
Hashomer tani kriterlerine gére konuldu (19).
Caligmaya dahil edilen hastalarin tiimii ataksiz
donemde degerlendirildi. Ataksiz donem FMF
ataginin sonlanmasindan en az 2 hafta siire
sonra, ates ve herhangi klinik semptom ve
bulgunun olmadig evre olarak
degerlendirildi. Bu donemde atak oOykiisii
olmayan i¢in de ates, karin agrisi, gogiis
agrisi, artralji, artrit, miyalji ve erizipel
benzeri eritem gibi sikayetlerin son 12 saatte
olmas1 atak belirtisi olarak kabul edildi ve
hastalar bu yonde ayrmtili sorgulanarak
muayene edildi. Hastalara ait demografik
veriler, tam kan sayimi, biyokimyasal tetkik
ve SAA sonuglarina hastane veri tabani
kullanilarak  ulasildi. Hastalar SAA
diizeylerine gore 2 gruba ayrildi (grup 1: SAA
diizeyi >6,4 mg/dL ve grup 2: SAA <64
mg/dL). SAA icin laboratuarimizin normal
araligin1 (0-6,4 mg/dL) ve literatiirii (20) de
g0z Oniine alarak gruplamada kesme degeri
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6,4 mg/dL olarak belirledik. Periferik kan
sayimindaki nétrofil sayisimi lenfosit sayisina
bolerek NLO, platelet sayisini lenfosit
sayisina bolerek PLO ve serum CRP degerini
albumin degerine bdlerek CRP/Albumin
oranini elde ettik.

Tip 2 diabetes, malign hastalik, hematolojik

hastaliklar, kardiyovaskiiler ~ hastaliklar,
romatolojik  hastaliklar,  obezite,  aktif
enfeksiyon ve FMF disinda inflamatuar

hastaliklar, kolsisin ve proteiniiri nedeniyle
antihipertansif ilaglar hari¢ uzun siireli ilag
kullanimi olan hastalar (nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar, steroid, asetil salisilik asit,
klopidogrel, immunsupresif ilaclar),
splenektomi Oykiisii olanlar ve 18 yasim
doldurmamis  olanlar  ¢aligmaya  dahil
edilmedi. Calismaya dahil edilen hastalarin
tiimii kolsisin tedavisi altindaydi ve higbiri IL-
1 blokeri kullanmiyordu. Tim hastalar 1-
1.5mg/giin dozunda kolsisin kullaniyordu.

Etik Onay

Calisma icin lokal etik kurul(Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul) onayl alind1 (karar
tarih/say1:05.05.2021/327). Bu calisma
Helsinki  Bildirgesi'nde tamimlanan etik
ilkelere  uygun olarak  gerceklestirildi.
Calismamizin retrospektif dogasi nedeniyle
hastalardan  aydinlatilmus  onam  formu
almmadi.

Laboratuar analizi

Tiim hastalardan 10-12 saat aglig1 takiben
vendz kan Ornekleri alindi. Tam kan sayim
analizi i¢in etilen daimin tetra asetik asit
tipleri  kullanildi. Tam kan  saymm
parametreleri bir Sysmex XN1000
analizoriinde (SysmexCorp.,Kobe Japonya)
analiz edildi. Serum 6rneklerinde CRP diizeyi
immiinoturbidimetrik ~ yontemle, kreatinin
serumda Jaffe yontemi ile, iirik asit iirikaz
enzimi ile, albiimin bromokresol yesili
kullanilarak Siemens Advia 2400 biyokimya
oto analizorii ile spektrofotometrik yontemle
Olgllmiistiir. (Siemens Healthcare
Diagnostics, Forchheim, Almanya). Tahmini
Glomeriiler Filtrasyon Hizi (tGFH), CKD-EPI
2009'a (Chronic Kidney Disease
Epidemiologic Collaboration) dayali olarak
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asagidaki sekilde hesaplanmigtir: tGFH = 141
x dak (Scr / k, 1) ax maks (Scr / k, 1) -1,209
x0, 993 Yas x 1,018 [Kadinlar] x 1,159 [Siyah
irk]. -Scr = serum kreatinin, k = kadinlar i¢in
0,7 ve erkekler i¢in 0,9, a = kadinlar i¢in -
0,329 ve erkekler i¢in -0,411. min = Scr / k
minimum,.

Serum Amiloid A (SAA), Siemens BN
ProSpec (Siemens AG, Marburg, Almanya)
cihaz1 kullanilarak nefelometrik ydntemle
calisildi. SAA igin laboratuarimizin {ist sinir1
6,4 mg/L idi. ESH, sodyum sitrat
antikoagiilanlt tam  kan  kullanilarak
Westergren teknigi ile 6l¢iildii ve bir saatlik
inkiibasyondan sonra okumasi yapildi. Plazma
orneklerinden  fibrinojen analizi ELISA
yontemi ile Assaypro Human Fibrinogen
ELISA (Cat No: EF1040-1) kit kullanilacak
Bio-Tek PowerWave XS cihazi ile yapildi.

Istatistiksel analiz

Tanimlayict  istatistikler n (%)  ve
ortalamatstandart sapma (SS) ve medyan
(minimum-maksimum) degerleri ile sunuldu.
Normallik varsayimi Shapiro Wilk testi ile
kontrol edildi. Iki grubun olciim degerleri
arasindaki farkin analizinde normal dagilima
uymadigi durumda Mann-Whitney U testi,
uydugu durumda Student’s t testi kullanildi.
SAA gruplarn ile cinsiyet arasindaki iligkinin
analizinde Pearson ki-kare testi, diger siirekli
degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde
Spearman korelasyon testi kullanildi. Tim
istatistiksel analizler IBM SPSS 23.0 paket
programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile
yapild1 ve p<0,05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

3. Bulgular ve Analizler

Calismaya dahil edilen 90 hastanin yas
ortalamasi 37,22 + 11,59 yil, %57,8’1 kadin ve
% 42,2’si erkekti. Hastalari 51’inin (% 56,7)
SAA diizeyi >6,4 mg/dL (Grup 1) ve 39’unun
(% 43,3) <6,4 mg/dL (Grup 2)’tii. Her iki
grubun yag ortalamalar1 (p=0,121) ve cinsiyet
dagilimlart (p=0,128) arasinda istatistiksel
acidan anlamh farklilik yoktu. Ayrica
gruplarin serum kreatinin (p=0,120), tGFH
(p=0,996), iirik asit (p=0,413), albiimin
(p=0,856), Iokosit (p=0,355), lenfosit

(p=0,231), platelet (p=0,746) ve PLO
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(p=0,316) degerleri acisindan anlamli fark
gozlenmedi.

SAA >6,4 mg/dL olan grup 1’in medyan
fibrinojen (p<0,001), CRP (p<0,001), ESH
(p<0,001), NLO (p=0,015) ve CRP/albiimin
(p<0,001) degerleri, SAA <6,4 mg/dL olan
grup 2’den istatistiksel olarak daha yiiksek ve
ortalama hemoglobin degeri ise (p<0,001) ise
daha diistikti. Grup 1’in medyan ndtrofil ve
monosit degerleri daha yiiksekti ancak bu fark
istatistiksel agidan anlamli degildi (sirasiyla;
p=0,084 ve p=0,080) (Tablo 1).

Korelasyon analizi

SAA ile yas (p=0,429), kreatinin (p=0,121),
tGFH (p=0,584), iirik asit (p=0,283), alblimin
(p=0,889), lenfosit (p=0,583), platelet
(p=0,331) ve PLO (p=0,116) arasinda anlaml
bir korelasyon saptanmadi. Ancak SAA ile

fibrinojen  (r=0,682, p<0,001) ve CRP
(r=0,674, p<0,001) arasinda pozitif yonde
gicli, ESH (r=0,563, p<0,001) wve

CRP/albiimin (r=0,589, p<0,001) ile pozitif
orta diizeyde ve istatistiksel a¢idan anlamli
korelasyon saptandi. SAA ile hemoglobin
arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon
belirlendi (r=-0,325, p=0,002). SAA ile
l6kosit (1=0,308; p=0,003), notrofil (r=0,381;
p<0,001), monosit (r=0,358; p=0,001) ve
NLO (r=0,356; p=0,001) arasinda pozitif
yonde zayif ve istatistisel acidan anlaml
korelasyon saptandi (Tablo 2).

4. Tartisma ve Sonuc¢

Tek merkezli, retrospektif, kesitsel bu

calismada; FMF  hastalarinda  ataksiz
donemdeki SAA diizeyi ile klinik pratikte sik
kullanilan ~ diger inflamatuar belirtegler

arasindaki iligskinin degerlendirmesi ve ataksiz
donemdeki subklinik inflamasyonu predikte
eden ve amiloidozu Ongordiiren inflamatuar
belirteclerin belirlenmesi amac¢lanmistir. Bu
calismada SAA ile CRP arasindaki pozitif
yonde  giicli = korelasyon, ESH  ve
CRP/Albiimin arasinda pozitif yonde orta
diizeyde, lokosit sayist ve NLO ile pozitif
yonde zayif bir korelasyon oldugu saptandi.

FMF'li hastalarda bir atagin karakteristik
ozellikleri, siklikla birkac saatten 3-4 giine
kadar stiren ve kendini sinirlayan yiiksek ates,
serozit ve cilt bulgularidir. Siklikla artrit ile

iligkili olan erizipel benzeri eritem, alt
ekstremitelerin distal ucunu, genellikle diz ile
ayak bilegi arasinda ve ayak bilegine komsu
proksimal ayagin sirtin1 tutmaya egilimlidir
(12,21,22).

FMF'nin en 6nemli komplikasyonu kolsisin
tedavisine ragmen devam eden subklinik
inflamasyonun  tetikledigi  amiloidozdur.
FMF'li hastalarin 6nemli bir kisminda, SAA
ataksiz donemlerdede yiiksek kalir ve
amiloidoz gelisme riskini artirir. Berkun ve
arkadaslarinin calismasinda, ataksiz
donemdeki FMF hastalarinin {igte birinde
yiksek SAA diizeylerinin devam ettigini,
SAA diizeyi 6l¢iimiiniin FMF tanisinda ve
kolsisin dozunun ayarlanmasinda yardimci
olabilecegini belirtmislerdir. Ciinkii
caligmalarinda SAA oOl¢limii, hastalarin %
30'unda kolsisin dozunda bir degisiklige yol
acmistir (23).

Birgok c¢aligmada FMF'de ¢ok sayida
enflamatuar belirte¢ incelenmistir ve ESH,
CRP, fibrinojen, SAA proteini ve lokosit
sayist akut faz yanitinin belirtecleri olarak
kullanilmaktadir (24). Bu belirtegler atak
donemlerinde artar ve genellikle ataksiz
donemlerde normale doner fakat FMF
hastalarmin % 30 kadarinda  ataksiz
donemlerde subklinik inflamasyon devam
eder (25). Subklinik inflamasyonla birlikte
artan amiloidoz riski nedeniyle, FMF
hastalarinda subklinik inflamasyonu
belirlemek  icin  yeni  biyobelirtecler
arastirilmigtir. FMF'de subklinik inflamasyon,
anemi, splenomegali, azalmis kemik mineral
yogunlugu, kalp hastalig1 ve 6zellikle 6liimciil
olabilen amiloidoz gibi komplikasyonlarin
gelisme riskini artirir (25,26). Inflamasayon
genellikle IL-1, soliibl IL-2 reseptori, IL-6 ve
TNF-a gibi sitokinlerin makrofajlar ve
monositler tarafindan salgilanmasiyla olusur
(27). Ataksiz donemde FMF hastalarinda
diizeyi artan IL-1b’ninde CRP seviyeleri ile
korele oldugu ve subklinik inflamasyonu
gosterebilecegi belirtilmistir (28).

NLO’nun  bircok  calismada  sistemik
inflamasyonun  bir  gostergesi  oldugu
gosterilmis olup; akut koroner sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
metabolik sendrom ve ¢esitli  malign
durumlarla iligkilendirilmis ve hastalik

ciddiyeti ve prognoz ve mortalite ile iliskisi
gosterilmistir (11,29-33).
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Tablo 1. Hasta karakteristikleri

Degiskenler Tiim hastalar SAA

90(100) 39(43,3) 51(56,7)

Cinsiyet, n (%)

52(57.,8) 19(48,7) 33(64,7)

tGFR(mL/dk/1.73m’, ort + Ss) 124,95£15,2 124,94+15,58 124,96+15,06 0,996

SAA (mg/dL, medyan (min-maks)) 8,33(2,37-1230) 3,69(2,37-6,12) 20,2(7,35-1230) <0,001

CRP (mg/dL, medyan (min—maks)) 0,48(0-7,61) 0,06(0-1,37) 0,85(0-7,61) <0,001

ESH (mm/saat, medyan (min—maks)) 10(2-76) 5(2-24) 14(2-76) <0,001

Lékosit sayist ( x 10° /L, medyan (min-maks)) 7570(4250-20220) 7385(4850-20220) 7640(4250-19370) 0,355

Lenfosit sayisi( x 10° /L. medyan (min-maks)) 2180(320-5390) 2295(1370-3590) 2080(320-5390) 0,231

PLT sayisi(x10° /L, medyan (min-maks)) 266(130-592) 272(130-474) 264(156-592) 0,746

PLO (medyan (min-maks) 121,77(65,38-1065,63) 117,47(68,25-230,73) 122,48(65,38-1065,63) 0,316

SAA; Serum amiloid A, tGFR; tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, PLT; platelet, NLO; notrofil/lenfosit orani, PLO; platelet/lenfosit orant,
Student’s t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test
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Tablo 2. SAA ile diger parametrelerin korelasyonu

Degiskenler r p
Yas 0,084 0,429
Kreatinin -0,165 0,121
tGFR 0,059 0,584
Urik asit -0,158 0,283
Fibrinojen 0,682 <0,001
CRP 0,674 <0,001
Albumin 0,018 0,889
ESH 0,563 <0,001
Hemoglobin -0,325 0,002
Lokosit sayisi 0,308 0,003
Notrofil sayisi 0,381 <0,001
Lenfosit sayis1 -0,059 0,583
Monosit sayisi 0,358 0,001
PLT sayis1 0,104 0,331
NLO 0,356 0,001
PLO 0,168 0,116
CRP/Albumin 0,589 <0,001

SAA; Serum amiloid A, tGFR; tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit
sedimentasyon hizi, PLT; platelet, NLO; nétrofil/lenfosit orani, PLO; platelet/lenfosit orani

Spearman korelasyon testi.

Ulkemizde yapilan ve 168 cocuk hastanin
dahil edildigi bir calismada, CRP ve SAA'nin
FMF ataklari ile iyi korelasyon gosterdigi ve
SAAnin  ataksiz  donemde  subklinik
inflamasyonu gostermede en hassas yontem
oldugu saptanmistir. Bu ¢alisma atak sirasinda
SAA Olclimiinii gerekli bulmazken ataksiz
donemde inflamatuar siirecin  izleminde
kullanilabilecegini ortaya koymustur (20).

Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada 153
FMF’li ¢ocugun 90 saglikli gonilli ile
karsilagtirmas1 yapilmig olup; NLO, PLO,
ortalama trombosit hacmi (MPV) ve eritrosit
dagilim  genisligi  (RDW)'nin  FMF'li
hastalarda potansiyel subklinik inflamasyon
belirtegleri oldugu, semptomsuz donemlerde
de yiiksek olduklar1 saptanmistir. Aymn
¢alismada; NLO'nin, PLO, MPV ve RDW ile
karsilagtirildiginda subklinik inflamasyon i¢in
en giivenilir belirte¢ oldugu fakat belirteclerin

hicbirinin proteiniirik hastalarda proteiniirik
olmayan hastalardakinden anlamli derecede
yiiksek olmadig1 bulunmustur (12).

Bu calismanin ¢esitli kisitliliklar1 mevcuttur.
Birincisi, tek merkezli, kismen az sayida hasta
ile yapilmasi ve retrospektif Ozelligidir.
Ikincisi FMF hastalik siireleri, aile dykiileri,
MEFV ~ gen  mutasyonu  sonuglarimin
degerlendirilmemis olmasidir. Kullandiklari
kolsisin dozu  ve  hastalarin  viicut
kompozisyonlarina ait ayrintili  bilgilerin
edinilememis  olmast  ve  alkol/sigara
aligkanliklarinin =~ da  degerlendirilememesi
calismanin diger kisitliliklarindandir.

CRP diizeyi FMF hastalarinda ataksiz
donemde SAA ile en yiiksek korelasyonu
gostermesi  nedeniyle SAA  diizeylerinin
degerlendirilemedigi  durumlarda  hastalik
aktivitesi ve  subklinik  inflamasyonu
ongormek i¢in kullanilabilir.
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