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Amag: Ailevi Akdeniz atesi (AAA), yineleyen ates ve serdz zarlarin
non-enfeksiydz enflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Bu
calismada AAA hastalarinin ilag uyumunu degerlendirmek ve
tedavi uyumunun acil servise basvuru, hastane yatis sayisi, ek ilag
ihtiyaci, okul devamsizligi ve ebeveynlerin is devamsizligina olan
etkisinin belirlemesi amaglanmistir.

Yontem: Kasim 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda poliklinige
basvuran ve AAA tanisi ile takipli olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar ilag uyum durumuna gére iki alt gruba ayrildi (ilag
uyumu var/ilag uyumu yok). ilag uyumu AAA (MASIF) ilag uyum
Olgegi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya AAA tanisi ile takipli 82 hasta dahil edildi. Bu
hastalardan 49’unun ila¢g uyumu tam iken 33 hastanin ilaglarini
dizgiin kullanmadigi saptandi. Bu iki grup karsilastirildiginda ilag
uyumu olmayan hastalarin yas ortalamasi daha yiksekti ve bu
hastalar daha yiiksek dozda kolsisin kullanmaktaydi. ilag uyumu
olmayan hastalarin son alti aydaki atak, hastaneye basvuru, acil
servise basvuru ve hastanede yatis sayilari anlaml olarak fazlaydi.
Atak nedeniyle okul devamsizhginin ilag uyumu olmayan
cocuklarda daha ¢ok oldugu saptandi.

Sonug: ilag uyumunun olmamasi hastalarin uzun vadede daha gok
doktora bagvurusuna neden olmaktadir. Bu durum hem is glici
kaybi hem de hasta basina dusen tedavi maliyetlerini
artirmaktadir. Ozellikle ergenlik déneminde ilag uyumunu azaldig
gbz oninde tutuldugunda kronik hastaliga sahip bireylerin ilag
uyumlarini artirmaya yonelik calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, tedavi uyumu, kolsisin

ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean fever (FMF) is characterized by
recurrent attacks of fever and polyserositis. It was aimed to
evaluate drug compliance and to determine the effect of
treatment adherence on emergency department admissions,
need for additional medication, absenteeism from school and job
in patients with FMF.

Methods: Patients who applied to the outpatient clinic between
November 2018 and January 2019 and were followed up with the
diagnosis of FMF were included in the study. The patients were
divided into two subgroups according to their drug compliance
status (Drug compliance/no drug compliance). Drug compliance
was evaluated with the FMF (MASIF) drug compliance scale.
Results: A total of 82 patients followed up with the diagnosis of
FMF were included in the study. It was found that while 49 of
these patients had full drug compliance, 33 patients did not use
their drugs properly. The mean age of patients with non-
adherence to medication was higher and these patients were
using higher doses of colchicine. The number of attacks,
admissions to the hospital and the emergency department, and
hospitalizations in the last six months was significantly higher in
non-adherence patients. It was also determined that absenteeism
from school due to attacks was more common in these children..
Conclusion: The lack of drug compliance increases the frequency
of emergency department admissions and need for additional
medication patients. This may cause both the loss of workforce
and the cost of treatment per patient. Considering that drug
compliance decreases especially during adolescence, studies are
needed to increase drug compliance of individuals with chronic
diseases.
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Giris

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tim diinya genelinde en sik
gorilen tek gen kalitimh otoinflamatuvar hastaliktir.
Hastaligin temel o6zelligi, tekrarlayan ve yaklasik 6-72
saatte kendini sinirlayan ates ve poliserozit ataklaridir.
Araplar, Tirkler, Ermeniler, Yunanlar, italyanlar ve
Yahudilerde daha sik gériliur.t? Tirkiye’de AAA’nin
prevelansi yaklasik 1/400-1/1000 civarindadir. Hastalik
otozomal resesif gecis goOsterir ve pirin proteinini
kodlayan MEFV (MEditerranean FeVer) geninde olusan
mutasyonlar sonucunda ortaya c¢ikar. MEFV geni 16.
kromozomun kisa kolunda yer alir ve 10 fonksiyonel
bolgeden (ekzon) olusur. Hastalik yapici mutasyonlar
genellikle genin 10. fonksiyonel bolgesinde yogunlasmis
olup, en sik gorilen mutasyonlar; M694V (%51,4), M680I
(%14,4) ve V726A (%8,6) olarak bildirilmistir.> Bugiine
kadar MEFV geninde 300’G askin mutasyon tespit
edilmistir. Pirin proteininin gérevi, nétrofil aktivasyonunu
durdurarak inflamasyonu baskilamaktadir. Pirin hiicre
icinde aktif interlokin 1B (IL1B) Uretimini saglayan
inflamazom kompleksinin bir parcasidir ve pirinde ortaya
¢ikan mutasyonlar kontrolsiz IL-18 (retilmesine ve
artmis inflamatuvar cevaba neden olur.?

Hastaligin en etkin tedavisi kolsisindir. Ancak hastalarin
bir kismi kolsisin tedavisine ragmen atak gegirmektedir.
Kolgisin yanitsizliginin ana olarak iki nedeni vardir;
bunlardan ilki ilag uyumsuzlugu diger isi kolsisin
direncidir. Kolsisine cevapsiz olgularda, akla ilk gelmesi
gereken durum, tedaviye uyumsuzluktur.* Ailevi Akdeniz
atesi stiregen bir hastaliktir ve hastalarin diizenli olarak
her giin ilag almalari gerekmektedir. Bu nedenle
hastaliginin ybnetiminde ilag uyumu Onem
kazanmaktadir. ilag uyumsuzlugu tedavi yanitini
distirmekte ve hastalarin daha sik atak gegirmelerine
neden olmaktadir. Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda
tedavi uyumunu degerlendirmek icin ilag uyum olgegi
gelistirilmistir.” Biz de bu ¢alismada bu 6lgegi kullanarak
hastalarin ilag uyumu degerlendirmek ve tedavi
uyumunun acil servise basvuru ve hastaneye yatis
sayisina, ek ilag ihtiyacina, okul devamsizligina ve
ebeveynlerin is devamsizligina olan etkisini belirlemeyi
amagcladik.

Yontem

Calisma kesitsel ve ileri doniik olarak planlandi. Kasim
2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda Kanuni Egitim ve
Arastirma Hastanesi ¢ocuk romatoloji poliklinige
basvuran ve AAA tanisi ile takipli olan hastalar calismaya
dahil edildi. Arastirmaya baslamadan 6nce galisma igin
etik onay alindi. Ailevi Akdeniz atesi tanisi ile takipli
olgularin poliklinik basvurulari esnasinda ilk olarak
elektronik ve arsiv dosyalari geriye donilik taranarak
MEFV gen analizi sonuglari, demografik (yas, cinsiyet, tani
yast), klinik ve laboratuvar bulgulari [tam kan sayimi,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), kreatinin, idrar analizi] kaydedildi. Sonrasinda
hastalarin ilag uyumu AAA (MASIF) ilag uyum oOlcegi ile

degerlendirildi® ve hastalar ilag uyum durumlarina gére
iki alt gruba ayrildi (ilag uyumu var/ilag uyumu yok). Her
iki grubun son alti aydaki hastaneye bagvuru, acil servise
basvuru, hastane yatis sayilar, ek ilag ihtiyaci, okul
devamsizliklari  ve ebeveynlerin is devamsizliklar
ebeveynlerine sorularak kaydedildi. Ailesel Akdeniz atesi
tanisi Yalginkaya-Ozen kriterlerine gére belirlendi.?

Bulgular

Calismaya AAA tanisi ile takipli 82 hasta dahil edildi.
Hastalarin %50’si kiz, %50’si erkekti. Hastalarin galismaya
dahil edildikleri zamanki yaglari ortalama 10,4 + 4,2 yild1.
Ortalama tani yaslari 4,5 + 2,2 yildi. Hastalarin hepsinin
ataklarina ates eslik ediyordu. Ates ile birlikte 75’inde
(%91,4) karin agrisi, 43’tnde (%52,4) gbgus agrisi, 15’inde
(%18,2) artrit mevcuttu. Hastalarin hepsi MEFV geninde
10. fonksiyonel bolgede homozigot mutasyon tasiyordu.
Yetmis iki (%87,8) M694V homozigot, geriye kalan 10
(%12,2) hastada M680I homozigot idi.

Hastalarin ilag uyumu AAA (MASIF) ilag uyum oOlgegi ile
degerlendirildi ve 49’unun ilag uyumu tam iken 33
hastanin ilaglarini dizgin kullanmadigi saptandi. Bu iki
grup karsilastirildiginda ilag uyumu olmayan hastalarin
yas ortalamasi daha yiksekti (12,3’e karsi 7,2, p=0,001)
ve bu hastalar daha yiliksek dozda kolsisin kullanmaktaydi
(1,5’e karsi 0,5, p=0,03). ila¢ uyumu olmayan hastalarda
son alti ayda atak (3’e karsi 0, p=0,001), hastaneye
basvuru (4’e karsi 0, p=0,001), acil servise basvuru (3’e
karsi 0, p=0,001) ve hastanede yatis sayilari (2’e karsi O,
p=0,03) anlamh olarak fazlaydi (Tablo 1). Atak nedeniyle
okul devamsizligl ilag uyumu olmayan ¢ocuklarda daha
¢ok (6’a karsi 3, p=0,001) iken ebeveynlerin is
devamsizliklari (3’e karsi 3, p>0,05) acisindan fark
saptanmadi. Yine bu hastalarin hastaneye basvurulari
esnasinda ek ilag uygulanma orani yiksekti.

Tablo 1. ilag uyumu olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

ilag uyumu llag uyumu
olmayan
olan hastalar p
(n=49) hastalar
- (n=33)

Ortalama yas + SD 7,2+2,4 12,3+1,6 0,001
Ortalama tani yasi + SD 4,2+2,1 4,7+1,2 >0,05
Ortalama kolsisin dozu + SD 05+1 1,5+0,5 0,03
Son alti aydaki atak sayisi, 0(0-1) 3(2:6) 0,001

medyan (min-maks)

Son alti aydaki herhangi bir
hastaneye basvuru sayisi, 0(0-1) 4(2-8) 0,001
medyan (min-maks)

Son alti aydaki acil servise
bagvuru sayisi, 0(0-1) 3(1-5) 0,001
medyan (min-maks)

Son alti aydaki okul
devamsizlik stresi, 3(0-5) 6(5-12) 0,001
medyan (min-maks)

Son alti aydaki ebeveynlerin
is devamsizlik stiresi, 3(0-5) 3(1-5) >0,05
medyan (min-maks)

SD: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum
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Tartisma

Bu c¢alismada ilag uyumu yetersiz olan hastalarin
hastaneye ve acil servise bagvurularinin daha fazla
oldugunu, daha sk atak gecirdiklerini ve okul
devamesizliklarinin daha fazla oldugunu gozlemledik.
Kolsisin etkin ve ucuz bir ilag olsa da kronik hastalarda ilag
uyumu zamanla azalabilmekte ve hastalik kontroli
zorlagabilmektedir. Bu nedenle hastalari kolsisin direngli
olarak tanimlamadan once ilag uyumlarini
degerlendirmek énemlidir. Melikoglu ve ark.® 108 AAA
tanili hastayr incelemis ve kolsisin cevapsiz olarak
degerlendirilen  hastalarin  %11’inin  aslinda ilag
uyumunun yetersiz oldugunu tespit etmislerdir. Yine
baska bir calismada, Tekgdz ve ark.” AAA tanili 179 eriskin
hastayr degerlendirmis ve bu hastalarin sadece
%66,5’inin duzenli kolsisin kullandigini bildirmislerdir.
Ancak bu ¢alismada ilag uyumunun hastalik seyrine etkisi
degerlendiriimemis, sadece hastalarin ilaglara iligkin
inanglari sorgulanmistir. Biz calismamizda ilag uyumu
olmayan hastalarda atak sikliginin, hastaneye ve acil
servise basvuru sayilarinin, hastane yatis sikliklarinin
anlamh olarak fazla oldugunu bulduk. Bu bulgulara
dayanarak ilag uyumu yetersiz olan hastalarda hastaligin
kontrolliiniin gliglestigi distnduk.

Daha once farkli hastalik gruplarinda yapilan galismalar
gostermistir ki ergenlik déneminde hastalarin ilag uyumu
azalmaktadir®®ve ilag tedavileri ergenlik éncesi ddnemde
ebeveynlerin kontroli altinda iken ergenlik sonrasinda bu
kontrol azalmaktadir.’® Benzer sekilde AAA hastalarinda
yapilan bir ¢alismada yas gruplarina gore tedavi uyumu
degerlendirilmis. Bes yas alti hastalarin diger yas
gruplarina gore ilaglarini daha dizenli kullandigi ve ilag
uyumunun 5 yas alti hastalarda %90,5, 6-11 yas arasi
hastalarda %64,4, 12 yasindan biylk hastalarda ise
%58,3 oldugu saptanmis. Bes yasin altindaki hastalarin
tedavisi ebeveynleri tarafindan verilirken, 12 yasindan
buyuk hastalarin gogu (%85) ilaglarini kendileri aldigini
bildirilmislerdir.! Bu ¢alismada da benzer sekilde ilag
uyumu olmayan hastalarin yas ortalamasi daha yiliksek
olarak bulunmustur.

Kolsisin tedavisinin 0,5 mg/giin olarak baslanmasi 6nerilir
ve ila¢ dozu hasta kilo aldikca 2 mg/gin doza kadar
cikilabilmektedir.’? Hasta biiyiidiikge kolsisin ihtiyacinin
artmasi gin icinde daha ¢ok ilag igmesine neden
olabilmekte ve bu nedenle ilag uyumu azalabilmektedir.
Polat ve ark.'® yaptiklari bir calismada giinde tek doz veya
ikiye bolinmis dozda tedavinin ayni etkinlikte oldugunu
gdstermislerdir. ilag uyumunu artirabilmek icin tedavinin
bolinmis dozlar yerine tek seferde verilebilecegini
savunmuslardir. Bu ¢alismamizda da ilag uyumu olmayan
hastalar gunlik daha yilksek dozda kolsisin
kullanmaktaydi.

Kronik hastaliklarin etkin kontrolli olusabilecek sekelleri
engellememekte yasam kalitesini ve okul basarisini
etkileyebilmektedir. Bu ¢alismada da atak nedeniyle okul
devamsizligl ilag uyumu olmayan ¢ocuklarda daha cok
oldugu gosterilmistir.

Calismanin ana kisitlihigl tek merkezli olmasi ve hasta
sayisinin az olmasidir. Ancak, Ulkemizde oldukga sik
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gorilen AAA hastaliginda ilag uyumunun hastaligin
seyrine olan etkisini ortaya koymaktadir. Ozellikle
zamanla ilag uyumunu azaldigi g6z 6niinde tutuldugunda
kronik hastaliga sahip bireylerin ilag uyumlarini artirmaya
yonelik calismalar gerekmektedir.
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(KAEK/2018.12.65).

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda gikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Yazar Katkisi
HES, NAA: Calismanin tasarimi, veri toplanmasi ve analizi,
kaynak taramasi ve makale yazimi

Finansal Destek
Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.

Kaynaklar

1. Sénmez HE, Batu ED, Ozen S. Familial Mediterranean
fever: current perspectives. Inflamm Res. 2016;9:13-20.
doi:10.2147/JIR.S91352

2. VYalginkaya F, OzenS, Ozgakar ZB, et al. A new set of criteria
for the diagnosis of familial Mediterranean fever in
childhood. Rheumatology (Oxford). 2009;48:395-398.
doi:10.1093/rheumatology/ken509

3. Turkish FMF Study Group. Familial Mediterranean Fever
(FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter study.
Medicine. 2005;84:1-11. doi:10.1097/01.md.0000152370.
84628.0c

4. Llidar M, Scherrmann JM, Shinar Y, et al. Colchicine
nonresponsiveness in familial Mediterranean fever:
clinical, genetic, pharmacokinetic, and socioeconomic
characterization. Semin Arthritis Rheum. 2004;33(4):273-
282. doi:10.1053/s0049-0172(03)00137-9

5. VYesilkaya S, Acikel C, Fidanci BE, et al; FMF Arthritis
Vasculitis and Orphan disease Research in Paediatric
Rheumatology (FAVOR). Development of a medication
adherence scale for familial Mediterranean fever (MASIF)
in a cohort of Turkish children. Clin Exp Rheumatol.
2015;33:156-162.

6. Melikoglu MA, Senel K. Non-response to colchicine in
familial Mediterranean fever should be identified
accurately. Int J Rheum Dis. 2017;20:2118-2121.
doi:10.1111/1756-185X.12374.

7. Tekgoz E, Colak S, Cinar Fl, Yilmaz S, Cinar M. Non-
adherence to colchicine treatment is a common
misevaluation in familial Mediterranean fever. Turk J Med
Sci. 2021;51:2357-2363. doi:10.3906/sag-2102-328

8. Pelajo CF, Sgarlat CM, Lopez-Benitez JM, et al. Adherence
to methotrexate in juvenile idiopathic arthritis. Rheumatol
Int. 2012;32:497-500. d0i:10.1007/s00296-010-1774-x

9. Feldman DE, de Civita M, Dobkin PL, Malleson P,
Meshefedjian G, Duffy CM. Perceived adherence to
prescribed treatment in juvenile idiopathic arthritis over a
one-year period. Arthritis Rheum. 2007;57:226-233.
doi:10.1002/art.22534

10. Osterberg L, Blaschke T. Adherence to medication. N Engl/
J Med. 2005;353:487-449. doi:10.1056/NEJMra050100



11.

12.

13.

Sénmez ve Aktay Ayaz, Ailevi Akdeniz Atesi ve ila¢ Uyumu

Sénmez HE, Esmeray P, Batu ED, et al. Is age associated
with disease severity and compliance to treatment in
children with familial Mediterranean fever? Rheumatol
Int. 2019;39:83-87. d0i:10.1007/s00296-018-4123-0

Ozen S, Demirkaya E, Erer B, et al. EULAR
recommendations for the management of familial
Mediterranean fever. Ann Rheum Dis. 2016;75:644-651.
doi:10.1136/annrheumdis-2015-208690

Polat A, Acikel C, Sozeri B, et al; FMF Arthritis Vasculitis and
Orphan Disease Research in Pediatric Rheumatology
(FAVOR). Comparison of the efficacy of once- and twice-
daily colchicine dosage in pediatric patients with familial
Mediterranean fever-a randomized controlled
noninferiority trial. Arthritis Res Ther. 2016;18:85.
doi:10.1186/s13075-016-0980-7

11



