T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ISPARTA VE CEVRESINDE YASAYAN AIiLEVI AKDENiZ
ATESI HASTALARINDA PULMONER FONKSiYONLAR VE
YASAM KALITESI

Dr. Ahmet Cagr1 BOCUTOGLU

UZMANLIK TEZIi
AILE HEKIMLIGI ANABILiM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Sitki OZTAS

ISPARTA - 2011



i

ONSOZ

Aile Hekimligi Uzmani olarak yetismemde biiylik emegi gecen tiim degerli
hocalarima basta anabilim dali bagkanligimiz1 yiiriiten degerli hocalarim Yrd. Dog.
Dr. Kurtulus Ongel ve Prof. Dr. Tamer Mungan’a, bu tezin olusturulmasinda beni
basindan sonuna kadar yonlendiren, her konuda yardim ve bilgilerini esirgemeden,
bilimsel ¢alismanin gereklerini 6greten degerli tez hocam Prof. Dr. Sitk1 Oztas’a ve
tezimin istatistik calismasinda beni ydnlendiren degerli hocam Dog¢. Dr. Mustafa

Oztiirk’e tesekkiirlerimi sunarim.

Tip hayatimin en 6nemli donemlerinde bana destegini esirgemeyen degerli
hocam Prof. Dr. Erol Ozdiler’e, beni yetistirerek bu giinlere gelmemi saglayan
babam Yola¢ Bocutoglu, annem Hayriye Bocutoglu ve kardeslerime siikran

bor¢luyum.

Bu calisma sirasinda ve asistanlik egitimim boyunca yakin ilgilerini
gordiigiim uzmanlik egitimim siiresince birlikte olmaktan keyif aldigim biitiin klinik

arkadaslarima siikran bor¢luyum.

Calismam sirasinda spirometrik Slgiimlerin alinmasinda bana destek olan

Fizyoloji Anabilim Dal1 Ars. Gor. Mustafa Saygin’a tesekkiir ederim.

Dr. Ahmet Cagri BOCUTOGLU



il

ICINDEKILER
ONSOZoereeereersresresssessssssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssesssssssessssessesssssssssssessesassessene ii
ICINDEKILER iii
KISALTMALAR DIZINI c.couuiininincnciscincinisssssssssssssssssssssssssssssssssssssss v
TABLOLAR DIZINI couuouiniincincicncincisisssiscsssisssisssssisssssssssssssssssessssssssssssssss vii
GRAFIKLER DIZINI coucouiuiincincininisscsncinsississsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess ix
Lo GIRIS covvrrrreessssssssesesssessssssssssssssssssssssssssessssssssssesesssssesssessesesesssessses 1
2. GENEL BILGILER ......iinininncsscsscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 3

2.1 TANIIN. ¢ttt ettt st ettt ettt e be et 3
2.2, TATTNGE ...t e e e e e et e e e e traaaeaans 3
2.3, EPIdemiyOlofi..ceceeeeeieeieiiieeiieeiieciie ettt ettt ettt et 4
2.4. Genetik ve EtIyOpatoZeNeZ. ......ccuvieeiiiieiiieciie ettt e 4
2.5. Ailevi Akdeniz Atesinin Klinik OzelliKIeri..............cocovvevevevreeeereeereceeeeen. 8
2.0 L A e e e e e et a e e e e e e e nnnaaaes 9
2.5.2. KA AGIIST cniiiiiiiieeiie ettt ettt ettt e et e e e e nree e 9
2.5.3. Eklem Bululari.........cccoooiiieiiieeiieceeeeeeeeee e 11
2.5.4. GOZUS ABIIST.uuviieiiieeiiieeiiie ettt e ittt st e e st e e s beeesabeeesabeesaseeens 12
2.5.5. Cilt BUIGUIATT ..ooiiiiieeiieee et e 13
2.5.6. Kas BUlGUIATT.....cccoiiiiiiiiiiiiece et 14
2.5.7. VASKULIE ..ottt ettt 15
2.5.8. Skrotal TUtUIUM .....cc.coiiiiiiiiiieiiee s 16
2.5.9. INFEIIIIE ..o 16
2.5.10. NOrolojik TUtUIUM ....ccevieiiiiiiiiiecceeee e 17
2.5.11. Splenomegali, Hepatomegali..........cccccoouviiiiiiieiiiieniie e 17
2.0, TANL.c..eiiiiiieeeeeee et et e 17
2.6.1. Tant KItterler ....ccueiuiiiiiiiiiie e 17
2.6.2. Kolsisinle Tant Amagli Tedavi Denemesi..........cocceeeevverveenieenieenieenneenne. 18
2.6.3. MUtaSyOn ANAIZI.......c.eeeiuiieeiiiieeiieeeciieeeciteeeieeeeree e e e e eseaeeeeaaeeseaeeens 19
2.6.4. Laboratuar Bulgulari...........cocccoeviiiiiiiiiiiieieeeece e 19
2.6.5. AVITICT TANL....uiiiiiiiiiiiiecee e e e e e 21
2.7 TOAAVI .ttt ettt sttt et sttt 22
2.7 1. KOISISIN ..ttt e e ettt e et e e et e e e e eaaa e e e e ennes 22

2.7.2. Diger Tedavi SecenekIeri ........cccveviieiiieiiieiiecieeiiee e 24



v

2.8 AMILOTAOZ ... 25
2.9. Ailevi Akdeniz Atesinde Solunum Sistemi Tutulumu............cccoeeviiiennnnnnee. 28
2.9.1. AAA ve Tekrar Eden PnOmoni...........cccevieiinieniniinieneeieneeeeesceee 29
2.9.2. AAA ve GOgiis Maligniteleri.......coevviriiniiriiniiniinicncciceececeeceee 30
2.9.3. AAA VE ASHIM ..ot 30
2.9.4. AAA Amiloidozunda Pulmoner Tutulum ..........c.ccoooiiniiiiiniee, 32
2.9.5. AAA’de Pulmoner EMDBOLi ......ccoeviiriiiiiiiiiieiceeeceeeee e 33
2.9.6. AAA Vaskiilitinde Pulmoner Tutulum..........ccocoeieiiiiiiiiniieceieeee, 33
2.10. Solunum FOonKsiyon TeSti........c.cceuierieeiiienieiiienieeieecee et eee e eene 34
2.11. Yasam KalIteST ...eeeieuiiiiieiiiiec ettt e 39
2.11.1. Short Form-36 (SF-36) Yasam Kalitesi OIgitii..............ccccoovevevrvrnnnnne. 41

3. MATERYAL Ve METOD ....cuuiininsisrenseicsnisesssesssnssesssnssssssessssssasssssssssssssssssass 42
3.1, IStAtiKSEl ANALIZ.........voveceeeeeeeeceeeeceeee et 44

4. BULGULAR ...cuuiiiivicnisensnessnnssesssissssssesssisssssssssssssssssssssssssssase 45
5. TARTISMA ...ucuviviininsninsensesssisssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssass 77
SONUGC ..cueiuiisricseisenssisssnssesssnsssssesssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 87
OZET ..cucouiovinensinsnissensssssssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssass 89
SUMMARY aucuuiiiicnisensuinsnnssesssncssnssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 90
KAYNAKILAR .oucouiiiininninsnnssensissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 91
EKLER 103
Ek-1 103
Ek-2 105

Ek-3 110




AAA
FMF
MEFV
SFT
AA
SAA
CRP
IL
IL-1B
TNF-o
IFN-y
LPS
TGF-p
NF-xp
Kaspas 1
ASC
pyD
DD
DED
CARD
MICA
HSP
PAN
AS
SpA
SSA
KOAH
ATS
ERS
FvC
FEV1

KISALTMALAR DIiZiNi

: Ailevi Akdeniz Atesi

: Familial Mediterranean Fever

: MEditerranean FeVer

: Solunum Fonksiyon Testi

: Amiloid A

: Serum Amiloid A

: C-Reaktif Protein

: Interlokin

: Interlokin-1 beta

: Tiimdr Nekroz Faktor-alfa

: Interferon-gama

: Lipopolisakkarid

: Transforming Growth Faktor-beta

: Niikleer Faktor kappa-beta

: Cysteine-containing aspartate-spesific proteases, kaspazl
: Apoptosis benzeri protein

: pyrin parcasi

: Death Domain, Oliim bélgesi

: Death Effector Domain, Oliim efektor bolgesi

: Caspase Recruitmend Domain, Kaspaz toplayici bolgesi
: Major histocompatibility complex class 1 chain-related gene A
: Henoch Schonlein Purpurasi

: Poliarteritis Nodosa

: Ankilozan Spondilit

: Spondilartropati

: Seronegatif spondilartropati

: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

: Amerikan Toraks Dernegi

: Avrupa Solunum Birligi

: Forced Vital Capacity, Zorlu vital kapasite

: Forced Expiratory Volume in one second, Birinci saniyedeki zorlu

ekspiratuar voliim



FEV1/FVC

FEF25-75

PEF
VC
TLC
RV
FRC
DLCO
DLCO/VA
FVCE
FVCI
HRQOL
SF-36
QOL
HAD
BDE
kb

kDa

n

%

s

1

BKI
NSAID
SSRI
COX
EKG
EEG
PA AC

vi

: FVC’nin ylizdesi olarak 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar

Hacim, Tiffenau orani

: Forced Expiratory Flow rate 25-75%, MMF, Maksimum ekspiryum

ortasi akim hizi

: Peak Expiratory Flow rate, Ekspirasyon tepe akimi hizi
: Vital kapasite

: Total akciger kapasitesi

: Rezidiiel volim

: Fonksiyonel rezidiiel kapasite

: Karbon monoksit difiizyon kapasitesi

: Spesifik diflizyon katsayisi

: Zorlu ekspiratuar vital kapasite

: Zorlu inspiratuar vital kapasite

: Health Related Quality of Life, Saglikla iliskili yagam kalitesi
: Kisa form-36

: Quality of Life,Yasam kalitesi

: Hastane anksiyete ve depresyon envanteri
: Beck depresyon envanteri

: Kilo baz

: Kilodalton

: Say1

: Yiizde

: Saniye

: Litre

: Beden Kitle Indeksi

: Non-steroid antiinflamatuar ilag

: Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorii

: Siklooksijenaz

: Elektrokardiyografi

: Elektroensefalografi

: Posteroanterior akciger grafisi



vil

TABLOLAR DiZiNi
Tablo 1. MEFV mutasyon spektrumul............cccccviiiiiieiiieeiiiecciee e 5
Tablo 2. Tiirkiye’de MEFV mutasyonu dagilimi...........cccoccveevieniiieniienieeieeieeieeee, 6
Tablo 3. AAA’da genetik incelemenin tan1 ve tedaviye katkist...........ccceeeevveennennnee. 19
Tablo 4. AAA QYTICT AN ..cccuiiiiiiiiiiiieieeece e 22
Tablo 5. Obstriiktif hastaliklarda SFT parametreleri..........ccceecveevciiiencieencieeeieenee, 39
Tablo 6. Restriktif hastaliklarda SFT parametreleri..........ccccoeeveerieniiieniiniieiieene, 39
Tablo 7. Olgu ve kontrol gruplarina ait sosyodemografik ozellikler ........................ 46

Tablo 8. Olgu ve kontrol gruplarina ait yas, 6l¢iilen antropometrik parametre, BKI
ve solunum fonksiyon testi parametre degerleri .......covvvviieriiiiiniiieriie e 47

Tablo 9. Olgu ve kontrol gruplarinda yer alan erkek bireylere ait yas, dlciilen
antropometrik parametre, BKI ve solunum fonksiyon testi parametre degerleri....... 48

Tablo 10. Olgu ve kontrol gruplarinda yer alan kadin bireylere ait yas, 6l¢iilen
antropometrik parametre, BKI ve solunum fonksiyon testi parametre degerleri....... 48

Tablo 11. Olgu ve kontrol gruplarindaki sigara igmeyen bireylerin yas, dlciilen
antropometrik parametre, BKI ve solunum fonksiyon testi parametre degerlerinin

KarSHaStITTIMAST .....veeiiiieeciie ettt e e e ebe e eeareeens 49
Tablo 12. Olgu ve kontrol gruplarinda solunum sistem yakinmalar1 bulunan
hastalarinin dagilimi...........cccooiiiiiiiiiiieee e 50
Tablo 13. Olgu ve kontrol gruplarinin sorgulanan beslenme aligkanliklarina ait
OzelliKIerin dagilimi .........coouiiiiiiiiiie e 51
Tablo 14. Olgu grubunda MEFV Mutasyonlarinin dagilimi..........cccccecveevvieennennee. 52
Tablo 15. Olgu grubunda, AAA sikayetlerinin baglama ve tan1 konulma

zamanlarina ait veriler ve laboratuar bulgularina ait degerler ............c.ccceeeevveenneennne. 53
Tablo 16. Olgu grubunda AAA’nin ilk ataginda ortaya ¢ikan yakinmalar............... 54

Tablo 17. Olgu grubunda AAA’nin basladig: ilk atakta ve en son ataginda
yakinmalarin goriilme stKIKIArt..........oooiiiiiiiiiiii e 55

Tablo 18. Olgu grubunda AAA ataklarina ve tedaviye ait sorgulanan 6zelliklerin
AGIIIMIT Lt ettt ettt e e et e st e e bt e e nbeeseeenseenne 56

Tablo 19. Olgu grubunda AAA tani, tedavi ve takibine ait sorgulanan 6zelliklerin
AGIIIMIT Lttt ettt et e st e e beeenaeeseeenreenne 58

Tablo 20. Olgu grubundaki hastalarin tani ve takip yontemlerini yaptirma
STKIIKLATT 1.ttt st sb et s 59

Tablo 21. Olgu grubundaki kadin hastalarin sorgulanan jinekolojik ve obstetrik
durumlarina ait verilerin dagilimi ...........ccccoeeiiiiiiiiiiii 60



viil

Tablo 22. Olgu grubunda sayisal sosyodemografik degiskenler ve solunum
fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin pearson korelasyon testi
11 Karstlagtirilmast ........coveiiiuiiieiie e 63

Tablo 23. Kontrol grubunda sayisal sosyodemografik degiskenler ve solunum
fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin pearson korelasyon testi
1le KarstlagtirIimasT .........oooiviiiiiiiiee et 64

Tablo 24. Olgu grubunda sirali sosyodemografik degiskenler ve solunum fonksiyon
testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin korelasyon testi ile karsilastirilmasi.. 65

Tablo 25. Kontrol grubunda sirali sosyodemografik degiskenler ve solunum
fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin korelasyon testi ile
KarSHAStITTIMAST .....vviieiie ettt e e e et e e ete e e be e e eareeens 66

Tablo 26. Olgu grubunda AAA hastalik 6zelliklerine ait sayisal degiskenler ve
solunum fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin pearson
korelasyon testi ile karsilagtirtlmast.........occueeiiiiiiiiiiiiiiie e 67

Tablo 27. Olgu grubunda degerlendirilen laboratuar bulgularina ait sayisal
degiskenler ve solunum fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin
pearson korelasyon testi ile karsilagtirtlmast...........ccceeeveeriieiienciieniecieeeeceeeeeee, 68

Tablo 28. Olgu grubunda sayisal sosyodemografik degiskenler ve laboratuar
bulgularina ait sayisal degiskenlerin pearson korelasyon testi ile karsilastirilmast... 69

Tablo 29. Olgu grubunda sirali sosyodemografik degiskenler ve laboratuar
bulgularina ait sayisal degiskenlerin korelasyon testi ile karsilagtirilmasi ................ 70

Tablo 30. Olgu grubunda AAA hastalik 6zelliklerine ait sayisal degiskenler ve
laboratuar bulgularina ait sayisal degiskenlerin pearson korelasyon testi ile
KaArSIaStITTIMAST ....eeeiiiiiiii et e e e e e et eeaaree e 71

Tablo 31. Olgu grubunda sayisal sosyodemografik degiskenler ve SF-36 yasam
kalitesi Olciitii alt skalalarina ait sayisal degiskenlerin pearson korelasyon testi ile
KaArSHASEITTIMAST ...c..veiieiie ettt et e e e e e e ere e e e reeeeareeens 72

Tablo 32. Olgu grubunda sirali sosyodemografik degiskenler ve SF-36 yasam
kalitesi Ol¢iitii alt skalalarina ait sayisal degiskenlerin korelasyon testi ile
KaArSIaStITTIMAST ....eoeiiiiiiiieiiec ettt e e et e e eetaeeeen 73

Tablo 33. Olgu grubunda AAA hastalik 6zelliklerine ait sayisal degiskenler ve SF-
36 yasam kalitesi olgiitii alt skalalarina ait sayisal degiskenlerin pearson korelasyon
testi 1le Karstlagtirtlmast ........cc.eeieviiiiiiicciec e e 74

Tablo 34. Olgu grubunda laboratuar bulgularina ait sayisal degiskenler ve SF-36
yasam kalitesi Olciitii alt skalalarina ait sayisal degiskenlerin pearson korelasyon testi
1le KarstlagtirIimasT .........cooiuviiiiiiiiie et 75

Tablo 35. Olgu grubunda solunum fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal
degiskenler ve SF-36 yasam kalitesi Ol¢iitii alt skalalarina ait sayisal degiskenlerin
pearson korelasyon testi ile karsilagtirtlmast...........ccceevveeviieiienciieiiecieeeeeee e, 76



X

GRAFIKLER DIiZiNi

Grafik 1. Olgu grubundaki hastalara ait SF-36 0lgiitii alt skala skorlarinin
Ortalama deGETIOTI......c.eevuiiiiiiiiiiciiee e e



1. GIRIS

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), otozomal resesif gecisli, akut baslangich
kendini sinirlayan periyodik ates ataklar ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir.
Bu ataklara genellikle steril bir peritonit, plorit, mono ya da oligoartikiiler artrit
ve/veya deri dokiintiileri eslik eder (1). AAA, Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda
Ozellikle Yahudiler, Ermeniler, Araplar ve Tiirklerde sik goriilmekte olup hastaligin

Tiirkiye’deki prevalansi 1/1.073 olarak ifade edilmektedir (2,3).

AAA degisik etnik kokenli hastalarda farkli klinik bulgularla seyreder
bununla birlikte genel olarak AAA’nin pulmoner belirtileri arasinda en goze
carpanlar1 plorezi nedeniyle gergeklesen gogiis agrisi ataklaridir (4). Atesin eslik
ettigi plorezik gogiis agrist ataklari AAA hastalarinin %40’1inda goriilmekte olup,
karm agris1 ve eklem agris1 ataklarindan sonra hastaliin en yaygin igclincii
belirtisidir (5). AAA’da hastaligin en 6nemli komplikasyonu olan AA (Amiloid A)
tipi nefropatik amiloidoz, akcigerler de dahil olmak iizere diger organlar1 etkileyecek
sekilde ilerleyebilmekte ancak nadiren fark edilebilir semptomlara neden olmaktadir.
AAA ve vaskiilit arasindaki yaygin iligski nedeniyle; pulmoner kanama, enfarktiis gibi
komplikasyonlarin ~ geligmesi  olast  bir durumdur bununla birlikte bu
komplikasyonlarin nadiren ortaya ¢iktigr bildirilmektedir. Degisik yayimlarda AAA
hastalarinda astim prevalansinin AAA geninin olas1 koruyucu bir etkisi sonucunda
diistiigii belirtilmektedir (6-8). Asbest maruziyeti bulunmayan AAA’li 5 hastada
mezoteliyom goriilmesi, tekrar eden AAA serdzitinin bu malign olusumun
patogenezinde rolii olabilecegini ortaya koymaktadir. AAA hastalarinda solunum

sisteminin uzun vadeli sekelleri tanimlanmamustir (9).

Solunum Fonksiyon Testi (SFT), respiratuar disfonksiyonu olan hastalarin
degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Respiratuar disfonksiyonu bulunan
hastanin subjektif semptomlar1 hastalik ciddiyeti ve progresyonu ile her zaman
korelasyon gostermemekte ve objektif bir degerlendirme imkani saglamamaktadir.
SFT, bronsial astim ve obstriiktif akciger hastaliklarinda oldugu gibi taniya yardimeci
bir degerlendirme saglamast yani sira akciger disi hastaliklarda Ornegin
noromiiskiiler, kardiovaskiiler ve inflamatuar hastaliklarda solunum fonksiyon

parametreleri ile hastalifin prognozu hakkinda bilgi verebilmektedir (10). AAA’de



pulmoner tutulumun solunum fonksiyon testleri ile degerlendirildigi ¢ok az sayida

yayin bulunmaktadir (11).

Giliniimiizde ilag tedavilerindeki Onemli ilerlemeler ile beraber kronik
hastalig1 olan hastalarin yasam siireleri daha uzun olmaktadir. Kronik hastaligi olan
bireylerde komorbidite olarak yasam kalitesinde degisiklikler siklikla karsimiza
cikmaktadir. Son yillarda klinisyenler ve saglik politikalar1 iizerinde ¢alisanlar
saglikla ilgili yagam kalitesi ol¢iimlerine giderek artan bir oranda 6nem vermektedir.
Bu olctimler, ¢esitli tedavi seceneklerinin degerlendirilmesinde, saglik ile ilgili
kararlarin ve politikalarin gelistirilmesinde ve hatta yasalarin diizenlenmesi
konularinda ilk sirada degerlendirilen 6l¢iimler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (12).
Yasam kalitesi Olciitleri, romatolojik hastaliklara iliskin caligsmalarda 6zellikle
morbidite ve mortalitenin Onceden belirlenmesinde, hastalik belirtilerinin
progresyonunun izlenmesinde, kullanilan ilaglara bagli yan etkilerin
degerlendirilmesi ve en uygun tedavi yonteminin se¢imi gibi konularda yaygin
kullanim alan1 bulmaktadir (13). Kronik solunum hastaliklarinda da yasam kalitesi
Olciitleri genellikle tedavi modalitelerinin etkinligini ve klinik sonuglarini

degerlendirmek amactyla son yillarda 6n plana ¢ikmaya baglamistir (14).

Bu calismada iilkemizde sik goriilen bir hastalik olan AAA’da, Isparta ili ve
cevresinde yasayan AAA tanisiyla izlenen hastalarin demografik, klinik ve genetik
ozellikleri, tedavi yanitlari, laboratuar bulgular1 ve pulmoner fonksiyonlarini
degerlendirmeye yonelik olarak solunum fonksiyon testi sonuglar ile yasam kalitesi
Olctim sonuglar1 karsilastirilarak, hastalarda AAA’nin pulmoner fonksiyonlar ve

yasam kalitesi lizerine etkisinin degerlendirilmesi amac¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) artmis akut faz belirtecleriyle birlikte
tekrarlayan ve kendini simirlayan ates, genellikle steril bir peritonit, plorit,
monoartikiiler ya da oligoartikiiler artrit ve/veya deri dokiintiileri ile seyreden kalitsal
inflamatuar bir hastaliktir (15,16). Otoinflamatuar hastaliklar arasinda en sik

karsilagilan1 olup epizodik febril sendromlarin prototipi olarak kabul edilmektedir

(17).
2.2. Tarihce

Yillar boyunca Akdeniz c¢evresi lilkelerde var olmasina ragmen literatiire ilk
kez, 1908’de Janeway ve Rosenthal tarafindan bildirilen 16kositoz, karin agrist ve
tekrarlayan atesi olan 16 yasindaki bir olgu ile giren AAA hastaligi, 1945°de Siegal
tarafindan 10 hastadan olusan bir seri ile ve “Benign Paroksismal Peritonit* adiyla
bagimsiz klinik bir antite olarak tanimlanmistir. Hastaligin ailesel gecisi ve
amiloidozla olan iliskisi 1951 yilinda Mamau ve Kattan tarafindan gosterilmistir
(18). 1955 ve 1958 yillar1 arasinda Israil’li arastirict Heller, hastaligin ayrintili
tanimlamasint yapmustir (19). Giiniimiize degin; benign paroksismal peritonit,
periyodik ates, periyodik peritonit, familyal paroksismal poliserozit, La maladie
periodique, Ermeni hastaligi gibi ¢ok farkli sekillerde isimlendirilmis bulunan
hastalikta, bugiin i¢in Heller’in 6nermis oldugu Ailevi Akdeniz Atesi (Familial
Mediterranean Fever-FMF) adi hastalig1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (2, 17-19).
AAA’ya iliskin Tiirkiye’den ilk olgu raporu 1946’da bildirilmistir (20).

1972 yilinda Goldfinger tarafindan 5 olguluk bir seri ile yapilan ¢alismanin
sonucunda AAA tedavisinde kolsisin kullaniminin faydali oldugu bildirilmistir (21).
Kolsisinin kullanim1 yayginlagsmaya basladiktan sonra hem AAA ataklarinin
onlendigi, hem de amiloidoz gelismesinin engellendigini hatta duraklatilip
gerilemesinin saglandigin1 gosteren ¢alismalar yaymlanmistir (21,22). 1992 yilinda
AAA’dan sorumlu genin 16. kromozom kisa kolunda oldugunun anlagilmasi1 ve 1997

de MEFV geninin klonlanmasi, hastaligin etyopatogenezini anlamamizda énemli bir



adim olmustur (23-25). Son yillarda AAA’nin de dahil oldugu, tekrarlayan
inflamatuvar ataklarla seyreden ve kalitsal 6zellik gosteren bir grup hastaligin
“’Otoinflamatuvar Hastaliklar’> basligi altinda toplanmasi kabul gormektedir. Bu
hastaliklarin en Onemli ortak Ozellikleri genetik gecis gostermeleri, spontan
inflamatuvar ataklarla seyretmeleri ve otoimmiin hastaliklarda gozlenen yiiksek
titreli otoantikorlarin ve/veya antijene 06zglil T hiicrelerinin bu hastalarda
saptanamamasidir. Inflamatuvar ataklar cogunlukla ates yiikselmesine yol
acmaktadir. AAA, herediter periyodik ates sendromlar1 iginde ilk tanimlanmig

olanidir (26).
2.3. Epidemiyoloji

Tam penetrans gosteren otozomal resesif gecisli bir hastalik olan AAA’nin,
primer olarak Akdeniz kdkenli popiilasyonlart 6zellikle Non-Askenazi Yahudileri,
Ermeniler, Araplar ve Tirkleri etkiledigi bilinmekteyse de, 20. ylizyillda yasanan
yogun kitalar arasi goce bagli olarak hastalik tiim diinyadan rapor edilmeye
baslanmigtir (5,27). Hastaligin sik goriildiigii popiilasyonlarda prevalansi 1/250-
1/1000 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de iilke genelinde yaygin olan hastaligin
prevalansinin Orta Anadolu’da 1/395 ‘e kadar yiikseldigini (28) ve AAA hastalarinin
cogunun Orta Anadolu kokenli oldugunu diisiindiiren ilk wverilerin ardindan
yayinlanan son calismalar Dogu ve Kuzey Anadolu kokenli hasta yogunlugunun
daha fazla oldugunu gostermistir (29). Ulke genelinde hastaligin prevalans1 1/1.073
(3) olarak ifade edilmektedir. AAA Hastaliginin Tiirkiye’deki tasiyicilik frekansi ise
ortalama 1/5 olarak ifade edilmektedir (29). Tasiyicilik frekansi popiilasyonlar
arasinda farklilik gostermektedir; Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/6-8, Irak
Yahudilerinde 1/13.3, Israil’de 1/11, Ermenilerde 1/7 ve Araplarda 1/4.3 olarak
tastyicilik frekansi rapor edilmistir (30,31).

2.4. Genetik ve Etyopatogenez

AAA hastalig1 lizerine yapilan calismalar baslangicta klinik 6zelliklerin
saptanmasi, karakterizasyonu ve tanimlanmasi iizerine olmustur. Hastaligin etki
mekanizmasinin ve tedavisinin belirlenmesine yonelik olarak siirdiiriilen ¢aligmalar

(32) klinik ozelliklerin tanimlanmas1 ve tedavide kolsisinin kullanilmaya



baslanmasinin ardindan hastaligin genetiginin ortaya konulmasi yoniinde devam
etmistir. Bu amagla oOncelikle hastaliktan sorumlu proteini kodlayan genin
saptanmast amaglanmistir. Baglant1 analizi ¢aligmalariyla hastaliktan sorumlu genin
hangi kromozom iizerinde lokalize oldugu arastirilmis ve Amerikan Ulusal Saglhk
Enstitlisti tarafindan 1992 yilinda, AAA genine ait gen lokusunun 16. kromozomun
kisa kolunda 16p13.3 noktasinda lokalize oldugu gdosterilmistir (23). 1997‘ye degin
Uluslararas1t AAA Konsorsiyumu ve Fransiz AAA Konsorsiyumunun birbirinden
bagimsiz olarak siirdiirdiikleri caligmalar neticesinde yakin araliklarla pozisyonel
klonlama yontemi kullanilarak AAA geninin varlig1 gosterilmis ve bu gen, hastaligin
Akdeniz bolgesindeki popiilasyonlarda goriilmesi ve en one ¢ikan semptomun ates
olmasina ithafen Akdeniz Atesi anlamina gelen MEFV (MEditerranean FeVer / MIM
249100) olarak adlandirilmistir. MEFV geni, 16. kromozomun 15 kb’lik genomik
DNA’sin1 kapsayan bir bolgesinde yer almakta ve 10 ekzon igermektedir.
Baslangicta, klonlanan MEFV geni iizerinde, ekzon 10°da dort 6nemli mutasyon
tespit edilmistir (24,25). Bugiine kadar siirdiiriilen calismalar neticesinde ise MEFV
geninde 75 farkli mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu
missens (yanlis anlamli) mutasyon (http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/) olup ekzon

1,2,3,5,9 ve 10 lizerinde yer almaktadir (1,33) (Tablo 1).

Tablo 1. MEFV mutasyon spektrumu (1,33)

EKZON 1 2 3 5 8-9 10
Mutasyon sonucu R42W | T2671 P369S | F479L | I591T | R761H M680I*
olusan aminoasit E230K | R408Q V726A* M680L
degisikligi E167D V7041 S675N
E148Q%* M694V*M6941*
E148V 162del K695R
L110P Y688X R653H
T6811 G678E
E656A

*En sik gorulen 5 mutasyon




AAA’nin gorildiigii popiilasyonlarda en sik rastlanan mutasyon, %?20-65
oranla M694V mutasyonudur. Tiirkiye’den yapilan ¢alismalarda da M694V
mutasyonunun, ortalama %51,4 oranla en sik goriilen mutasyon oldugu belirtilmistir
(29). Bunu %14,4 ile M680I ve %8,6 siklik orani ile V726A mutasyonlari izlemekte
olup, %21,0 oraninda ise mutasyon tespit edilememis olgular bulunmaktadir
(1,29,34) (Tablo 2).

Tablo 2. Tiirkiye’de MEFV mutasyonu dagilimi (1)

Mutasyon % Dagilim Arahgi
M694V %45 41-61
VT726A % 11 2-14
M6801 %13 6-31
M6941 %7 1-13
E148Q %2 1-13

Bilinmeyen %21 12-28

Diger %1 0-3

MEFV geni 3.7 kb’lik transkriptin olusturdugu “pyrin/ marenostrin” adi
verilen, 781 aminoasitten olusan, arginin ve lizin aminoasitlerince zengin, 86
kDa’luk, pozitif yiiklii bir proteini kodlamaktadir. Pyrin, 6zellikle myelo-monositer
hiicrelerde sentezlenmekte olup, monositlerde sitoplazmada; sinovyal fibroblastlar,
dentritik hiicreler ve nétrofillerde ise niikleusta lokalize oldugu gosterilmistir (35).

Pyrin proteininin gorevi, ndtrofil aktivasyonunu baskilayarak inflamasyonu inhibe

etmektir (24,25).

MEFV gen iiriinii saptanincaya kadar AAA hastaliginin patogenezi ile ilgili
bircok hipotez One slriilmistiir. Fakat pyrin proteininin saptanmasi ve
fonksiyonunun aciklanmaya baslanmasi ile AAA’nin patogenezi de anlasilmaya
baslanmistir. MEFV genindeki herhangi bir mutasyon, pyrin proteininin sentezinin
azalmasina neden olmakta ve bu azalma ile inflamasyonun etkin olarak baskilanmasi
miimkiin olamamaktadir (36). MEFV cevabi hiicreden hiicreye de§ismekte veya
tiirler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Insan monositlerinde; lipopolisakkarid
(LPS), tiimor nekroz faktorii (TNF)-a ve interferon (IFN)-y ile inkiibasyon sonucu

24. saatte MEFV geni ekspresyonu artmakta, antiinflamatuar sitokinler olan




interlokin (IL)-4, IL-10 ve transforming growth faktér (TGF)-P ile gen ekspresyonu
diismektedir. Notrofillerde; IFN- vy, MEFV geni ekspresyonunu arttirirken, LPS,
TNF-0, IL-4 ve IL-10'un MEFV gen ekspresyonu iizerinde hicbir etkisi
olmamaktadir (37). Pyrin proteinin C-terminal ucunda B30.2 domaini bulunmaktadir.
AAA ile ilgili mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu bu boliimde meydana gelmektedir
(1,30). Pyrin proteinin ‘pyrin parcasi’ (pyD) olarak adlandirilan boliimii, 6zellikle
apoptozisde gorev alan DD (death domain), DED (death effector domain) ve CARD
(caspase recruitment domain) bdlimleri ile benzerlik gostermektedir. pyD,
‘apoptosis benzeri protein’ (ASC) ile etkilesim halindedir. Bu etkilesim ile apoptozis
tetiklenir ve Niikleer Faktor kappa-beta (NF-kp). aktive olur. NF-kf> nin aktive
olmas1 ile kaspas 1 ve 5 aktive olur. Kaspas 1’in aktive olmasi ile inflamasyonun
onemli sitokini olan IL- 1B’nin ve apoptosisin aktive olmasi saglanir. Arastirmalar
inflamasyonun oldugu dokularda nétrofillerdeki ASC ekspresyonunun arttigini
gostermektedir (38). AAA’de inflamasyonun, neden 6zellikle serozal dokular1 hedef
aldig1 tam olarak anlasilamasa da, nétrofillerden salinan pyrin proteininde meydana
gelen mutasyonun kontrolsiiz ndtrofil aktivasyonuna ve serozal dokulara migrasyona

neden oldugu diisiiniilmektedir (24,25,30).

AAA’de klinik goriiniim farklilik gostermektedir. MEFV geninin klonlandigi
calismalarda, M694V mutasyonunun AAA’da; erken yasta baslangig, atak sikliginin
fazlalig, daha sik amiloidoz gelisimi ve daha sik eklem tutulumu, ataklar1 kontrol
altina almak i¢in daha yiiksek doz kolsisin ihtiyact ve daha agir hastalik formu ile
iliskili oldugu rapor edilmistir (5,18). Son donemlerde, Touitou ve arkadaslari, AAA
ile iligkili major histocompatibility complex class 1 chain-related gene A (MICA)‘y1
tanimlamig olup, M694V homozigot olan hastalarda, MICA-A9 tasiyanlarda
hastaligin daha erken yasta basladigini, MICA-A4 tastyanlarda atak sikliginin daha
az oldugunu gostermislerdir (39). Ancak AAA’da hastaligin daha agir seyretmesi ve
amiloidoz gelisimi sadece genetik mutasyon ile agiklanmamaktadir. Cesitli ¢cevresel
faktorler, modifiye edici genler ve hasta cinsiyeti de hastalik agirligi ile iliskilidir.
Erkek cinsiyet, serum amiloid A (SAA) gen polimorfizmi, hastaligin en ciddi

komplikasyonu olan amiloidoz gelisiminde etkili risk faktorleridir (40).

AAA’da inflamasyon ataklarinin periyodik olarak gelismesi nedeniyle pyrin

proteininin normal sartlarda goérevini yerine getirebilirken, stres durumunda yeterli



diizeye ulasamadigr ve hastalik bulgularinin ortaya c¢iktig1 dolayisiyla genetik
mutasyonlarin yanisira, ¢evresel tetikleyicilerin de AAA patogenezinde rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir. Popiilasyon genetigi c¢alismalarinda, AAA
tastyicilik sikligi, yiiksek riskli etnik gruplarda 1:5 oranlarinda bulunmustur.
Hastaliktan sorumlu MEFV geninde, heterozigot mutasyon tagima sikligi,
Ermeniler’de 1:7, Yahudiler’de 1:5 oranindadir. Bu etnik gruplarda, 1:200 kadar
yiiksek diizeylere wulasan prevalans, psddodominant kalittm modeli ile
aciklanmaktadir (40). MEFV genindeki mutasyonlarin varliinda inflamasyon
olaymin kontrolden ¢ikmasmin verdigi hafif ates gibi bazi degisimler sonucu
infeksiyoz ajanlara karsi heterozigot avantaji gelistigi ve bunun da 6zellikle Akdeniz
havzasindaki popiilasyonlarda mutant gen frekansini artirdigi yoniinde yorumlar

vardir (41,42).
2.5. Ailevi Akdeniz Atesinin Klinik Ozellikleri

AAA’da hastalik, tipik olarak yineleyen ates ve poliserozit ataklari ile ortaya
cikar. AAA semptomlart hastalarin %70’inde hayatin ilk on yilinda, %90’inda
yasamin ilk yirmi yilinda ortaya ¢ikmaktadir (43). Hastaligin ortalama baglangi¢ yasi
ise 4-5 yastir. Hastalilk semptomlart nadir olarak yasamin ilk aylarinda
baslayabilmekte, %0.5 vakada ise hastalik 40 yasindan sonra gelismektedir (44). Siit
cocuklugu ve ilerleyen yas donemlerinde de AAA tanisi alan olgular olmakla birlikte
40 yasin tizerindeki tanilarda silipheli olunmalidir. Monozigotik ikizler iizerinde
yapilan caligmalarda hastaligin baslama yasindaki yiiksek konkordans, baslangic
yasinin ¢evresel degil, genetik faktorler tarafindan belirlendigini diisiindiirmektedir
(45). AAA’da erkek:kadin oranmi erkekler lehine olup 1,20:1°dir. Bunun nedeninin
hastalik fenotipinin kadinlardaki inkomplet penetranst ve/veya MEFV’nin iki
alelinde de mutasyon tasiyan kiz zigotlardaki artmis embriyonik o&liimden
kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir (46). Yine erkeklerin kadinlardan erigkin
donemde, cocukluk donemine gore tani sikliginda goriilen artis, kadinlardaki

hormonlarin ataklar1 6nleyici 6zellikte olmasina baglanmaktadir.

Hastalar genellikle ataklari baslatan bir etken tarif etmezler ancak AAA
ataklarinin bazi hastalarda menstruasyon, duygusal stres, enfeksiyon, cerrahi veya

agir fiziksel aktivite donemlerine rastladigi goriilir. Bazi hastalarda atak Oncesi



titreme benzeri sikayetlerin bulundugu bir prodrom donemi goriilse de klasik olarak
AAA’de ataklar akut olarak baslamaktadir. Ataklarin siire ve siklig1 kisiden kisiye
degisiklik gostermekle birlikte, atak siiresi en sik 12-96 saat arasinda olmaktadir.
Atak sikligr ise genellikle iki haftada bir ile iki ayda bir arasinda olmak iizere
ortalama 1 hafta ile bir yil arasinda degismektedir. Ataklar tedavi edilmeden spontan
tyilesmekte ancak ataga eslik edebilen artrit veya artralji daha uzun siirebilmektedir.
Ataklarin seyri, hastalar arasinda ¢esitlilik gosterebilecegi gibi ayni ailenin
bireylerinde bile farkli atak seyirleri goriilebilmektedir. Yine aynit AAA hastasi
kiside, ortaya ¢ikan atesin yliksekligi ya da tutulan inflamasyon bolgesi bir ataktan
digerine farklilik gosterebilmektedir (5). AAA da, yas ilerledikge atak sikligi
azalmakta ve ileri yastaki hastalarda goriilen ataklarda daha hafif seyir
bildirilmektedir. Ataklarda bulunan klinik bulgular ¢esitli sekillerde olabilmesine
karsin en sik goriilen ndbet sekli ates, karin agris1 ve/veya eklem bulgularinin bir

arada bulunmasidir (47).
2.5.1. Ates

AAA’da ates, vakalarin %96’sinda hemen her atak sirasinda goriilen en
o6nemli ve en sik bulgudur. Ates genellikle 38°C’nin {izerindedir, atakla birlikte ates
tipik olarak 1-2 saat i¢inde 38,5°-40°C’ye kadar yiikselir bazen titreme eslik edebilir.
Ates bir siire plato ¢izer, ardindan keskin bir diisme goriiliir. Siklikla 24-72 saat siirer
ancak nadir de olsa {i¢ glinden daha uzun siiren olgular bildirilmistir (5,30). Son
derece nadir de olsa baz1 olgularda ates olmadig1 gibi % 2 vakada hastalik sadece
atesle seyretmektedir. Sadece ates ataklar1 genellikle AAA icin spesifik degildir,
ayirict tanida inflamatuvar barsak hastaliklari, siklik nétropeni, lenfoma, malarya,
allerjik ates gibi diger hastaliklar da akla gelmelidir (48). AAA’da kolsisin alan
hastalarda ataklar sirasinda ates goriilmeyebilmektedir (4,5,48).

2.5.2. Karmn Agrisi

Karin agrisi; atesten sonra en sik rastlanan bulgudur ve hastalarin %95’inde
goriiliir. AAA da karin agrisi, hastaligin en sik ortaya ¢ikis seklidir ve olgularin
ortalama %>50’sinde ilk semptom olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Aseptik serozite

bagl olarak olusan karin agrisi, bir kadrana lokalize sekilde veya tiim kadranlarda
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gelisecek sekilde olabilir.  Siddeti hafif siskinlik hissinden agir peritonit
semptomlarina kadar degisiklik gosterir. Hastanin muayenesinde karinda rebound,
hassasiyet, distansiyon ve karin kaslarinda tahta karin rijiditesi sik rastlanan
bulgulardir. Barsak seslerinin yoklugu ve radyografide ince barsakta multiple kiigiik
stvi seviyelerinin goriilmesi akut batin olusturan hastaliklar1 akla getirir (4,5,30).
Posterior peritonda inflamasyona yol agtigi zaman renal kolik veya pelvik
inflamatuar hastalig: taklit eder (49). AAA da karin agrilari, en sik akut batin tablosu
ile karigabilir. Bu nedenle hastalarin %30-40’mna laparoskopi, apendektomi ya da
kolesistektomi uygulanabilir (4,5,30). Eger hasta opere edilmediyse bu bulgular 6-20
saat sonra geriler, ataklar genellikle 24-48 saatte gecer nadiren 3 haftaya kadar
uzayan olgular saptanmistir. Hastalarin 6zge¢misinde genellikle steril inflame
peritonit disinda negatif olarak sonuglanmis apendektomi, eksploratis laparatomi ve
laporoskopi bulunur. Karin agrisi ile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda ¢ok sayida
hastalik olmasina ragmen AAA hastalariin sikayetlerinin 20 yasindan Once
baslamasi nedeniyle hastayr ilk degerlendiren doktorlar genellikle akut apandisit
diistinmektedir. Ancak ates ve agrinin kendiliginden gerilemesi veya apendektomi

sonrasinda tekrarlamasi diger tanilara yoneltmektedir.

Bir calismada AAA hastalarinda gereksiz acil girisim riskini ortadan
kaldirmak icin elektif apendektomi yapilmasinin faydali olacag: ileri siiriilmiistiir.
Ancak bir diger ¢alismada AAA hastalarinin % 3’linde 6nceden gegirilmis cerrahi
operasyonlara bagli obstriiksiyonlarin gelistigi ve genellikle buna yonelik yeni bir
cerrahi girisime gereksinim duyuldugu saptanmistir. Bu nedenle AAA’e ait diger
belirtiler olmadan gelisen karin agrilarinda obstrilksiyon durumu g6z Oniinde
bulundurulmalidir (5). AAA siiphesi olan kadin hastalarda endometriyozis, pelvik
inflamatuar hastalik ve over kistlerini ekarte etmek amaciyla jinekolojik
degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. AAA da hastada onceden ¢ok sayida karin
agrisi atagl goriildiigli durumlarda da tan1 koymak gii¢c olabilmektedir ¢ilinkii porfiri
gibi pekcok hastalik epizodik karin agris1 ve ates ile seyredebilir. AAA da genellikle
karm agrisi, atesin ylikselmesiyle baslayip, atesin diismesinden 24-48 saat sonrasina
kadar siirebilir. Karin agris1 bazen karinda hafif rahatsizlik hissi olarak da ortaya
cikabilir. Hastalarda nadiren kronik abdominal hastalik goriiliir. Bu olgularda asit ve

sklerozan peritonit saptanir. Akut inflamasyon sirasinda peritonda olusan nétrofilden
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zengin eksudanin organize olmasi fibroz adezyonlara bu da nadiren mekanik ileus
olusumuna neden olabilir. Baz1 hastalarda subileus, bazilarinda asit olusumu bu
durumla agiklanabilir (5) . AAA’da karin agrilarina bazen bulanti, kusma, kabizlik
veya ishal eslik edebilir. Peritonit, peristaltizmi azalttigindan hastalar diyareden ¢ok
konstipasyondan sikayet ederler fakat hastalarin %20’sinde diyare goriilebilmektedir
(5,50). Atak sonrasi diyare ise hastaligin tipik bulgusudur. Ulkemizde yapilan bir
calismada karin agris1 atagindan sonra hastalarin %47’sinde ilk hafta igerisinde
gaitada gizli kan pozitifligi saptanmistir (51,52). AAA hastalarinda; kolsisin etkisi,
gastrointestinal amiloidoz, inflamatuar barsak hastaliklari, vaskiilit gibi diger
nedenlerle de abdominal sikayetler ortaya ¢ikabilir (21). AAA tedavisinde kullanilan
kolsisinin kendisi de (%10-20) kronik ishal ve karin agrisina neden olabilmektedir.
Ayrica ileri donemdeki hastalarda gastrointestinal sistemin amiloidozuna bagl

malabsorbsiyon nedeniyle diizeltilemeyen ishaller goriilebilmektedir.
2.5.3. Eklem Bulgulan

Eklem bulgulart AAA’da 2. en sik karsilagilan atak seklidir. AAA hastasi
Kuzey Afrika kokenli Yahudilerde eklem agrisi yaklasik % 75 oraninda bildirilmekle
birlikte diger AAA popiilasyonlarinda eklem agrisi %50’den daha az siklikla
bildirilmistir (53,54). Cocuklarda eriskinlerden daha sik gozlenmektedir. En sik
tutulan eklemler alt ekstremite eklemleridir. Fakat ozellikle biiylik eklemlerin
bulundugu ekstremitelerde de akut monoartrit goriilebilir (5). Sik goriilen eklemlerin
yanisira omuz, temporomandibular ve sternoklavikular eklemler de etkilenebilir (55).
Artrit, genellikle mono/oligoartikuler, sekel birakmayan, gezici olmayan ve
simetriktir. Cocuklarda nadiren poliartikiiler, gezici ya da uzamis tipte artritler
goriiliir. Eklem bulgulari hasar birakmadan iyilesir. Eklem tutulumunun siiresi birkag
giin ile bir hafta arasinda degisir. Tablonun klasik gidisinin aksine hastalarin yaklasik
%5’inde bir aydan daha uzun siirebilen uzamis artrit ataklar1 goriilebilir. Bu sekilde
en ¢ok tutulan eklemler kalga ve diz eklemleridir (55). Bu hastalarda genellikle ikinci
bir eklemde de sinovit vardir ve eklem g¢evresi kaslarda belirgin atrofi, radyolojik
olarak da osteoporoz, litik erozyonlar veya osteonekroz goriilir (56). AAA

hastalarinda artrit semptomlarinin ortaya c¢ikist mindr travma ya da egzersizle
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presipite olabilmektedir. AAA artriti ani baslangi¢chidir ve 3 tane karakteristik 6zelligi

vardir.
1. 1lk 24 saatte bu artrite cok yiiksek ates eslik eder.

2. Genellikle alt ekstremitenin biiyiik eklemleri olan ayak bilegi, diz ve kalca

eklemlerinden birini etkiler.

3. Bulgular ve sikayetler siklikla 24- 48 saat i¢inde zirveye ulasip sonra hizla

diizelir ve iz birakmazlar.

Artriti olan hastalarda steril, nétrofillerin yogun oldugu sinovyal sivi artist
vardir gram boyama ve kiiltiir sonuglar1 negatiftir (5,30). Sinoviyal sivi 6rnegi
bulanik olup ve vizkozitesi artmistir ancak eklemde sisme veya 1s1 artis1 olmayabilir.
Akut atak sirasinda direk grafilerde kemik yapilarda herhangi bir degisiklik
bulunmaz (53). Bazi1 hastalar 6zellikle ayaklar ve iist ekstremiteleri i¢ine alan yaygin
artraljiden yakinirlar. AAA’l hastalarda eklem tutulumunun daha nadir bir sekli de
HLA-B27°nin negatif oldugu spondiloartropatidir. Bu hastalarda siklikla unilateral
veya bilateral sakroileit, tekrarlayan entezit ve radyografik spinal tutulumun
gbzlendigi sirt ve boyun agris1 goriiliir. Spondiloartropati kolsisin tedavisine yanit
vermez ancak nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve ikinci basamak antiromatizmal

ilaglar ile tedavi yararlidir (57).
2.5.4. Gogiis Agrisi

Plevrit, AAA hastalarinin %25-50’sinde goriiliir. Unilateral veya bilateral
gbgis agrisina neden olur. Semptomlar 24-72 saat siirer ve siklikla tek taraflidir (58).
Bu tek tarafli febril plevrit de tipki peritoneal ataklar gibi ani baslangi¢h ve 6nceden
belirlenemeyen tekrarlarla seyrettiginden akut bir tablo zannedilir. Plevritte effiizyon
tek taraflidir ve daha ¢ok kostafrenik siniiste olugsmaktadir. Siklikla daha uzun siiren
infeksiy6z plevritten hizli bir sekilde rezoliisyona ugramasi ile ayirtedilebilir. Nefes
alip vermekle artan batici agr1 olur ve etkilenen tarafta solunum sesleri azalir. Hasta
stk ve derin olmayan, plevral zar irritasyonu yaratmayacak sekilde nefes alir.
Kostofrenik siniisteki az miktardaki eksuda atak sirasinda radyolojik olarak
gosterilebilir. Bu eksuda ¢ok sayida notrofil icerip 48 saat iginde geriler (5). Bu

ataklarin siklig1 cesitli etnik kokenler arasinda farklilik gosterip Tiirkler ve
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Ermenilerde non-Ashkenazi Yahudilere gore daha siktir (59). Ayrica M694V
homozigotlugu ile plevrit arasinda iliski saptanmistir (60). AAA da gogiis agrisinin
bir diger nedeni olan perikardit ise AAA’nin nadir bir 6zelligi olup c¢ocuklarin
yaklasik %0,8’inde gozlenirken siklig1 genelde olgularin %5 inden azinda ve %0,7
ile 1,4 arasinda degisir (61). Perikardit ataklar1 1-3 giin icerisinde kendiliginden
kaybolur tamponatla komplike olmadik¢a tanist zordur (58). Kronik konstriiktif
perikardit ve kardiak tamponada doniisiim nadirdir (29,62). Tekrarlayan perikardit
ise ¢ok nadiren rapor edilmistir. Perikardit ataklarinin klinik prezentasyonlar1 plevrit
ataklarina benzer. Bu nedenle perikardit tanisi bazen atlanabilmektedir. Perikardit
ataklarinda retrosternal agri, EKG’de ST elevasyonu, ekokardiyografide perikardial
efiizyona dair kanitlar veya gogiis radyograminda kalp gblgesinde gegici genisleme
goriilebilir (61). Ekokardiyografi bulgular1 olgularin %25’inde belirlenebilir (63).
Diger serozal yiizeylerin sik tutulmasina ragmen perikardin nadir tutulumunun

nedeni heniiz aydinlatilamamustir (64).
2.5.5. Cilt Bulgulan

AAA‘da cilt ile ilgili bulgularin siklig1 cesitli yaymnlarda %12 ile %43
arasinda saptanmistir (65). Bunlar icinde en sik goriileni olan erizipel benzeri
eritemin lezyonlar1 diizgiin smirhdir, kirmizi yama seklinde dokiintii ile
karakterizedir. Sicak, agrili ve sis olup 10 ile 35 cm?’lik bir alani kaplar ve 24-48 saat
icerisinde kendiliginden kaybolur. Seliilit ile karistirilabilir ve yanlis tani sonucu
hastalar gereksiz yere antibiyotik tedavisine maruz kalabilirler. Histolojik
incelemelerde bu lezyonlarda vaskiilitin eslik etmedigi bir 6dem goriilmiistiir (66).
Ayrica biyopsilerde yiizeyel dermis 6demi ve vaskiilit olmaksizin perivaskiiler hiicre
infiltrasyonu goriilebilir (67). Cogunlukla ¢ocuklarda omuzla boyun bdlgesi arasinda,
yetiskinlerde alt ekstremitede en sik unilateral ya da bilateral olarak malleollar
lizerinde ve tibia On yiiziinde, ayak sirtinda ya da dirseklerde bulunurlar (68).
Beraberinde 1-2 giin siiren ates yliksekligi bulunabilir (5). Erizipel benzeri eritemin

ayak bileginde artriti olan hastalarda daha sik oldugu saptanmustir.

AAA’da goriilebilen diger mukokiitandz lezyonlar olarak; 6dem, tekrarlayan
oral aftlar, purpura, psoriazis, eritema nodozum belirtilebilir (60). Ayrica yiiz, govde

ve ekstremitelerde multipl eritemler, livedo retikularis ve diger vaskiilitik dokiintiiler
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goriilebilir (41). Kendini smirlayan anjiondrotik 6deme benzeyen sislik kutandz
bulgularin  %16’s1m1  olusturur. Cilt bulgulariin  sikligi1 agisindan Onceden
zannedilenin aksine, M694V homozigotlugunun erizipel benzeri eritem disindaki
diger cilt bulgular ile iliskisi olmadig1 ortaya konulmustur (60). Sonugta; dokiintii,
AAA icin patognomonik bir bulgu olarak kabul edilmektedir, bazen dokiintii ve ates,
AAA’nin tek gostergesi olabilmektedir.

2.5.6. Kas Bulgulan

Miyalji, AAA’nin sik goriilen bulgularindandir ve hastalarin yaklasik
%20’sinde ortaya cikar. Spontan miyalji, egzersiz ile tetiklenen miyalji ve uzamis
febril miyalji olarak farkli 3 formda gozlenebilir (33). Yapilan bir ¢alismada, miyalji
tanimlayan hastalarin %8 kadarinda kendiliginden miyalji ataklari, %81 ’inde
egzersiz ile tetiklenen miyalji ve %11° inde ise uzamis febril miyalji tablosu tespit
edilmistir (69). Agr siklikla ciddi olmayip genellikle alt ekstremitelerde diz alti
bolgelerde fizik egzersiz ve uzun silire ayakta kalma sonrasi ortaya cikar, birkag
saatten bir giline kadar siirebilir. Egzersizle tetiklenen miyaljiye ates eslik etmez.
Istirahat veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla diizelir (70). 1994’te Langevitz ve
arkadagslar1 tarafindan AAA’ll 12 hasta {lizerinde uzamis febril miyalji sendromu
tanimlanmistir. Bu tabloya; ciddi kuvvet kaybina neden olan kas agris1 ve buna eslik
eden uzun siireli hafiften 38,5 C°ye ¢ikabilen ates, periton irritasyonu olmaksizin
karm agrisi, 100 mm/saat civarinda saptanan eritrosit sedimantasyon hizi, iliml
16kositoz ve poliklonal hiperglobulinemi eslik eder. Purpura ve diyare de goriilebilir.
6-8 haftaya kadar uzayabilir. EMG’de ve kas biyopsisinde, kas enzimlerinde anormal
bir bulguya rastlanmaz. Cilt biyopsisinde arteriol duvarinda graniilosit infiltrasyonu
ile IgA depoziti goriilebilir. Genellikle hastalarin ataklar aras1 donemlerinde 6zellikle
gastroknemius kaslarinda siddetli kas agrisi ortaya ¢ikar. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglarla ve kolsisinle tedaviye yanit vermeyip 1mg/kg prednizona hizli yanit verir.
Febril miyalji sendromu yapilan bir ¢calismada AAA’l1 hastalarin %1.7 sinde tespit
edilmistir (71). Bu grup hastalarin hemen hepsini ¢ocuk hastalar olusturur (70).
MEFV gen analizinde siklikla homozigot M694V mutasyonu ile febril miyalji
sendromu birlikteligi gosterilmistir (72). Hiperglobulinemi, vaskiilitik dokiintii, nefrit

ile birlikte olmasi ve steroide yanit vermesi nedeniyle patogenezinde otoimmunitenin
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suclu oldugu disiintilmektedir (71). Kolsisinin neden oldugu myopati ve ndropati
bildirildiginden beri uzamis febril miyalji ile ilaca bagl tablonun birbirinden

ayrilmasi 6nem kazanmistir (5).
2.5.7. Vaskiilit

AAA’Il hastalarda Henoch Schonlein Purpurasi (HSP), Poliarteritis Nodosa
(PAN) gibi vaskiilitlerin ortaya ¢ikma oraninin genel popiilasyona gore daha sik
oldugu saptanmistir. AAA’da HSP en sik goriilen vaskiilit olup, sikligi %5-7
arasinda degisir. PAN %1 oraninda goriiliir, Behget hastaligi da nispeten sik
goriilmektedir (5). Bu hastalarin pek¢ogu AAA tanisini, vaskiilit tanist konulduktan
sonra almaktadir (73). Buradaki vaskiilitin patogenezi net olarak bilinmemekle
birlikte immun kompleks mekanizmasi iizerinde durulmaktadir. Vaskiilit saptanan
hastalarin %50’sinde dolasan immun kompleksler, kompleman tiikketimi ve artmis
immun globulin diizeyleri gosterilmistir (74). Cilt ve bobrek biyopsi 6rneklerinde de
immunglobulinler ve C3’ilin gosterilmesi bu hipotezi desteklemektedir. Bu durum
patogenezde bazi enfeksiydz ajanlarin tetikleyici rol oynayabilecegini akla
getirmektedir (73). Vaskiilit olan ve olmayan AAA hastalar1 arasinda mutasyon
siklig1 ve bilinen mutasyonlar agisindan fark saptanmamistir (73). Karin agrisi, ates,
dokiintii, hematiiri ii¢ hastalik icin de ortak bulgulardir. Israil’de yapilan bir

calismada ¢ocuklarda HSP olusumunun ciddi bir nedeni olarak AAA gosterilmistir

(75). Olgularda HSP klinigi ¢ogu zaman AAA kliniginden dnce baslar. Izole HSP’ye

gore, AAA ile birlikte olan HSP daha erken yaslarda baslama ozelligindedir, fakat
vaskiilit seyri acisindan anlamli bir farklilik yoktur (76). AAA’l1 hastalarda PAN,
daha kiiciik yaslarda ortaya c¢ikmaya, daha agir seyretmeye ve perirenal hematom
gibi ciddi komplikasyonlarla komplike olmaya meyillidir, bu hastalarda miyalji ve
deri alt1 nodiiller de izole PAN hastalarina gore daha sik goriiliir. Behget hastaligi ve
AAA biribiri ile iliskili iki hastaliktir. Oncelikle, ikisi de anormal nétrofil
aktivasyonunun goriildiigli kronik, tekrar eden inflamatuar hastaliklardir (77). Bu iki
hastalikta da tedavi hedeflerinde anormal nétrofiller hedef alinmistir. Kolsisin,
mikrotubul fonksiyonlarini inhibe ederek ndtrofil kemotaksisi ve motilitesini baskilar
ve her iki hastaligin da ilk basamak tedavisidir (78). AAA ve Behget hastaliginin

birbirine benzeyen bazi 6zelliklerine ve birlikte goriilmelerine dair yayinlar vardir
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ancak aralarindaki iliski halen net olarak bilinmemektedir. AAA hastalarinda; post
infeksiy6z, mezengial, diffiiz proliferatif (IgA veya IgM birikimi ile) ve tip II
(immun kompleks) hizli ilerleyen glomeriilonefrit gibi c¢esitli glomeriilonefrit
tiplerinin daha sik goriildiigii bildirilmis olmakla beraber, glomeriilonefritin, AAA
hastalarinda, genel popiilasyondan daha sik oldugunu gosteren yeterli delil

bulunmamaktadir (79).
2.5.8. Skrotal Tutulum

AAA’ll hastalarin kiiciik bir ylizdesinde akut skrotal inflamasyon goriiliir.
Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha siktir (%5°den daha az). Skrotal tutulum,
prepubertal erkek hastalarda ilk sikayet olarak ortaya cikabilir. Tunika vaginalis
inflamasyonu ile genellikle tek tarafli agri ve kizariklikla seyreden akut skrotum
tablosu ortaya ¢ikar. Bu vakalarda yaklasik 12 saatte giderek artan agri, ates, skrotal
sisme ve 6dem olusur. Siire olarak birkag¢ saatle 4 giine kadar devam edebilir (80).
Hatta testis torsiyonu gelisebilir. Ayrict tanisinda testis torsiyonu, bakteriyel
epididimit ve orsit diisiiniilmelidir (48). Ancak hastalarin cogunda yalnizca tunika
vaginalis tutuldugundan testis sintigrafisi yapildiginda ve hipoperfiizyon
gosterilemeyince torsiyon tamisindan uzaklasilir. Operasyon gerektirmeksizin
kendiliginden rezorbe olur (48). Nadiren tekrarlayan akut skrotal ataklarla beraber
hidrosel, adezyon ve kan damarlarinda strongiilasyon ile nekroz gelisip orsiektomiye

giden olgular bildirilmistir (81).
2.5.9. Infertilite

Kadin AAA hastalarinda fertilite olumsuz olarak etkilenebilmektedir. Bunun
nedeninin inflamasyona sekonder gelisen pelvik yapisikliklar veya abdominal ataklar
sonucunda gelisen diisiikler oldugu sanilmaktadir (82). Infertilite ile ilgili yayinlanan
ilk rapor da tedavi verilmeyen 45 kadin AAA hastasindan 15’inde oviilasyon
disfonksiyonuyla birlikte primer infertilite gozlenmistir (50). Ehrenfeld ve
arkadaslan tarafindan yapilan daha sonraki bir ¢alismada uzun siire kolsisin tedavisi
gormiis 36 kadinda yapilan incelemede benzer sonuclar alinmistir. Ancak bu
calismada hastalarin %36’sinda infertilite ve bunlarin da %46’sinda oviilasyon

disfonksiyonu saptanmistir (82). Erkek infertilitesi ise daha c¢ok hastaligin
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patofizyolojisi ile iliskilendirilmistir. Nadir de olsa gbzlenen akut orsitis ve skrotal
0dem spermatogenez iizerine olumsuz etki yapabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
cok seyrek goriilmekle birlikte Behget hastaligina benzer sekilde testikiiler
amiloidozlu AAA hastalarinda infertilite rapor edilmistir (83). Kolsisin kullaniminin
da erkek infertilitesi lizerine etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak yapilan
caligmalarda uzun donem ve yiiksek doz (1-2mg/giinde) kolsisin alan 150 erkek
hastada oligospermi veya azospermi normal popiilasyona gore sadece 2 bireyde

olugmus, bu sonug diger testikiiler patolojilere baglanmistir (83).
2.5.10. Norolojik Tutulum

Hastalar sik olarak ataklara eslik eden bas agrisindan sikayet ederler. Az
sayida olguda meninks irritasyonu ve buna eslik eden beyin omurilik sivisinda
protein ve hiicre artis1 bildirilmistir (84). Nadir olgularda aseptik menenjit
gelisebilmektedir. Ayrica febril konviilzyonlar ve EEG anormallikleri saptanan

olgular da olmustur (85).
2.5.11. Splenomegali, Hepatomegali

AAA hastalarinda %10-60 olguda, 5 cm’nin altinda olmak {izere, reaktif
olarak veya amiloid birikimi nedeni ile splenomegali gelisebilir. Splenomegali
siklikla inflamasyona sekonder olarak gelisir, nadiren amiloidoza baghdir. Cocuk
hasta grubuyla ilgili bir ¢aligmada splenomegali %34, hepatomegali %3 bulunmus
olup, degisik yayinlarda farkli oranlar verilmektedir (86).

2.6. Tam
2.6.1. Tam Kriterleri

AAA hastaliginda tani; klinik bulgular, aile 6ykiisii, diger herediter periyodik
ates sendromlarmin diglanmasi ve kolsisine yanit 1g1¢inda konulabilir. AAA da,
kisisel ve kurumsal deneyimlere dayanan, tanisal amagli bir c¢ok kriter seti
gelistirilmistir (87). Tan1 i¢in gelistirilen kriter setleri icinde en sik kullanilan Tel-

Hashomer kriterleridir (88).
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Tel-Hashomer tani kriterleri (89)

Major kriterler:

Tekrarlayici poliserozit ve atesli ataklar

Bagka bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz
Siirekli kolsisin tedavisine iyi cevap.

Minor kriterler:

Yineleyen atesli ataklar

Erizipel benzeri eritem

Birinci derece akrabalarda AAA varligi

Kesin tani: 2 major veya 1 major ve 2 minor

Siipheli tani: 1 major ve 1 mindr
2.6.2. Kolsisinle Tam1 Amach Tedavi Denemesi

Tanida diger bir yontem, kolsisin tedavisine verilen yanittir. AAA disiiniilen
bir hastaya 1 mg/giin dozunda kolsisin baslanir ve hasta alt1 ay siire ile takibe alinir.
Bu siire i¢inde hastanin ataklar1 devam ederse kolsisin dozu tedrici olarak yiikseltilir
(1.5- 2mg/giin). Alt1 ay siire ile atak olmadig1 goriiliirse tedavi kesilerek atagin tekrar
edip etmemesi agisindan hasta gozlenir. Tedavi kesildikten sonra 1 yil igerisinde atak
tekrarlarsa AAA tanist konulur, atak yenilemezse test tanida anlamli degildir. 2
mg/giin dozunda kolsisine ragmen ataklar dnlenemezse test anlamli degildir (48).
Kolsisine yanit, AAA tanisin1 destekleyen bir test olabilir (90). Hastalarin yaklasik
%35 inin yanitsiz veya zayif yanitli olmasi nedeniyle kolsisine yanitsizlik AAA
tanisin1 ekarte ettirmez. Keza, kolsisine yanit da major bir kriter saglamaz. Ciinkii
ayirici tanida yer alan Behget hastaligi, gut gibi hastaliklar da bu tedaviden fayda
goriir. AAA tanisinda kolsisinle tedavi denemesi, atipik belirtilerle bagvuran ve

tanida belirsizlik yasanan hastalara saklanmalidir (48) (Tablo 4).
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2.6.3. Mutasyon Analizi

Tipik klinik tablo ile bagvuran hastalarda genetik ¢alisma tani i¢in gerekli
degildir. Atipik bulgularla gelen hastalarda genetik analiz tanida faydali
olabilmektedir. Son yillarda yapilan yayinlarda, nedeni bilinmeyen atesli olgularda
ya da etyolojisi belirlenememis nefrotik sendromlu olgularda AAA genetik analizi
onerilmektedir (91). Yine de, MEFV mutasyon analizlerinin yapilmasi tam olarak
problemi ¢ézmemektedir. Clinkii klinik olarak kesin AAA olan hastalarin MEFV
mutasyonlart bakimindan sadece %70°1 homozigot veya compound hetorozigot’dur.
Geri kalan1 heterozigot’dur veya teshis edilebilir bir mutasyon yoktur. Ote yandan
bazi etkilenmemis bireylerde iki mutasyon vardir (48). Halen tanida klinik bulgular
Oonemini korumakta ve mutasyon analizi sadece, klinik taniya yardim eden bir arag

olarak goriilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3. AAA’da genetik incelemenin tan1 ve tedaviye katkist

Klinik Genetik Son Tani Tedavi
Tam Tam
Kesin . ..
AAA +/+ Kesin AAA Kolsisin
+/- Kesin AAA Kolsisin
-/- Kesin AAA Kolsisin
Stipheli . ..
AAA +/+ Kesin AAA Kolsisin
v Siipheli AAA Takip veya tedaylye yanitin
degerlendirmesi
iy Siipheli AAA Takip veya tedaylye yanitin
degerlendirmesi
AAA () ++ Preklinik donem, distik | ;o yo o oteiniir takibi
penetrans
+/- Tas1yict -—--
-/- Normal | = -

2.6.4. Laboratuar Bulgular

Kan

AAA hastaligina 6zgii kesin tan1 koydurucu bir laboratuar testi heniiz yoktur.
Ataklar sirasinda sik rastlanilan bulgular; sola kayma ile birlikte olan ldkositoz,
eritrosit sedimantasyon hizinda ve CRP, fibrinojen, SAA, haptoglobulin, C3,C4 gibi
akut faz yamtindaki artistir (4,5,30,54). Akut atak sirasinda TNF, IL-1 ve IL-6
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seviyeleri artmakta, interferon sekresyonu belirgin olarak azalmaktadir (92). Akut faz
proteinlerindeki belirgin yiikselme ataksiz donemde; ya normale donmekte ya da
ataklarin ticte ikisinde normale donmese de anlamli diislis goriilmektedir. Bazi
hastalarda bu akut faz reaktanlar1 sadece ataklar sirasinda degil, atak aralarindaki
asemptomatik donemde de yiiksek seyretmeye devam edebilir ¢linkli asemptomatik
donemde de devam eden subklinik bir inflamasyon mevcuttur (93). IL-6’nin, ataklar
arasindaki donemde de kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bunun devam eden
subklinik inflamasyonun gostergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (94). Yine; atak
sirasinda solubl IL-2 reseptor (sIL-2R) diizeylerinin arttigi ve AAA’da sIL-2R’in
aktivite kriteri olabilece8i bildirilmesine karsin (95) son zamanlarda yapilan
yayinlarda serum amiloid A’nin, subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gosterge

oldugu sonucuna varilmistir (54).
Idrar

Idrar bulgular1 renal amiloidozu olmayan hastalarda atak arasi donemlerde
normaldir. Akut atak sirasinda renal amiloidoz olmaksizin gecici albuminiiri ve
mikroskopik hematiiri goriilebilmektedir (33). Hastada amiloidoz bulunmasi

durumunda proteiniiri asikar olur, nefrotik diizeye ulasabilir (4,33).
Serozal Sivilar

Serozal sivilarda C5a inhibitér aktivitisinde azalma saptanmistir (23).
AAA’ya bagh gelisen sinovitte, sinovyal sivi oldukca bulanik natiirde olup
inflamatuar sivi Ozelliginde goriiliir, 10kosit sayis1 artar, 100 000/mm3 diizeyine
ulagan 16kosit goriilebilir, ¢ogunlugu polimorfoniikleer hiicrelerdir ancak sinovial
stvinin viskozitesi korunmustur ve sterildir (48). Peritoneal ve plevral sivi; protein,
fibrin, l6kositten zengin steril eksuda 6zelligindedir. Bu bulgularin tamami ataklar

arast donemde ¢ogunlukla normal diizeylerdedir (80).
Radyolojik Goriintiileme

Hastaliga 6zgii radyolojik goriintiileme bulgusu yoktur. Peritonit atagi ile
gelen bir hastada cekilen direkt karin grafisinde, ince barsaklarda dilatasyon ve hava
stvi seviyeleri izlenebilir. Cekilen karin tomografisinde mezenterik damarlarda
vazokonstruksiyon, mezenterik veya retroperitoneal lenfadenopati, ince barsaklarda

dilatasyon ve minimal asit gibi nonspesifik bulgular goriilebilir. Akut atak sirasinda
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yapilan laparoskopi ya da laparotomilerde 6dematoz ve hiperemik peritonu gérmek
miimkiindiir. Peritoneal biyopside steril nonspesifik inflamasyon izlenir. Kronik
ataklar1 olan bir hastada ise fibroz adezyonlar goriilebilir (48). Plorit atagi gegiren
hastanin ¢ekilen posteroanterior gogiis grafisinde kostofrenik acida kiintlesme,
plevral sivi tespit edilebilir. Daha masif effiizyonlarda ayni tarafta atelektazi
izlenebilir (48). Plorit atagi ile en fazla karisan klinik bulgu olan perikarditte ise en
iyi bulgu veren teknik ekokardiyogramdir. Posteroanterior gogiis grafisinde
kardiyotorasik oranda artis, elektrokardiyogramda ST-T degisiklikleri bizi
yonlendirebilir (48). Artrit atagi ile bagvuran hastalarda direkt goriintiilemede bir
patoloji saptanmaz (48). Ultrasonografide amiloidozlu bdbrekler normalden biiytik
olarak gozlenebilir (24). ' serum amiloid P sintigrafisi ile amiloidoz gelismis AAA
hastalar1 goriintiilenebilir (96). Serum amiloid P, normal kan dolasiminda olan ve
tim amiloid tiplerinin yap1 tasi olan, nonfibriler glikoproteindir. AAA’deki
amiloidoz olgularinda tanmi i¢in I'** serum amiloid P sintigrafisinin sensitivitesi
%100°diir. I'*’lin serum amiloid P sintigrafisinin kullanimindaki ana problem, '
cok kisa odmre sahip olmasi ve yiiksek maliyetidir. Bu nedenlerden dolay1 bu teknigin

klinik kullanimi sinirlidir (72).
2.6.5. Ayirici1 Tam

AAA’da bir¢ok sistemle ilgili belirti ve bulgularin olmasi nedeniyle periyodik

ates sendromlar1 gibi birgok hastaligin ayrici tanida diisiiniilmesi gerekir (Tablo 4).
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Tablo 4. AAA ayrici tani (48)

Peritonit klinigi olan AAA Peritonit dis1 klinigi olan AAA hastalarinda ayirici tam
hastalarinda ayirici tam
Febril ataklar | Afebril ataklar Gogis agrisi Eklem ataklari Skrotal ataklar
ataklar
. . Infeksiydz _ . .
Pyelonefrit Nefrolitiazis ploroperikardit Behget hastalig Testis torsiyonu
. Idra¥ yolu Kolelitiazis 9t01mmun . Gut Epididimit
infeksiyonlari ploroperikardit
Kolesistit Peptik tilser Rekurrg n be.nlgn Reiter sendromu Orsit
perikardit
Pelvik N
inflamatuar Ovulasyon/ Rekiirren . Meniskiis yirtigi Behget hastaligi
mensturasyon pulmoner emboli
hastalik
Pankreatit Orak hugreh Pléropnémoni Spondiloartropati
anemi
Behget Abdominal . .
Hastalig1 epilepsi Septik artrit
Inflamatuar .
barsak ;r{l'eiroegcllteer; Sarkoidoz
hastaliklari J
Hiper IgD Porfiri Romatizmal ates
sendromu
Kronik . Juvenil idiyopatik
divertikuliy | Abdominal artrit
. anjina
apandisit
PFAPA
HIDS
Crohn hastalig
Alerjik
reaksiyon
Siklik ndtropeni
Hodgkin,
Nonhodgkin
lenfoma
Malarya
2.7. Tedavi
2.7.1. Kolsisin

Hastaligin tedavisinde etkin bir ilag olarak kolsisin kullanilmaktadir. Kolsisin,
antinflamatuar etkisi nedeniyle eski ¢aglardan bu yana kullanilan, 6zellikle Orta-
Giiney Avrupa ve Orta-Kuzey italya’da ¢ok sayida rastlamlan, zambak ailesinin bir
iiyesi olan, Colchicum Autumnale adli bitkiden elde edilen bir alkaloiddir (97). Ilk
kez 6. yiizyillda gut hastalig1 i¢cin kullanildig1 sanilmaktadir (98). 1960’1l yillarda
yayinlarda kolsisin, AAA tedavisinde etkisiz oldugu ifade edilen ilaglar listesinde yer

almaktaydi. 1972 yilinda Goldfinger ve Tiirkiye’de daha genis hasta grubu iceren
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calismalartyla Ozkan ve arkadaslarinin yaymlari neticesinde kolsisin, AAA

hastalarinda tedavi secenegi olarak kabul edilmistir (32).

Kolsisinin giinliik oral kullanimi, AAA ataklarinin siddet ve sikligini belirgin
olarak azaltmakta ve amiloidoz gelisimini biiyiik oranda nlemektedir (99). Kolsisin,
oral alimindan sonra jejenum ve ileumdan emilir. Lipofilik 6zelliginden dolayi
multiple hiicre tipleri tarafindan absorbe edilir ve ilk hedefi olan tubuline baglanir
(100). Biyoyararlanimi %50’nin altindadir (101). Kolsisin oncelikli olarak bilier
ekskresyonla gaita ile atilir. Kolsisin metabolizmasinda normalde az, fakat anlaml
bir rolii olan (%5-20), enterik ve hepatik sitokrom P450 3A4 sistemi ile kolsisin
demetilize edilerek inaktif metabolitlerine doniisiir. Normal bireylerde renal

eliminasyonla ise %10-20 ilag atilim1 olur (100).

Kolsisinin gilinliik kullanimi, ataklar sirasinda kullanima goére daha etkindir
(102). Uzun siireli ve yiliksek doz kolsisin kullaniminin, endotel hiicrelerinde birgok
gen ifadesini degistirdigi gozlenmistir. Bu nedenle, yalmizca atak olustugunda
kolsisin kullanilmasinin, ani tedavi edici bir etki yaratamayacagi anlasilmistir (103).
Kolsisin eriskinlerde 1-2 mg /giin dozda, ataklar1 dnleyebilen doza hastanin verdigi
yanita gore kullanilir (104). Amiloidoz ile ilgili bobrek yetersizligi olan olgularda
onerilen doz 2 mg /giin’diir. Uremik hastalarda, yan etkilerdeki artis oran1 nedeniyle
diisiik doz kullanilabilir. Kolsisin tedavisi ile %65 hastada tam remisyon, %30
hastada atak sikliginda ve siddetinde azalma saglanir. %5 hasta tedaviye cevapsizdir
(105). Yapilan bir calismada, yanitsiz olan olgularin biiyiik ¢ogunlugunda tedavi
uyumsuzlugu gosterilmistir (67). Lidar ve arkadaslar1 tarafindan kolsisin tedavisinin
basarisiz oldugu AAA’li hastalarda, mononiikleer hiicrelerdeki bir genetik kusur ile
ilgili olarak ilacin azalmis konsantrasyonunun oldugu one stiriilmiis ve tedavi cevabi
olan hastalarda mononiikleer kolsisin konsantrasyonunun, cevapsizlara oranla iki kez

daha ytiiksek oldugu gosterilmistir (106).

Uzun donem oral kolsisin tedavisi nispeten gilivenli bir tedavidir. Kolsisinin
en sik rastlanilan yan etkileri ishal ve karm agrisidir. Ozellikle yiiksek dozlarda
kullanimda gozlenir. Diger goriilen yan etkiler kasinti, sa¢ dokiilmesi, 16kopeni,
trombositopeni, ndropati, myopati, karaciger toksisitesi ve testis fonksiyon

bozukluklaridir ve nadirdir (49). Yan etkilerden kaginmak i¢in, gegici olarak siit ve
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siit {irtinleri tiiketiminin azaltilmasi gibi beslenme degisiklikleri, gilinliik dozlarin
boliinerek kullanimi  ve gerekirse doz azaltilmasi Onerilebilir. Yakinmalar
diizeldiginde, basamakli sistem kullanilarak uygun doza yeniden doniiliir. Yan
etkiler, 4-6 ayda bir yapilacak kontrollerle izlenmelidir (107). Kolsisin etkinligi,
l6kositlerde biriken ila¢ diizeyiyle baglantilidir. Kolsisin, CYP3A4 ve/veya P-
glikoproteinle etkilesen ilaglarla birlikte alinirsa, renal ve/veya hepatik atilim
azalacagi icin, yan etkiler ortaya ¢ikar. Bu durumun dikkatlice izlenmesi, toksisite

gelisiminin 6nlenmesinde onemlidir (100).
2.7.2. Diger Tedavi Secenekleri

AAA hastalarinin yaklasik iigte birinde, kolsisin’e yanit alinamadigindan,
alternatif tedavi seceneklerinin ortaya ¢ikarilmasina yonelik calismalar devam
etmektedir. Oral kolsisin tedavisine yanitsiz olgularda yapilan bir calismada,
tedaviye ek olarak haftalik intravendz kolsisin verilmesinin eklem bulgulari haricinde
atak sikligin1 ve agirligini azalttigi rapor edilmistir (106). Her ne kadar bu ¢alismada
parenteral kolsisin tedavisinin giivenilir oldugu rapor edilse de kolsisinin yan etkileri,
ozellikle yiiksek dozlarda diyare ve karin agrisi etkisi géz onlinde bulundurulmalidir
(106). Tunca ve arkadaslarinin tedaviye direngli olgularda yaptig1 bir ¢alismada,
AAA atagi sirasinda IFN-a uygulamasinin ataklarin kontrol altina alinmasinda etkili
oldugu gosterilmistir (108). Yine Calguneri ve arkadaslarimin yaptigi baska bir
calismada, kolsisin tedavisine ek olarak kullanilan devamli IFN-a tedavisinin
kolsisin direngli ataklarin kontrol altina alinmasinda etkili olabilecegi goterilmistir
(109). Diger bir yeni tedavi yaklasimi olarak 2 mg kolsisin kullanimina yanitsiz
olgularda Talidomid kullanimi bildirilmistir. Talidomid kemotaksis inhibitoriidiir ve
monosit fagositozunu azaltir. Ayrica selektif olarak TNF-a {iretimini engeller. Fakat
teratojenik etkileri ve periferik noropati gibi toksik etkileri klinik kullanimini
sinirlamaktadir (110). Yine yapilan caligmalarda anti-TNF-o tedavisinin, AAA da
ozellikle kronik artriti veya eslik eden ankilozan spondiliti olan olgularda
kullanilabilinecegine, AAA ataklarin1 azalttigma ve amiloidoz gelisimini
engelledigine dair raporlar mevcuttur (107,49). Gerilim, yorgunluk gibi ruhsal
durumlarin, ataklar tetiklemesinden yola ¢ikilarak, kolsisin’e direngli baz1 olgularda

denenen SSRI’lar (Selektif Serotonin Reuptake Inhibitdrleri) hasta yakinmalarinda
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azalmaya neden oldugundan, kolsisin yaninda kullanimi énerilmistir (111). Oz¢akar
ve arkadaslarinin yayinladiklar1 bir olgu raporunda SSRI tedavisinin kullanildig: bir
AAA olgusunda hi¢ atak goriilmedigi belirtilmistir (112). 11 direngli AAA olgusunu
kapsayan SSRI tedavisinin degerlendirildigi bagka bir raporda ise SSRI sonrasi
hastalarin ataklarinda belirgin azalma oldugu belirtilmis (111), ard1 sira yayinlanan
baska bir ¢alismada kolsisin tedavisine yanith, direngli ve saglkli kontrol
gruplarinda, serum ve trombosit seratonin diizeyleri degerlendirilerek, seratoninin

kolsisin direncinde etkili olabilecegi rapor edilmistir (113).
2.8. Amiloidoz

Amiloidoz, ¢esitli organlarda amiloid fibrillerinin ekstraselliiler depolanmasi
ile karakterize bir protein metabolizmasi hastaligidir. Sistemik amiloidozun etyolojisi
multifaktoriyel olup primer ve sekonder (reaktif) tipleri tanimlanmistir (114).
Amiloidoz (sekonder-reaktif), AAA’nin AA protein depolanmasindan kaynaklanan
progresif ve prognozu en ¢ok etkileyen komplikasyonudur (4,5,30,51). Son donem
bobrek yetersizligine kadar ilerleyebilen progresif nefropati ile karakterizedir.
Amiloidoz da en sik bobrekler basta olmak {izere; gastrointestinal sistem
(malabsorpsiyon, diyare), karaciger (hepatomegali), dalak (splenomegali), kalp
(restriktif kardiomyopati, EKG bulgulari, konjestif kalp yetmezligi), tiroid
(hipotiroidi), surrenal (adrenal yetmezlik) ve testisler de fibriler proteinlerin
depolanmasi gozlenebilir. AA proteini; karaciger tarafindan sentezlenen yiiksek
dansiteli bir lipoproteinin bilesigi (apoprotein) ve bir akut faz proteini olan serum
Amiloid A 6nciil proteininin pargalanma iiriiniidiir. Ozellikle IL-1 ile ilgili
inflamatuar sinyallerle iliskili nitelikte olan serum Amiloid A, amiloid fibrillerin C-
terminal kismina polimerizasyonu ile AA proteine doniisiir (115). SAA1 ve SAA2,
sekonder amiloid plaklarinin ana kompenenti olan AAl ve AA2’nin serum
prekiirsorleridir. Her ne kadar serum AA’nin uzamis yiiksek plazma seviyeleri AA
proteinlerinin depolanmasina yol agsa da serum AA’nin bu yliksek konsantrasyonlari
tek basina amiloidoz gelisimi i¢in yeterli degildir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
amiloidogenez i¢in SAA geninin polimorfizmi {izerinde durulmaktadir (116)
Cazeneuve ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir calismada, Ermenistan’da yasayan

137 Ermeni hastanin SAA1 polimorfizmini degerlendirmislerdir, SAAla/a
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genotipinin amiloidoz riskini 7 kat arttirdigini saptamislardir. Ulkemizde yapilan bir

calismada da benzer sonuglar elde edilmistir (117).

AAA, amiloidoz iliskisi, ilk defa 1955 yilinda, amiloid nefropatisi modeli ile
asemptomatik, proteiniirik, nefrotik, azotemik, tiremik donemler olmak iizere bes
farkli satha halinde rapor edilmistir (48). Kolsisin tedavisi glindeme gelmeden dnce
AAA hastalarinda amiloidoz gelisme prevalanst %60 olarak bildirilirken, kolsisin
tedavisi kullanilmaya baslandiktan sonra, diizenli tedaviyi alanlarda amiloidoz
gelisme riski %5°den az olarak bildirilmektedir (50). Kolsisin kullanimindan once,
amiloidozun tiim diinyada bu hastaligin sonucu olarak benzer siklikta gézlenmemesi
nedeni ile amiloidoz gelisiminin etnik koken, heredite ve cevresel faktorlerden
etkileniyor oldugu diisiiniilmiistiir. Ailesinde amiloidoz bulunan 600 Tiirk AAA
hastasinda yapilan bir calisma ile genetik yatkinlik gosterilmistir (4). Yine kolsisin
profilaksisinden onceki donemlerde Ermenistan’da yasayan Ermeniler’de amiloidoz
sikliginin Amerika’da yasayan irktaslarina oranla daha sik olmasindan yola ¢ikilarak

amiloidoz gelisiminde ¢evresel faktorlerin de rolii oldugu 6ne siirilmiistiir (31).

AAA da gelisen amiloidoz olgularinin biiyiik ¢cogunlugu, 40 yasin altindadir
(33). Her ne kadar gec baslangicli AAA hastalar1 amiloidoz i¢in diisiik riske sahip
olsa da, Tiirkiye’den yapilan bir yayinda, Tiirkler’de 40 yasindan sonra tan1 konmus
hastalarin da ayni riske sahip oldugu rapor edilmistir (29). Amiloidoz iki farkl klinik
ile ortaya ¢ikar:

Fenotip I : Klasik klinik tablo ile birlikte amiloidoz vardir.

Fenotip II: Amiloidozu acgiklayacak herhangi bir klinik tablo ya da AAA
bulgular1 olmadan hastanin dogrudan amiloidoz tablosu ile presente oldugu

durumdur.

AAA amiloidozunun en oOnemli Ozelliklerinden biri hi¢ febril atak
goriilmeden renal komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilmesidir. Fenotip II’olarak
adlandirilan ve serozit nobetlerinin eslik etmedigi bu tablonun AAA hastalari i¢inde
insidans1 %7 ile %25 arasinda bildirilmistir, baz1 verilerde ise hi¢ fenotip II hastasina
rastlanmamistir (4). AAA’da gelisen amiloidozun ataklarin sikligi, siiresi ve
siddetinden bagimsiz oldugu diisiiniilmekteydi (118) ve bu goriis biliyiilk oranda

amiloid nefropatisi, ates ve inflamasyon atagi goriilmeden Once ortaya ¢ikan fenotip
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IT hastalariin olmasina dayandirilmaktaydi (54). Ancak yakin zamanda saptanan
bulgular amiloidoz ile hastaligin siddeti arasinda genel bir iliski oldugunu destekler
yondedir (57). Genotip-fenotip iliskisinin degerlendirildigi ¢ok sayidaki ¢alismada
amiloidoz gelisimi ile iligskilendirilen MEFV mutasyonlar1 konusunda bir fikir birligi
bulunmaktadir. Uluslararasi FMF Birligi, V726A mutasyonunun hastaligin klinik
siddetinin daha diisiik oldugu ve amiloidozun daha az gelistigi Ashkenazi Yahudileri,
Diirzi’ler ve Ermeniler’de daha yiiksek siklikta bulunmasindan dolayr bu
mutasyonun amiloidoz gelisiminden daha az sorumlu oldugunu 6ne siirmiistiir (28).
Ancak V726A mutasyonunu homozigot veya birlesik heterozigot olarak tasiyan
hastalarda da amiloidoz gelistigi bildirilmistir (119). Amiloidozu olan Ashkenazi dis1
Yahudi AAA hastalarinda en yiliksek MEFV mutasyon sikligt Livneh ve ark.
tarafindan bildirilmistir (19). Otuz AAA’l1 ve amiloidozlu hastanin degerlendirildigi
calismada 29 hastanin M694V mutasyonunu homozigot olarak tasidigi saptanmistir.
Shohat ve ark. Kuzey Afrika Yahudileri, Tiirkler ve Ermenilerden olusan hasta
grubunda M694V mutasyonunu homozigot olarak tasiyan 87 hastanin 18’inde (%
21) amiloidoz bulundugunu bildirmistir (35). Shohat ve ark. bu c¢alismalarinin
sonuclarindan yola ¢ikarak AAA’e ait semptomlart bulunmayan ancak
M694V/M694V genotipindeki hastalarda kolsisin tedavisine baslanmasi ve tipik
AAA klinigi bulunan ancak M694V mutasyonunu tasimayan hastalarda ise kolsisin
tedavisinin kesilmesini énermistir. Ancak Tiirkiye’den bildirilen diger bir ¢alismada
Yalginkaya ve ark. M694V mutasyonu disinda genotipik 6zelligi olan hastalarda da

amiloidoz gelisebilecegini gostermislerdir (119).

Amiloidozun seyri; preklinik, proteiniirik, nefrotik ve iiremik olmak iizere 4
doneme ayrilir (79). AAA ile iliskili amiloidozda en sik gozlenen klinik tablo
nefrotik sendromdur. Hastalar genellikle normotansiftir ve hematiiri gézlenmez (54)
AAA hastalarinda mutlaka diizenli araliklarla tam idrar tetkikinin yapilmasi
gerekmektedir. Ciinkii amiloidoz gelisiminin erken donemlerinde idrarda proteiniiri
goriilmektedir. AAA olan hastalarda, nefritik bir idrar sedimenti olmaksizin, siirekli
proteiniirinin varligi amiloidozu diistindiirmelidir. AAA saptanmis 35 ¢ocuk hastanin
degerlendirildigi bir calismada proteiniirinin, yaygin sistemik amiloidoz varligininda
tek belirtisi oldugu ve proteiniiri saptandiktan sonra 5 yillik sag kalimin % 20 oldugu

bildirilmistir (120). Proteintiri varliginda mutlaka renal veya rektal biyopsi ile
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amiloidoz gosterilmelidir. Calismalar, AAA ile iligkili amiloidozun tanisinda biyopsi
uygulanan boélgenin, duyarliligr etkiledigini ve duyarliligin renal biyopsi i¢in % 88,
rektal biyopsi i¢in % 50-80, gingival oérnekleme i¢in de % 60 oldugunu gdstermistir.
Kemik iligi biyopsileri ve abdominal yag dokusu aspirasyonlar1 amiloidoz tanisinda
kullanilabilecek diger yontemler olarak bildirilmektedir. Abdominal yag dokusu
aspirasyonu rektal biyopsi kadar duyarli iken (% 60-90), kemik iliginden yapilan
biyopsiler daha az (% 50-55) duyarhdir (121). Ancak tant kesin olarak bdbrek
biopsisi ile konulmaktadir. Amiloidozun tanis1 ve izleminde s2 mikroglobulin ve
mikroalbuminiirinin AAA’li hastalarda da marker olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Kronik diyaliz tedavisi uygulanmaya baslanmadan once hastalar
renal amiloidozdan o6ldiigiinden ekstrarenal amiloidozla ilgili kisith sayida kanit
vardi. Ancak son yillarda diyaliz ve bobrek transplantasyonu ile hastalarin omrii
uzadikca kalp, bobrek listli bezleri, karaciger, tiroid bezleri ve ince barsakta amiloid
depozitleri goriilmiistiir. ince barsak amiloidozuna bagli 6liimler bildirilmistir.
Amiloidozun  ekstrarenal manifestasyonunda, hastalar karsimiza  diyare,
malabsorbsiyon, karaciger enzim yiiksekligi, portal hipertansiyon, konjestif kalp

yetmezligi ve aritmi gibi bulgularla ¢ikabilmektedir (48).

Yapilan bir¢ok c¢alismada amiloidoz gelisimi ile ilgili risk faktorleri
tanimlanmaya calisilmistir. Erkek cinsiyet (40) ve ailede sekonder amiloidoz
hikayesi (4) risk faktorii olarak tanimlanmistir. Tiirkiye’de ve diinyada yapilan
arastirmalar 1s181nda, 6zellikle M694V homozigot olan olgularda, amiloidozun daha
sik gelistigi kabul edilmektedir (5,18,35) Diger risk faktorleri olarak SAAlo/a
genotipi (41) ile MEFV geninde ALA138GLY alterasyonu (122) belirtilmektedir.
Amilodoz insidansi etnik gruplara ve kolsisin tedavisi alip almadigima bagh olarak
degismektedir. Sonug¢ olarak kolsisin tedavisinin ataklari tamamen Onleyemese bile
AAA’ll  hastalarin ¢ogunda amiloidoz gelisimini engelledigi kesin olarak
kanitlanmistir  (22). Kolsisin tedavisi uygulanmazsa transplante hastalarda da

bobrekte amiloidoz yeniden gelisebilmektedir.
2.9. Ailevi Akdeniz Atesinde Solunum Sistemi Tutulumu

AAA’da, ates ile iligkili ploritik gogiis agrist atag1 olarak kendini gosteren

plevra enflamasyonu, Tel-Hashomer (4) grubunun yaptiklart bir c¢alismanin
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sonuclarina gore hastalarin %45’inde gozlemlenmektedir ve bu durum hastaligin
abdominal ataklar ve artritin ardindan en sik gozlenen ti¢lincii belirtisidir (5). “Gogiis
ataklar1” inspirasyon ile artis gosteren tek tarafli ploritik gogiis agrisi, nefes darlig
ve hizli-ylizeysel soluma ile karakterizedir. Viicut sicakliginda 38,5-40°C’ye kadar
olan artigin eslik ettigi bu ataklar diger bolgelerdeki ataklara benzer sekilde
genellikle 1-3 giin siirmekte ve her hangi bir tedavi uygulanmadan kendiliginden
sona ermektedir. Kostofrenik acida az miktarda eksuda radyolojik olarak
belirlenebilir. Belli araliklarla aspire edilebilecek bu eksuda c¢ok sayida ndtrofil
icermektedir ve 48 saat igerisinde kendiliginden yok olmaktadir (123). Ataklar arasi
donemde genellikle fizik muayene ve gogiis radyografisi sonu¢ vermemektedir fakat
zaman zaman, atak tarafindaki kostofrenik a¢i hissizlesebilmektedir ve tekrar eden
ataklar, plevral kalinlagma ve adezyonlara neden olabilmektedir (5). AAA
hastalarinda solunum sisteminin uzun vadeli sekelleri tanimlanmamaistir (6—8). G6giis
ataklarmin kiiclik bir kisminin nedeni plorezi yerine perikardittir (124). Bir
calismada, 4000 hastanin gozlem kagitlarinin incelenmesi sonucunda sadece 27
hastada (%0,675) tipik goglis perikarditini gosteren, elektrokardiyogram,
ekokardiyogram ya da teleradyografisine rastlanmistir (125). Neyse ki AAA’in
perikardiyal ataklar1 da diger hastalik bolgelerindeki ataklara benzer bir siire¢ takip
etmekte ve kisa siireli, kendiliginden sona eren, sekel birakmayan 0Ozellik
tagimaktadir. Tekrar eden ve kronik ataklar devam eden kolsisin tedavisi ile

onlenebildiginden, daha nadirdir.
2.9.1. AAA ve Tekrar Eden Pnomoni

AAA patogenezinde notrofiller (5) yer almakla birlikte, AAA’de ne normal
16kosit fonksiyonundan tiirevlenme (125) ne de enfeksiyon gelisimi goriilmemektedir
(18). Bununla beraber AAA’da plevral enflamasyonun varligi kimizaman, tekrar
eden pndmoni yanlis teshisi ile sonuglanabilmektedir. Bu hatali teshisin nedenleri,
plevral enflamasyona eslik edebilen atelektazi (123) ve daha yaygin olarak,
semptomlarin yanlis yorumlanmasidir. Gogiis ataklar1 AAA’in ilk ya da daha nadir
olarak tek semptomu oldugunda, dogru teshisin konulmasi yillar alabilmektedir. Bu
siire¢ icerisinde hasta, kolsisin almadan, tekrar eden kiirlerde gereksiz antimikrobiyal

terapi almaktadir. Bu bir yandan hastanin gereksiz toksik etkilere maruz kalmasina
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neden olurken, bir yandan da hastadaki amiloidozun kontrolsiiz kalmasina neden
olmaktadir. Nadiren diger AAA ile iliskili durumlardan, 6zellikle de vaskiilitlerden
ve tromboemboliden, kaynaklanan pulmoner sizintilar olusabilmektedir ve ayirici

tanida mutlaka g6z o6nilinde bulundurulmalidir.
2.9.2. AAA ve Gogiis Maligniteleri

Yillar boyunca, peritoneal mezotelyom hastalarinda tekrar eden abdominal
ataklarla ilgili olgu raporlart yaymlanmistir (126,127). AAA’li en az 4 hastada
mezotelyom bildirilmistir, 3 hastada peritonel mezotelyom belirlenirken bir hastada
da akciger mezotelyomu gelismistir ve bu durum ser6z membranin kronik ya da
tekrar eden uyarilmasi ile iliskilendirilmistir. Yazarlarin 5000 AAA hastasinin dahil
edildigi bir calisma grubunda ise hicbir peritonel mezotelyom olgusuna
rastlanmamistir. AAA’in gec¢ goriildiigli, Romatoid artrit’li yagh bir olguda ise
malign plevral mezotelyom belirlenmistir. Wild-type AAA geninin (MEFV) tiimor
baskilayict gen ozelligi gosterdigi ve gendeki mutasyonlarin hem AAA fenotipine
hem de anti-tlimor 6zelliginde kayba neden oldugu 6ne siiriilmektedir (128). Buna
karsin, yazarlarin tecriibeleri mezotelyom ile AAA arasindaki olasi bir iligkiyi
desteklememektedir. Bunun da 6tesinde, Israil’deki tiim kanser hastalarinin verilerini
tutan Israil Kanser Kayitlarma gore AAA hastalarinda kanserin goriilme sikliginda

bir artis gozlemlenmemektedir.
2.9.3. AAA ve Astim

Risk altindaki popiilasyonlarda mutant MEFV tastyicilarinin oran1 -1/5 ile
1/16 arasinda- oldukga yiiksektir (88). Bu yiiksek oran tasiyicilar i¢in var olan bir
secilim avantajin1 ortaya koymaktadir. Bu hipotez oncelikle astim olgularinda test
edilmistir. Yapilan bir calismaya gore astimin prevalanst Israil Savunma
Kuvvetlerine bagli 626569 askerde %2,96 ve AAA tasityan 869 askerde ise %0,92
olarak belirlenmistir (p<0,0005) (6). Bu bulgular ikinci bir ¢alismada da
onaylanmistir. 100 AAA hastasinda astim prevalansi, beklenen deger %5 olmasina
karsin %1 olarak bulunmustur (7). Kuzey Afrika (8) ve Askenazi (41) Yahudilerinde
MEFV tagtyiciliginin avantajini arastiran iki farkli calismada ise, heterozigotlar ve

kontroller arasinda astim prevalanst ag¢isindan istatistiksel anlamli bir fark
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belirlenememistir. Bu ¢alismalar tasiyicti olma durumunun astimdan korunma
sagladig1 hipotezini zayiflatsa da MEFV homozigotlugunun boyle bir etkisi oldugu
sOylenebilir. AAA’de astimdan korunma durumu hala yanitlanmamis bir soru olsa
da, bu iki hastalik arasindaki olasi negatif bir iliski ilgi uyandiricidir. Oncelikle, olasi
bir genetik iliski (linkage) esitsizligi icin, astim ile iligkili genlerin 16p13.3
kromozomunda yer alan MEFV genine yakin olmasi gerekmektedir (23). Bu aday
genler arasinda, insan mast hiicrelerinde fazla eksprese edilen ve bronsial
enflamasyonda ve kasilmada gorev alan serin proteazlar1 kodlayan triptaz genleri yer
almaktadir (128). Ayrica IL-4 reseptor alfa geninin astim ve atopi i¢in 16p-iligkili
siiphe lokusuda yer aldig1 belirlenmistir (129). Bu bulgular; genin, gercekten de atopi
ve astim siiphe lokusunda yer aldigini gostermektedir ama genin, kodlayan bolge
disindaki varyasyonlari, sliphe durumunu etkileyebilir. MEFV’nin, etkisini IL-4
reseptor alfa geni ilizerinden gosteren diizenleyici bir gen oldugu disiiniilebilir.
Eozinofiller de, notrofillerde de eksprese edilen ve MEFV geni tarafindan kodlanan
pyrin proteini iizerinden de AAA ve astim arasinda ekstra bir iligki
saglanabilmektedir (25,26). Pyrinin normal eozinofil fonksiyonu i¢in elzem oldugu
ve mutant pyrinin AAA hastalarinda eozinofil aracili bronsiyal enflamasyonu ve
kasilmay1 azaltti§i ve bunun sonucunda astim frekansinin azaldigi sonuglarina
ulagilabilir. Serum eozinofil katyonik protein seviyelerinin AAA’li semptomatik
hastalarda, saglikli kontrollere ve aktif astimli hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu
bulunmustur (130). Eozinofil katyonik proteini, ii¢ adet 21 kDa’luk spesifik eozinofil
graniil proteinlerinden biridir. Bu protein, eozinofil aktivitesinin bir gostergesidir ve
aktif astim1 olan hastalarda seviyesi artmaktadir (131). Bu durum pyrin ekspresyonu
ile birlikte eozinofillerin AAA patojenezindeki olasi roliinii isaret etmektedir. Buna
karsin, bu iliskinin kesin dogasi ve astimi nasil etkiledigi tam olarak
bilinmemektedir. Devam eden AAA ataklarinin engellenmesinde kullanilan kolsisin
ilact antiinflamatuar etkileri aracilifiyla astimi hafifletebilmektedir (132). Buna
karsin, son zamanlarda yapilan ¢alismalar kolsisinin astim iizerindeki etkilerinin

plasebo etkisinden farkli olmadigin1 gostermektedir (133).
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2.9.4. AAA Amiloidozunda Pulmoner Tutulum

AA tipi amiloidoz, tedavi gérmeyen AAA hastalarinin ¢ogunda gelismektedir
ve pek ¢ok dokuda tutuluma neden olmaktadir. Organ disfonksiyonu tutulumun en
ciddi sonucudur buna karsin genellikle sadece bobreklerde gerceklesmektedir (4).
AAA amiloidozunda bdbrek hastaligi subklinik evreden proteiniirik, nefrotik,
azotemik ve son olarak iiremik evrelere kadar goriilebilmektedir. Amiloidoz
nedeniyle gerceklesen son evre bobrek hastaligi olan AAA hastalarinda yasamin
diyaliz ve bobrek nakli ile uzatilmasi, ekstra-renal amiloid birikmesinin devam
etmesine neden olmakta ve bu siirecin sonunda gastrointestinal sistem, tiroid, adrenal
bez, over, kalp ve akciger hastaliklar1 goriilebilmektedir (106). AAA, pulmoner
amiloidoz ile iligkili olabilir fakat bu durum nadiren semptomatiktir ve genellikle
hastaligin ileri sathalarinda meydana gelmektedir (9). Bu konuda yaymlanmig ilk
calismada 470 FMF hastasindan 42’sinin otopsi sonuglar1 akciger periferinin alveolar
septasinda ¢ok ince amiloid birikmelerinin varligini gostermistir. Bu birikmelerin
hastalarda her hangi bir semptoma yol agmadig: bildirilmektedir (4). Son zamanlarda
yaymlanmig bir makalenin verilerine gore; Mayo klinikte 1980 ve 1993 yillan
arasinda pulmoner amiloidoz teshisi konulan 55 hastanin sadece birinde AAA
bulundugu bildirilmistir. Bu hastada, bilateral lenfadenopati ile birlikte diffiiz
dokular aras1 sizint1 belirlenmistir (134). Bugiine kadar AAA’e ikincil olarak
gerceklesen pulmoner amiloidoz sadece iki hastada bildirilmigtir (134,135). Bu
vakalarin birinde: Oksiiriik ve ilerleyen nefes darligi ile birlikte pulmoner
hipertansiyonu olan, klinik ve radyolojik bulgular1 dokular arasi akciger hastaligini
isaret eden bir hastadaki AAA’e ikincil olarak gelismis bir pulmoner amiloidoz
durumu bildirilmektedir. Amiloidoz teshisi ancak akciger biyopsisinin ardindan
konulabilmistir Ayrica ilging bir sekilde, hastada akciger fonksiyonlarinda agir kayba
neden olan diffiiz pulmoner amiloidoz semptomlari, klinik olarak belirlenebilecek bir
bobrek hastaliginin ortaya ¢ikmasindan once goriilmistiir. Hasta amiloid
kardiyomyopati ile iligkili ventikiiler fibrilasyon sonucunda dlmiistiir (136). Bununla
birlikte, AAA’in AA Amiloidozunda, AL-tipi klinik tablonun ¢ok nadiren

gelistiginin belirtilmesinde yarar vardir.
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2.9.5. AAA’de Pulmoner Emboli

Amiloid nefropatinin nefrotik evresi ile iligskili olan hiperkoagiilabilite
durumu tromboemboli riskini arttirmaktadir. Bu kosullar altinda gergeklesen
pulmoner emboliyi gosteren yayinlanmis hi¢bir rapor olmasa da, amiloidozlu en az 6
hastanin tromboembolik durum sonucu 06ldiigii ve bu hastalardan birinde masif
pulmoner emboli belirlendigi bildirilmektedir. Bir raporda, vena cava superior
sendromlu bir AAA hastasinda, oksiiriik, ses kisiklig1, eforla nefes darligi ve boyun
sismesi goriilmiistiir (135). Hastada ne nefrotik sendromun, ne de amiloidozun her
hangi bir kaniti belirlenebildiginden ve hastanin kardesine AAA’den daha sik
rastlanan ve tromboembolik duruma neden olabilecek Behget hastaligi teshisi
konuldugundan yazarlar, hastada tromboemboli riskini arttiran, AAA ile Behcet
hastaliginin bir tiir ¢akismasi durumunun oldugunu varsaymislardir. AAA hastalart,
devam eden enflamasyon, artmig serum CRP seviyesi, COX-2 inhibisyonunun asir1
kullanim1  gibi hastalarda arteriyel plak olusumunu ve plak yirtilmasini
hizlandirabilecek siire¢ler nedeniyle, yiiksek kardiyovaskiiler risk ve dolayisiyla
yiiksek arteriyel tromboembolik durum riski grubunda degerlendirilmelidir (136).
Buna karsin bir calismada AAA hastalar1 ile esdeger kontrolleri arasinda,
kardiyovaskiiler hastalik hizlarinin benzer oldugu belirlenmistir (137). Bu durumda
kolsisinin yukarida belirtilen risk faktorlerini engelleyebilme olasiligi o6ne

stiriilmektedir (137).
2.9.6. AAA Vaskiilitinde Pulmoner Tutulum

AAA siklikla dort vaskiilit tipiyle iliskilendirilir: PAN, HSP, uzun siiren atesli
miyaji ve Behcet hastalii. Akciger hastaligt PAN’da nadiren goriilmesine ragmen,
dokular arasi pnomoni, dokular arasi fibrozis, bronsiolit obliterans ve pulmoner
sizintilar halinde kendini gosterebilmektedir ve ayni siddette nefes darligina,
oksiirtige, hemoptizi, gogiis agris1 ve atese neden olabilmektedir (138). HSP’de de
pulmoner tutulum benzer sekilde nadirdir. Buna karsin gogiis radyografisinde
pulmoner hemoraji durumunda alveolar, dokular arasi pndmoni durumunda ise
retikiilonodiiler sizintilar goriilebilmektedir (139). Son olarak Behget hastalig
arteriyel anevrizma ile akciger tutulumuna neden olabilmektedir ki bu anevrizmanin

yirtilmast durumunda hemoptizi, biiyiik 6l¢iide kanama ve kendini; ates, sizintilar,
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hemoptizi, derin damar trombozu ve emboli ile gosteren organize pndmoni
gelisebilmektedir (140). Teorik olarak sdz konusu vaskiilitler AAA’de akciger
tutulumu gibi gozlemlenebilmektedir. Bunlara ek olarak, AAA’li bir hasta ile iligkili
olgu raporunda hastanin histolojik ve patolojik bulgularinin akciger enfarktiisii ile

uyumlu oldugu belirlenmistir (141).
2.10. Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyon testleri akciger hastalifinin varligin1 saptamak, akciger
fonksiyon bozuklugunu ve bu bozuklugun derecesini gostermek, uygulanan tedavinin

etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilir.

SFT, solunum disfonksiyonu olan hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli bir
yere sahiptir. Solunum disfonksiyonu bulunan hastanin subjektif semptomlari
hastalik ciddiyeti ve progresyonu ile her zaman korelasyon gdstermemekte ve
objektif bir degerlendirme imkani saglamamaktadir. SFT, brongial astim ve
obstriiktif akciger hastaliklarinda oldugu gibi taniya yardimci bir degerlendirme
saglamas1 yani sira hastanin uzun silireli takibinde hastaliginin durum ve
progresyonu, alevlenme veya stabilite donemlerine ait degerli bilgiler vermektedir.
Cevresel irritanlara maruz kalan, radyasyon tedavisi almakta bulunan ve akcigere
toksik etkili ila¢ kullanimi mevcut hastalarin takibinde de 6nemli bir yere sahiptir.
Akciger dis1 hastaliklarda Ornegin noromiiskiiler, kardiovaskiiler ve inflamatuar
hastaliklarda solunum fonksiyonlari, hastaligin  prognozu hakkinda bilgi

verebilmektedir (10).

Solunum fonksiyon testlerinde kullanilan cihazlara ‘spirometre’ adi verilir.
Spirometreler inspirasyon veya ekspirasyonda olusan akim ya da volum
degisikliklerini Glgebilen cihazlardir. Sakin solunum, zorlu inspirasyon veya
ekspirasyon, hizli ve derin bir solunumun belli bir siirede yapilmasi sirasinda volum,
zaman ve akim degerlerinin dl¢limiinii saglamaktadir. Solunum fonksiyon testlerinde
sonuglar Sl¢iimiin yapildigi toplumdaki saglikli kisilerde cinsiyet, boy, yas gruplar
olusturularak elde edilen bazal (prediksiyon-predikt) degerlerle karsilastirilarak
degerlendirilir. Spirometrik oOlglim ilk kez voliim-zaman iliskisi kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. Daha sonra akim-voliim, yilizde gaz konsantrasyonu - voliim gibi

degerlerden de yararlanilmistir (142).
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Solunum fonksiyon testleri 4 ana baglik altinda incelenir.

1. Ventilasyon testleri: Statik ve dinamik akciger voliimleri, direng,

kompliyans 6l¢iimiinii igerir.

2. Gaz degisimi ile ilgili testler: Kapanma voliimii, nitrojen washout

testinden olusur.
3. Karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO)

4. Solunumun kontrolu ile ilgili testler: CO2’ye solunum yaniti, solunum

paterni analizinden olusur.

Bir¢cok klinikte yaygin olarak kullanilan ve en ¢ok yararlanilan testler

ventilasyon fonksiyonunu degerlendiren testlerdir.
Ventilasyon Testleri

Akciger voliimleri statik ve dinamik akciger voliimleri olarak ikiye
ayrilmaktadir. Statik voliimlerin Olglimiinde zamana bagimlilik yokken dinamik

voliimler zorlu solunum sirasinda Olgiilmektedir.
1. Statik Testler

Statik akciger voliim ve kapasiteleri, statik kompliyans ve solunum kas giicii
Olgiimlerini igerir. Statik akciger hacmi, akciger ve gogiis duvarinin esneme

ozelliklerini yansitir.
2. Dinamik Testler

Dinamik akciger voliimleri hava yollarinin durumunu bize yansitir.
Havayollar1 obstriikksiyonunun belirlenmesinde kullanilirlar, zorlu ekspirasyon ve
inspirasyon sirasinda degerlendirilirler. Dinamik akciger testleri; zorlu vital kapasite
6lclimii ve voliim-zaman egrisi, akim-voliim egrisi, maksimal istemli ventilasyon ve

hava yolu direng 6l¢timii olmak iizere 4 bdliimde incelenir.

Zorlu vital kapasite Olcimlerinde kisinin sakin solunumu takiben
ekspirasyonun sonrasinda yapabilecegi en hizli ve en derin inspirasyonu yapmasi,
bunu, rezidiiel voliim seviyesine kadar siirdiirdiigii hizli ve en derin ekspirasyonla
tamamlamas1 saglanir. Ekspirasyon en az 6 saniye siirdiiriilmelidir. Boylece elde

edilen egriler yardimi ile zorlu ekspiratuar vital kapasite (FVCE), zorlu inspiratuar
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vital kapasite (FVCI) olgiiliir. Bu iki degerin 6l¢iim sonuglar1 saglikli eriskinde
birbirine esit olmalidir. G6giis hastaliklar1 hekimleri en sik karsilastiklar1 hastalik
grubu olan intratorasik solunum yolu hastaliklarinda ekspirasyonun etkilenmesi

nedeniyle degerlendirmede ekspirasyonda 6l¢iilen FVC den yararlanirlar (142).

FVC (Zorlu Vital Kapasite): Maksimum inspirasyondan sonra zorlu, derin
ve hizli bir ekspirasyonla disar1 atilan hava volumudur. VC’den farki, manevranin
¢ok hizli yapilmasidir. Normal saglikli kisilerde FVC, VC’ye esittir. ileri derecede
havayolu obstriiksiyonunda zorlu ekspirasyonun yarattidi bronsioler kollaps
nedeniyle FVC, VC’den daha disiiktiir. Amfizemde, kii¢iik havayollarinin doku
desteginin azalmasi, kronik bronsit, astim, bronsektazi ve kistik fibroziste de mukus
tikaglar1 ve bronsioler konstriksiyon buna neden olur (143). FVC, obstriiktif akciger
hastaliklarinda hava tutulumu oldugunda azalir, 6zellikle amfizemde 2mm’den kiigiik
hava yolu obstriiksiyonlarinda azalma tipiktir. FVC manevrasi sirasinda terminal
hava yollar1 erkenden kapanabilir (6rnegin daha gercek rezidiiel hacme gelmeden
once), boylece hava uglarda hapsolur ve spirometre ile Olciilemez. FVC restriktif
akciger hastaliklarinda da fibrotik doku arttig1 i¢in azalmaktadir. Ayrica akcigerlerin
vaskiiler patolojilerinde, akciger konjesyonlarinda, pnémonilerde, pulmoner 6demde
de azalma goriiliir. Akcigerde plevrada yer kaplayan tiimorlerde, plevrada sivi
toplanmasinda, noromiiskiiler hastaliklarda (myastenia gravis vb.), gogis

deformitelerinde, obezitede, gebelikte FVC azalir.

FEV1: Zorlu ekspirasyon manevrasinin 1.saniyesinde atilan hava volumudur.
Bu deger voliim olarak ifade ediliyorsa da aslinda bir saniyedeki akim hizim
(voliim/zaman) ifade eder yani hiz1 gosterir. Normalde ekspirasyonun 1.saniyesinde
akciger volumunun %75-80’nin atilmig olmasi gerekir. Genellikle biiyilik
havayollarin1 yansitir, FEV1°deki azalma biiylik hava yollart obstruksiyonunu
diisiindiiriir. Mukus sekresyonu, bronkospazm, inflamasyon veya elastik doku kayb1
gibi ¢esitli faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikan havayolu obstriiksiyonu FEV1’de
azalmaya neden olur. Ancak erken donemde kiiciik havayollarindaki obstriiksiyonu
yansitmaz. Restriktif patolojilerde ise FVC’deki azalmaya bagl olarak azalir. FEV1,

kooperasyon ve hasta eforuna bagimli bir parametredir (143).
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FEV1/FVC% (Tiffeneau indeksi): Obstruktif ve restriktif ventilatuar
bozukluklarin degerlendirilmesinde 6nem tasir. FVC ve FEV1 diisiik iken, bu oranin
beklenen degere yakin veya bu degerden yiiksek olusu restriktif bir bozuklugu,

beklenen degerden diisiik olusu ise obstriiktif bozuklugu gosterir.

FEF 25-75% (MMF = Maksimal Midekspiratuar Akim Hiz1): Zorlu
ekspirasyon ortast akim hizi olarak tanimlanir. Zorlu ekspirasyonda, havanin ilk
%25°1 atildiktan sonraki %50’lik volum atilirken saptanan akim hizidir. Zorlu vital
kapasite egrisi yardimi ile zorlu vital kapasitenin %25 ile %75 arasindaki voliimiin
ne kadar zamanda ¢ikartildig1r hesaplanarak maksimum ekspiryum ortast akim hizi
(FEF %25-75) hesaplanabilir. FEF %25-75, zorlu ekspirasyonun efora bagli olmayan
segmentidir. Normalde 2-4 1/sn’dir. Hava yollarindaki obstruksiyonu erken déonemde
gosteren Ozellikle orta ve kiigiik hava yollarinin obstriikksiyonunu belirleyen en
onemli parametredir. Obstriikktiif hastaliklarin erken donemlerinde bu parametre
azalir. Bazan restriktif hastaliklarda da azalma gosterebilir (143). FEF 25-75% sonug
olarak hastanin eforuna FEV1’den daha az bagimli oldugundan erken hava yolu

obstriiksiyonunu gdstermede daha duyarl bir indikatordiir.

PEF (Ekspirasyonun zirve noktasindaki akim hizi): Ekspirasyonda hava
akim hizinin en yiiksek oldugu noktadir. Biiyiilk hava yollarindaki (trakea, ana
bronglar gibi santral hava yollar1) obstriiksiyonu gosteren parametredir. Hava yollar1
disinda ekspiratuar solunum kaslarmin durumu hakkinda bilgi verir. Normal

eriskinde 8-10 1/sn’dir.
Solunum Fonksiyon Testinin Yorumlanmasi

Havayollarinin ¢ap1 ve dolayisiyla akim, dogrudan akciger hacimleri ile ilgili
durumdadir. Forse edilmis ekspirasyon manevrast sirasinda, havayollar1 pozitif
intratorasik basing dolayisiyla daha da daralmistir. Bu “hava yollariin dinamik
kompresyonu* maksimum ekspirasyon akim oranlarimi kisitlar. Zit etki inspirasyon
manevrasi sirasinda negatif intratorasik basincin hava yollar1 caplarin1 devam
ettirmeye yoneldigi zaman goriiliir. Havayollarinin capindaki bu degisiklikler
solunum dongilisiinin  6nemli bir kisminda inspiryumdaki akim oranlarinin
ekspiryuma gore daha fazla olmasi sonucunu meydana getirir. KOAH ‘da ve astimda

ekspirasyon akim oranlarinin uzamasi bronkospazm (astim), yogunlagmis
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sekresyonlar (bronsit) ve akciger esnek geri ¢ekilmesinin azalmasi (amfizem)
nedeniyle dahada belirgin hale gelir. Ust havayollarmin sabit obstriiksiyonunda akim,
dinamik kompresyondan ¢ok daralmis segmentin ¢api ile sinirlandirilmistir. Bu da
inspirasyon ve ekspirasyon akimlarinda esit bir azalma sonucunu meydana getirir.
Restriktif akciger hastaliklarinda doku esnekliginin azalmasi biiylik¢ce havayollarinin
capmi devam ettirmeye calisacagindan, kiyaslanabilir akciger volliimlerinde akim
oranlar1 siklikla normalden daha fazladir bununla beraber kii¢iik havayollarinin

testleri anormal olabilir.
Obstriiktif Ventilatuar Defekt:

Obstriiktif ventilatuar defekt, maksimal hava akim hizlarinin maksimal
voliimlere (VC) oranla orantisiz bir sekilde azalmasidir. FEV1/FVC’nin % 70’in
altinda olmas1 obstriiksiyonu gosterir. Erken donemde spirogramin son boliimiinde
akim hizlarinda azalma goriiliir, akim-voliim egrisinde konkavlasma gozlenir, buna
karsilik biiyiik havayollarin1 yansitan baslangi¢ boliimiinde degisiklik olmaz.
Havayollar1 hastaliginin ilerledigi durumlarda FEV1’de de azalma belirginlesir (143)
(Tablo 5). Obstriiktif hastaliklarda RV ve TLC artar. Ozellikle amfizemde RV,
TLC’den daha fazla arttigindan RV/TLC orami artar. Amfizem gibi akciger
elastikiyetini azaltan durumlarda FRC artar. Interstisyel fibrozis gibi durumlarda ise

FRC azalir.
Restriktif Ventilatuar Defekt:

Statik akciger volliimleri akciger ekspansiyonunun kisitlayan noromiiskiiler
hastaliklar, gogiis duvar1 ve abdomene ait hastaliklar, plevray1r tutan hastaliklar,
akcigerlerde interstisyel fibrozise neden olan durumlar ve alveol iinitelerinde
azalmaya neden olan akciger rezeksiyonu, atelektazi ve skar dokusu sonucunda
azalir. Restriktif ventilatuar defekti en iyi tanimlayan 6zellik TLC’deki azalmadir.
VC ise restriktif, obstriiktif ve mikst ventilatuar defektlerin ayiric1 tanisinda yararl
bir parametre degildir (143) (Tablo 6). Restriktif akciger hastaliklarinda RV azaldigi
icin akim-voliim halkas1 saga dogru yer degistirir. FVC azalmistir. Ancak FVC
azalmasi dikkate alindiginda PEF, FEF %25, FEF %50 ve FEF %75 azalmamustir.

Normal bir akim-voliim halkasinin yanlardan daralmais kiigiik bir kopyesidir (142).
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Tablo 5. Obstriiktif hastaliklarda SFT parametreleri

Kiiciik Akcider Akim
HASTALIK|FEV1|FVC|FEV1/FVC|Reversibilite havayolu IS 'DLCO| hacim
. | voliimleri < .
testleri egrisi
Kr.bronsit ¥ [ [ Irreversible |Anormal [t N Anormal
Amfizem (% U U Irreversible |Anormal |0 U Anormal
Astim (2 (2 N3 m Anormal | N Anormal
Kiigtik
havayolu N N [N Irreversible |Anormal |N N N
hast.
Yukari N veva
havayolu I oo Irreversible Anor}IInal Nveyat |N Anormal
obstr.

Tablo 6. Restriktif hastaliklarda SFT parametreleri

o AKCIGER
HASTALIK FEV1/FVC | REVERSIBILITE VOLUMLERI DLCO
Parankim hast. N veya T N 3 (%
Rezeksiyon N N N3 U
Plevra, gogiis
duvari N N 3 N
hast.
Solunum kas N N N N
hast.
Mikst patoloji J N veya T % %
Izole gaz ] N N N "
transfer azli1

Basit solunum fonksiyon bozukluklari sadece tek tip bir hastaliga baglh
olmayip bazen kombine tip solunum fonksiyon bozuklugunu (Orn.restriktif ve
obstriiktif) gdsterebilir ki bu da yorumu giiglestirir. Solunum fonksiyon testleri klinik

bulgular ve rontgen bilgileri ile desteklenirse ¢cok yardimcidir (144).
2.11. Yasam Kalitesi

Yasam  kalitesi, saghik  durumunun ve tedavilerin etkilerinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir sonu¢ Ol¢imiidiir, sadece hastalik olmamasi degil,

tam bir fiziksel, mental ve sosyal iyilik halidir (145). Saglikla iliskili yasam kalitesi
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(Health related quality of life, HRQOL) ise; esas itibariyle kiginin saglig1 tarafindan
belirlenen, klinik girisimlerle etkilenebilen genel yasam kalitesinin bir bilesenidir.

Kisinin, hastalig1 ve uygulanan tedavilerin fonksiyonel etkilerini nasil algiladig: ile

iliskilidir (146).

Saglikla  ilgili yasam  kalitesi, kronik  hastaliklarin  etkilerinin
degerlendirilmesinde onemlidir. Yasam kalitesi ol¢iimii hastaligin giinliik yasama,
sagliga ve iyilik hali iizerine olan etkilerinin formalize ve standardize edilmesini
saglar (147). Medikal Slgiimler klinisyenlere 6nemli bilgiler vermekle birlikte hasta
acisindan ayni onemi tagimazlar. Bu Ol¢lim yontemlerinin sonuglari, hastalarin ¢ok
daha fazla deger verdigi "kendini iyi hissetme" veya “fonksiyonel kapasite” gibi
konularla ¢ogu zaman korelasyon gostermez (12). Son yillarda klinisyenler ve saglik
politikalar1 {izerinde ¢aliganlar saglikla ilgili yasam kalitesi dl¢timlerine giderek artan
bir oranda ©6nem vermektedir. Bu Ol¢limler, cesitli tedavi segeneklerinin
degerlendirilmesinde, saglik ile ilgili kararlarin ve politikalarin gelistirilmesinde ve
hatta yasalarin diizenlenmesi konularinda ilk sirada degerlendirilen dlgiimler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (12). Yasam kalitesi Olciitleri, romatolojik hastaliklara iliskin
calismalarda da 6zellikle morbidite ve mortalitenin 6nceden belirlenmesinde, hastalik
belirtilerinin progresyonunun izlenmesinde, kullanilan ilaglara bagli yan etkilerin
degerlendirilmesi ve en uygun tedavi yonteminin se¢imi gibi konularda yaygin
kullanim alani bulmaktadir (13). Romatizmal hastaliklarin izlenmesi asamasinda
sonuclar baglica 4 diizeyde degerlendirilebilir: Bunlarin ilk {i¢ii olan hastalik
aktivitesi, saglik durumu veya fonksiyonel durum degerlendirilmesinde esas hedef,
klinik acidan 6nemli degisimleri zamaninda goézlemlemektir. Degisimlerin ortaya
konabilmesi ic¢in Ol¢glim tekniginin hastaligin degisim gosterebilecek o6zelliklerine
yonlendirilmis olmasi gerekir. Dolayisiyla saglikli bir 6l¢iim igin 6l¢iim tekniginin
gecerlilik ve giivenilirliginin yanisira degisimi ortaya koyma kapasitesi de biiyiik
onem kazanmaktadir (148). Romatolojide hastalik aktivitesi veya siirecinin
degerlendirilmesinde laboratuvar yontemlerini de igeren bir ¢ok ol¢iim teknigi sik
olarak kullanilmaktadir (148). Bunun yanisira Amerikan Romatoloji Koleji
tarafindan klinik arastirmalarda kullanilmasi Onerilen sonug¢ olciitleri bulunmaktadir
(149). Romatizmal hastaliklarin degerlendirilmesindeki 4. diizey olan Yasam

kalitesinin belirlemesine yonelik olarak kullanilacak yasam kalitesi Ol¢iitiiniin
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se¢iminde goz onlinde bulundurulmasi gereken bazi 6nemli nitelikler vardir (12,13)
SF-36, genel olarak saglikla ilgili yasam kalitesini belirlemeye yonelik olgiitlerin
baslicalarindadir (149). Sonucta AAA‘ninde arasinda yer aldigi romatizmal
hastaliklar esas olarak fiziksel, emosyonel ve toplumsal diizeyde fonksiyon kaybina
neden olabilir. Her ii¢ diizeydeki fonksiyonel durum, gegerli ve giivenilir anket veya

Olctitlerle rahatlikla degerlendirilebilmektedir.
2.11.1. Short Form-36 (SF-36) Yasam Kalitesi Olciitii

Kronik  hastaliklarda, yasam kalitesinin ve saghk sonuglarinin
degerlendirilmesinde jenerik ve hastaliga spesifik olmak {iizere yasam Kkalitesi
Olctitleri kullanilmaktadir (150). Jenerik Olglitler i¢erisinde en yaygin kullanima sahip
olan SF-36 Yasam Kkalitesi olgiitiidiir (150,151). SF- 36 Yasam Kkalitesi Olgiitii;
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol fonksiyon, emosyonel rol fonksiyon, viicut agrisi,
sosyal fonksiyon, mental saglik, zindelik, genel saglik olmak iizere sekiz alt skalada
36 soru igerir. Fiziksel komponent (Physical Component Scale, PCS) ve mental
komponent (Mental Component Scale, MCS) olmak tizere iki 6zet skalasi vardir.
Fiziksel komponent 6zet skalasi; fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, viicut agrisi ve genel
saglik alt skalalarindan, mental komponent ozet skalasi ise; zindelik, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol ve mental saglik alt skalalarindan olusur (151). SF-36'nin;
son 4 haftay1 degerlendiren standart versiyonunun, Tiirk¢e gilivenilirlik ve gecerlilik
calismast mevcuttur (150). SF-36, klinik pratikte ve arastirmalarda kullanilmaya
uygun, kisa ancak kapsamli, psikometrik 6zellikleri agisindan gii¢lii bir genel saglik
anketidir. Her yasta, hastalik ve tedavi gruplarinda, hastaligin etkilerini ve farkh
tedavilerin  yararlarim  karsilastirmada  kullanilmaktadir  (152). Romatizmal
hastaliklarda yasam kalitesini belirlemede kullanim alani bulunan SF-36’nin,
obstriiktif akciger hastaliklar1 konusunda, astimli ve KOAH’l1 hastalarin yasam

kalitesini belirlemede degerli oldugu gosterilmistir (153).
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3. MATERYAL ve METOD

Calisma, Siileyman Demirel Universitesi (S.D.U.) Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji ve Genel Pediatri Polikliniklerine
Temmuz 2010-Subat 2011 tarihleri arasinda basvuran, Tel-Hashomer tan1 kriterlerine
(89) gore tan1 konulmus bulunan Ailevi Akdeniz Atesi hastalar1 ve Aile Hekimligi
poliklinigine bagvuran higbir sistemik hastaligi bulunmayan yas ve cinsiyet uyumlu,
saglikli bireyler {izerinde yapilmistir. Caligma 6ncesi S.D.U. Tip Fakiiltesi Bilimsel

Arastirma Projeleri kurulundan onay alinmustir.

Calismaya, olgu grubu olarak AAA tanisi ile tedavi edilmekte olan ve
hastaligin atak doneminde bulunmayan 48 (26 kadin, 22 erkek) AAA hastast ve
kontrol grubu icerisinde higbir sistemik hastaligi bulunmayan 24 (13 kadin, 11 erkek)
saglikli birey dahil edilmistir. Olgu ve kontrol grubu i¢in, katilimcilardan;
muayenesinde skolyoz saptananlar, kardiyotorasik cerrahi operasyon gecirmis
bulunanlar, tiiberkiiloz gegirenler, asbest, komiir, silika gibi maddelere maruz kalma
Oykiisii verenler, mesleki hastaliga sebep olabilecek meslek c¢alisanlari, primer
akciger rahatsizlig1 (kronik obstriiktif akciger hastaligi, bronsial astim, bronsektazi,
amfizem, pulmoner fibrozis gibi) ve konjestif kalp yetmezligi gibi kardiak
hastaliklar1 bulunanlar, tiroid fonksiyon bozuklugu bulunanlar, malignensi hastalari,
son 1 yil iginde psikotrop bir ila¢ kullanimi Sykiisii bulunanlar, solunum fonksiyon
testine koopere olamayan bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir. Kontrol grubunda yer
alan katilimcilarin se¢iminde higbir sistemik hastaliginin bulunmamasi, siirekli ilag
kullanim hikayesine sahip bulunmamasi ve halen aktif sigara igiciliginin
bulunmamasina dikkat edilmistir. Calismada, olgu ve kontrol grubunu olusturan tiim
katilimcilardan, calismaya katilmalarindan 6nce “Bilgilendirilmis goniillii olur”
formunu okumasi ve kendi rizasi ile caligmaya katilmayir kabul etmis olmasi

istenilmistir (Ek 1).

Calismaya dahil edilen tim katilimcilarin  antropometrik  Ol¢timleri
yapilmistir. Antropometrik incelemelerden boy, viicut agirligi, beden kitle indeksi
(BKI) olgtimleri degerlendirmeye alinmistir. Olgu grubundaki AAA hastalarinin
antropometrik Ol¢iim sonuglar1 kaydedildikten sonra dosya kayitlarindan hastalarin
kan kreatinin, {lrik asit ile spot idrarda kreatinin ve mikroprotein atilimi diizeyleri

sonuglar1 incelenerek, kreatinin klerens degerleri hesaplanmigtir. Hastalarin 18’inin
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s6z konusu tahlil sonucglar1 dosyalarinda bulunamamustir. Bununla birlikte olgu
grubundaki hastalarin MEFV geni mutasyon analizi sonuglarina dosyalarindan

ulasilmistir.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin verilerini degerlendirmede, demografik
ve klinik 6zelliklerin sorgulandig1 ve antropometrik 6l¢iim sonuglarinin kaydedildigi
standart bir anket formu kullanilmigtir. Caligsma i¢in hazirlanan anket formunda olgu
grubunu ve kontrol grubunu olusturan tiim katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri
(cinsiyet, yas, meslek, boy, viicut agirligi, sigara kullanma durumu, alkol kullanma
durumu, spor yapma sikligi, yaptig1 spor tiirli, kimyasal maruziyet, allerji Oykiisii,
cerrahi operasyon gecirme Oykiisii, fizik tedavi ve rehabilitasyon programina dahil
olma Oykiisii, beslenme aligkanliklari, solunum sistemi semptomlari) sorgulanmaistir.
Ayrica ayni anket formu ile olgu grubu i¢in; AAA klinik bulgularini, ilk atak yasini,
tan1 yasini, ilk atak ve son atak sikayetlerini, son 1 yildaki atak sikligini, kullanilan
kolsisin dozunu, atak tedavisini, AAA tanisina yonelik son 1 yildaki kontrol sikligini,
en son muayene oldugu doktor bransini igeren klinik bilgi formu da doldurulmustur

(Ek 2).

Olgu grubunun yasam kalitesi, SF-36 kullanilarak degerlendirilmistir. SF-
36’nin; fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol, mental
saglik, zindelik, agr1 ve genel saglik parametrelerinden olusan her alt parametresi 0-
100 aras1 bir puan saglamaktadir. Diislik puanlar kotii performans, yliksek puanlar ise

iyi performans lehinedir (Ek 3).

Solunum fonksiyon testi, fakiiltemiz Tibbi Fizyoloji A.B.D. Laboratuarinda
akima duyarli spirometri cihazi [SIBELMED spirometer DATOSPIR mod. 120 B
(2008, Ispanya)] ile konusunda uzman bir tibbi fizyolog tarafindan yapilmustir.
Olgiimler; hastalarin en az 15 dakika oturur durumda istirahat etmeleri ve rahat
oturmalar1 saglanarak alinmistir. Yapilacak teste ait manevralar uyumu arttirmak
amaciyla hastalara test oncesi anlatilmig ve gosterilmistir. Hastanin burnu yumusak
bir mandalla kapatilarak hasta dik otururur pozisyondada iken her bir test en az 3 kez
tekrarlanip hastanin basarabildigi en iyi 6l¢lim sonuglart degerlendirmeye alinmistir.
Yasa, boya ve cinsiyete gore uyarlanmis normal degerler igin Avrupa Solunum
Birligi’nin (ERS) standart prediktif degerleri kullanilmugtir. Istirahat spirometrik

parametreler olarak; zorlu vital kapasite (FVC: Forced vital capacity), birinci
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saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV1: Forced expiratory volume in one
second), maksimum ekspiriyum ortasi akim hizi (FEF25-75: Forced expiratory flow
rate 25-75%), ekspirasyon tepe akimi hizi (PEF: Peak expiratory flow rate),
FEV1/FVC oranlari, litre olarak oOl¢iilmiistiir. Hastalarin degerleri, % prediktif

degerleri olarak da ayrica kaydedilmistir.
3.1. istatiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatiksel olarak degerlendirilmesi i¢in SPSS for
Windows 15.0 kullanilmigtir. Gruplara ait verilerden kategorik degiskenler ki-kare
testi ile sayisal degiskenler bagimsiz student-t testi ile kargilagtirilmigtir. Ayrica olgu
ve kontrol gruplarinda yer alan sigara igmeyen bireylerde sayisal degiskenler ve
spirometrik 6l¢lim sonuglarma ait degiskenler (FVC , % FVC, FEV1, % FEV1, Obs
% FEV1/FVC, % FEV1/FVC, FEF25-75, % FEF25-75, PEF, % PEF) tim
bireylerde bagimsiz student-t testi ile her iki gruptaki erkek ve kadin bireyler
arasinda Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Olgu ve kontrol grubuna ait
sayisal (yas, boy, kilo, BKI) ve kategorik (Giinliik sigara kullanim miktari, alkol
kullanim siklig1, spor yapma siklig1, taze meyve sebze yeme sikligi, kizartma yemek
yeme sikligi, kola ve gazli igecek icme siklig, siit igme sikligi1) sosyodemografik
parametrelerin her iki grupta spirometrik Ol¢im sonuglarina ait degiskenler ile
korelasyonu analiz edilmistir. Olgu grubunda hastaliga ait sayisal degiskenler (Ilk
atak yasi, tan1 yasi, ilk ataktan taniya kadar gegen siire, ilk ataktan bu ana kadar
gecen siire, tan1 konulmasindan bu ana kadar gegen siire) ve laboratuar bulgularinin
(Kan {irik asit, kan kreatinin, spot idrarda kreatinin, spot idrarda mikroprotein, spot
idrarda kreatinin/ mikroprotein) spirometrik Ol¢lim sonuglarna ait degiskenlerle
korelasyonu arastirilmistir.  Ayrica olgu grubunda sayisal ve kategorik
sosyodemografik degiskenler, hastaliga ait sayisal degiskenler ve laboratuar bulgular
ile hastalarin degerlendirdigi SF-36’nin sekiz skalasinin her biri (Fiziksel fonksiyon,
sosyal fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol, mental saglik, zindelik, agr1 ve genel
saglik) arasindaki korelasyon analizleri yapilmistir. Bu amagla Pearson korelasyon
analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. r degeri; 0.5-0.74 gii¢lii, 0.75-
1 ¢ok giiclii iliski olarak ve p<0,05 degeri istatiksel agidan anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada olgu grubu 22 erkek ve 26 kadin hastadan, kontrol grubu 11 erkek
ve 13 kadin bireyden olugmaktayd: (Tablo 7). Olgu grubu hastalarin yas ortalamasi
33,14 yil (aralik 17- 52) kontrol grubunun yas ortalamast 33,16 yil (aralik 17- 52)
olarak saptanmistir. Calismaya katilan bireylerin antropometrik 6l¢limlerinde olgu
grubu hastalarin boy ortalamasi 166,79 cm (150,0- 184,0), kontrol grubu bireylerin
boy ortalamast 168,2 cm (150,0- 187,0) olarak belirlenmistir. Agirlik 6l¢iimlerinde
ise olgu grubu hastalarin agirlik ortalamalar1 70,41 kg (43,0- 105,0) kontrol grubu
bireylerin agirlik ortalamasi 72,66 kg (51,0- 100,0) olarak saptanmistir. Hastalarin
Olcililen antropometrik parametrelerine gore hesaplanan BKI sonuglarina gore olgu
grubunun ortalamasi 25,18 kg/m? (16,80- 32,70), kontrol grubunun ortalamasi 25,80
kg/m? (19,50- 42,20) olarak saptanmistir (Tablo 8). Olgu grubunda, sigara kullanimi
bulunmayan 30 (%62,5) hasta, daha Once sigara kullanimi bulunup birakan 7
(%14,5) hasta, sigara kullanimi bulunan 11 (%23) hasta bulunmaktaydi. Olgu
grubunda sigara kullanimi  bulunan hastalarin tamami erkek hastalardan
olusmaktaydi. Kontrol grubunda ise sigara kullanimi bulunmayan 20 (%383) birey,
daha once sigara kullanip birakan 4 (%17) birey bulunmaktaydi (Tablo 7). Kontrol
grubunda halen sigara kullanimi1 bulunan birey bulunmamaktaydi. Calismaya dahil
edilen sigara kullanimi bulunmayan bireylerden olgu grunda yer alanlarin 21’1 (%70)
kadin 9’u (%30) erkek, kontrol grubunda yer alanlarin 13’i (%65) kadin 7’si (%35)
erkek bireyden olusmaktaydi.
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Tablo 7. Olgu ve kontrol gruplarina ait sosyodemografik 6zellikler

OLGU KONTROL
n* % n %
Cinsiyet Erkek 22 45,8 11 45,8
Kadin 26 54,2 13 54,2
Meslek Ogrenci 7 14,5 2 8,3
Isci 1 2,1 0 0
Ev Hanimi 21 437 9 37,4
Ciftci 4 8,3 1 4,2
Ogretmen 1 2,1 0 0
Pazarlamaci 2 472 0 0
Elektrik Teknisyeni 1 2,1 2 8,3
Memur 6 12,5 3 12,5
Emekli Memur 1 2,1 0 0
Asc1 1 2,1 0 0
Sofor 1 2,1 0 0
Harita Teknikeri 1 2,1 0 0
Insaat Ustasi 1 2,1 0 0
Hemsgire 0 0 3 12,5
Saglik Memuru 0 0 1 4,2
Doktor 0 0 1 4.2
Temizlik¢i 0 0 1 4,2
Emekli Isci 0 0 1 472
Sigara Kullanan
Giinde 1 paketten fazla igen 0 0 0 0
Giinde 11-20 tane icen 3 6,3 1 4,2
Giinde 6-10 tane icen 5 10,4 0 0
Giinde 3-5 tane i¢en 1 2,1 0 0
Giinde 1-2 tane i¢en 2 42 0 0
Kullanmayan 30 62,5 19 79,1
Daha Once Kullanip Birakan 7 14,5 4 16,7
Alkol Kullanan
Hergiin diizenli olarak kullanan 0 0 0 0
Haftada 1-2 kez kullanan 0 0 0 0
Ayda 1-2 kez kullanan 0 0 2 8,3
Yilda 1-2 kez kullanan 4 8,3 1 4,2
Hig¢ Alkol Kullanmayan 44 91,7 21 87,5
Spor Yapan
Hergiin diizenli olarak spor yapan 9 18,8 6 25,0
Haftada en az 3 giin diizenli spor yapan 3 6,3 1 4,2
Haftada 1-2 saat spor yapan 3 6,3 4 16,7
Ayda 1-2 saat spor yapan 5 10,4 2 8,3
Hi¢ Spor Yapmayan 28 58,2 11 45,8
Spor Yiirtytis 10 50,0 9 69,2
Tiiri** Futbol 2 10,0 4 30,8
Egzersiz 3 15,0 0 0
Tekwando 1 5,0 0 0
Bisiklete Binme 1 5,0 0 0
Diger 3 15,0 0 0

* n:Say1 %: ytlizde
**  Spor tiirii calisma dahilindeki tiim spor yapan bireylerde sorgulanmis olup vaka grubunda
(n:20) ve kontrol grubunda (n:13) buna gore dagilim yapilmistir.
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Olgu ve kontrol grubuna ait bireylerin spirometrik 6l¢iim sonuglar1 bagimsiz
student-t testi ile karsilastirildiginda FEV1 (%) parametresinde (p=0,015) ve FEF25-
75 (%) parametresinde (p=0,026) istatiksel anlamlilik saptanmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Olgu ve kontrol gruplarina ait yas, Olciilen antropometrik parametre, BKI

ve solunum fonksiyon testi parametre degerleri

OLGU KONTROL
AO* SS Min | Mak | AO SS Min | Mak | p**

Yas 33,14 | 9,85 17 52 | 33,16 | 10,77 | 17 52 10,993
Boy (cm) 166,79 | 8,12 | 150 | 184 | 168,2 | 10,55 | 150 | 187 | 0,531
Kilo (kg) 70,41 | 15,05 | 43 105 | 72,66 | 16,04 | 51 100 | 0,560
BKI (kg/m?) 25,18 | 4,27 | 16,80 | 32,70 | 25,80 | 6,15 | 19,50 | 42,2 | 0,618
FVC () 3,71 1,00 | 1,54 | 7,71 | 4,03 | 1,12 | 2,69 | 6,71 | 0,213
FVC (%) 84,25 | 16,16 | 47 155 | 90,75 | 10,83 | 74 118 | 0,080
FEV1 (1) 293 | 0,76 | 1,06 | 5,16 | 3,23 | 0,77 | 2,24 | 4,70 | 0,118
FEV1 (%) 83,37 | 1490 | 41 131 | 91,70 | 9,19 | 75 113 | 0,015
FEV1/FVC

Obs (%) 79,28 | 8,13 | 61,64 | 98,56 | 81,14 | 8,06 | 56,52 | 95,45 | 0,364
if);ll/FVC 99,25 | 9,86 | 79 114 | 102,25 9,49 | 71 117 | 0,222
PEF (1I/s) 574 | 2,09 | 1,44 | 10,37 | 597 | 1,98 | 3,18 | 10,60 | 0,650
PEF (%) 70,56 | 18,37 | 24 108 | 74,83 | 20,41 | 39 119 | 0,373

FEF25-75 (I/s) 2,89 1,10 | 0,88 | 5,95 | 3,34 1,02 | 1,79 | 5,93 | 0,098

FEF25-75 (%) | 77,18 | 23,51 | 34 135 | 89,62 | 18,30 | 56 133 | 0,026

* AO: Aritmetik Ortalama SS: Standart Sapma Min: Minumum Mak: Maksimum
** Bagimsiz student T Testi (p<0,05)

Olgu ve kontrol grubunun yapilan spirometrik 6l¢lim sonuglarinin; bagimsiz
student-t testi ile analizi sonucunda her iki gruptaki erkek bireylerde FEV1 (p=0,031)
ve FEF25-75 (p=0,022) parametrelerinde, kadin bireylerde ise %FEV1 (p=0,018)

parametresinde istatiksel anlamlilik saptanmigtir (Tablo 9,10)
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Tablo 9. Olgu ve kontrol gruplarinda yer alan erkek bireylere ait yas, Slciilen

antropometrik parametre, BKI ve solunum fonksiyon testi parametre degerleri

OLGU KONTROL
AO* SS Min | Mak AO SS Min | Mak | p**
Yas 32,90 | 9,81 17 49 28,27 | 8,63 17 49 10,194
Boy (cm) 172,22 | 6,10 | 160 184 | 176,36 | 8,78 | 158 187 | 0,124
Kilo (kg) 75,59 | 16,00 | 47 105 | 75,45 | 14,61 | 55 94 | 0,981
BKI (kg/m?) 25,36 | 4,51 | 16,80 | 32,40 | 24,13 | 3,62 | 19,50 | 29,20 | 0,440
FvC () 4,30 1,00 | 2,92 | 7,71 4,93 1,01 | 3,57 | 6,71 | 0,098
FVC (%) 86,77 | 19,07 | 64 155 | 91,54 | 12,58 | 76 118 | 0,459
FEV1 () 3,41 0,65 | 2,18 | 5,16 | 3,92 | 0,51 | 2,99 | 4,70 | 0,031
FEV1 (%) 83,37 | 1490 | 61 131 | 91,91 | 9,22 81 113 | 0,306
g)f);ll/FVC Obs 80,08 | 8,19 | 66,98 | 98,56 | 81,08 | 10,64 | 56,52 | 95,45 | 0,768
FEV1/FVC (%) | 100,40 | 9,73 80 114 | 101,09 | 12,70 | 71 117 | 0,865
PEF (I/s) 7,27 1,50 | 4,53 | 10,37 | 7,39 1,82 | 4,16 | 10,60 | 0,844
PEF (%) 77,13 | 15,97 | 47 108 | 74,00 | 20,26 | 39 110 | 0,630

FEF25-75 (I/s) 3,30 | 0,98 | 1,58 | 5,11 4,14 | 0,81 | 3,23 | 5,93 | 0,022

FEF25-75 (%) 80,90 | 21,02 | 39 116 | 93,81 | 21,03 | 66 133 | 0,107

* AO: Aritmetik Ortalama SS: Standart Sapma Min: Minumum Mak: Maksimum
** Bagimsiz student T Testi (p<0,05)

Tablo 10. Olgu ve kontrol gruplarinda yer alan kadin bireylere ait yas, Ol¢iilen

antropometrik parametre, BKI ve solunum fonksiyon testi parametre degerleri

OLGU KONTROL
AO* SS Min | Mak AO SS Min | Mak | p**
Yas 33,34 | 10,07 | 18 52 37,30 | 10,94 | 19 52 10,268
Boy (cm) 162,19 | 6,69 | 150 | 175 | 161,3 | 6,04 | 150 | 172 | 0,691
Kilo (kg) 66,03 | 12,93 | 43 100 | 70,30 | 17,38 | 51 100 | 0,383
BKI (kg/m?) 25,02 | 4,15 | 17,90 | 32,70 | 27,21 | 7,54 | 19,50 | 42,2 | 0,248
FvC () 3,21 | 0,69 | 1,54 | 4,55 | 3,27 | 0,46 | 2,69 | 4,58 | 0,751
FVC (%) 82,11 | 13,23 | 47 117 | 90,07 | 9,58 74 106 | 0,062
FEV1 () 2,53 | 0,61 | 1,06 | 4,05 | 2,65 | 0,38 | 2,24 | 3,63 | 0,494
FEV1 (%) 80,53 | 14,40 | 41 101 | 91,53 | 9,54 75 105 | 0,018
5;3’1/FVC Obs 78,61 | 8,19 | 61,64 | 90,79 | 81,19 | 10,64 | 70,00 | 89,86 | 0,313
FEV1/FVC (%) | 98,26 | 10,05 | 79 113 | 103,23 | 6,01 94 113 | 0,111
PEF (I/s) 444 | 1,60 | 1,44 | 882 | 4,78 | L,19 | 3,18 | 6,95 | 0,512
PEF (%) 65,00 | 18,71 | 24 99 75,53 | 21,33 | 51 119 | 0,122

FEF25-75 (I/s) 2,53 1,09 | 0,88 | 595 | 4,14 | 0,61 | 1,79 | 3,65 | 0,697

FEF25-75 (%) 74,03 | 25,40 | 34 135 | 86,08 | 15,61 | 65 109 | 0,127

* AO: Aritmetik Ortalama SS: Standart Sapma Min: Minumum Mak: Maksimum
** Bagimsiz student T Testi (p<0,05)
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Olgu ve kontrol gruplarinda yer alan sigara igmeyen bireylerin spirometrik
6l¢iim sonuglar1 bagimsiz student-t testi ile karsilastirildiginda her iki grup arasinda
% FVC (p=0,015) ve % FEV1 (p=0,005) parametrelerinde istatiksel anlamlilik
saptanmistir. Olgu grubunda sigara igmeyen erkek ve kadin hastalar arasinda Mann-
Whitney U testi ile analiz sonucunda FVC (p=0,039) ve FEV1 (p=0,039)
parametrelerinde istatiksel anlamlilik saptanmistir. Kontrol grubunda yer alan sigara
icmeyen erkek ve kadin bireyler arasinda Mann-Whitney U testi ile karsilagtirma

sonucunda % FEV1 (p=0,022) ve % FEF25-75 (p=0,035) parametrelerinde istatiksel

anlamlilik saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Olgu ve kontrol gruplarindaki sigara igmeyen bireylerin yas, Olciilen

antropometrik parametre,

BKI ve solunum fonksiyon testi parametre degerlerinin

karsilastirilmasi
OLGU (n:30) KONTROL (n:20)
Erkek Kadin Erkek Kadin
p*

AQ##* AO p** AO*** AO p**
Yas 0.896 | 30.44%1129 | 33.8069.76 | 0489 | 25574637 | 37.30£10.94 | 0336
Boy (cm) 0349 | 173.445557 | 160.66£5.91 | 0.133 | 177.42£6.60 | 161305604 | 0.774
Kilo (kg) 0350 | 77.55:20.11 | 63.47210.76 | 0.633 | 75.14£1539 | 70.30£17.38 | 0.366
BKI (kg/m?) | 0,500 | 25,66:6,02 | 24,58:3,02 | 0397 | 23.6723,50 | 2721%7,54 | 0,583
FVC () 0.073 | 3.842084 | 3202075 | 0,039%* | 506110 | 3275046 | 0.658
FVC (%) 0.015% | 78.55:14.43 | 82.3821430 | 0123 | 92.14:1491 | 90.0729.58 | 0.053
FEVI (1) 0.063 | 3158074 | 2.5120.65 | 0,039** | 3093039 | 2.65:038 | 0.632
FEV1 (%) | 0,005* | 8033:14.02 | 80.47x1474 | 0.185 | 89.85:542 | 91,53£9.54 | 0,022+
(F)lf):’(l‘f/F)V C | 0530 | 81931724 | 781947.97 | 0958 | 800121258 | 81,194549 | 0312

0
ﬁ,/E;'” FVC | 0336 | 102.22411,14 | 97.5740.04 | 0,632 | 98.851450 | 103232601 | 0.065
(1]

PEF (Is) 0447 | 679132 | 432161 | 0958 | 672:146 | 478:1.19 | 0304
PEF (%) 0274 | 73.88£1322 | 633321812 | 0243 | 6628:1491 | 75.5322133 | 0.156
(FIE)F 25-75 0189 | 338:119 | 248+111 | 0153 | 4124060 | 2.66£0.60 | 0339
ﬁ,f))F 2575 0,075 | 82,77+27,66 | 72,7142425 | 1,000 | 89,14+13,66 | 86,0715,61 | 0,035%*

p* Calisma dahilindeki sigara icmeyen bireylerin yer aldiklari caligma gruplarinin karsilagtiriimasi

p** Olgu grubunda ve kontrol grubunda sigara kullanimi bulunmayan kadin ve erkek bireylerin
karsilagtirilmasi

*  Bagimsiz student T Testi (p<0,05)

**  Mann-Whitney U Testi (p<0,05)

**%* Aritmetik Ortalama

Olgu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin solunum sistemine ait
sorgulanan yakinmalarinin varhi@i ki-kare testi ile karsilastirildiginda istatiksel

anlamlilik saptanmamustir (Tablo 12).
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Tablo 12. Olgu ve kontrol gruplarinda solunum sistem yakinmalari bulunan

hastalarinin dagilimi

OLGU (n:48) | KONTROL (n:24)

Yakinma n* % n % p**

Gogiis Agrisi 11 22,9 4 16,7 0,538
Nefes Darlig1 13 27,1 5 20,8 0,564
Eforla Nefes Darlig1 15 31,3 7 29,2 0,856
Kuru Oksiiriik 14 29,2 9 37,5 0,475
Balgam Cikarma 10 20,8 8 333 0,248
Alerjik Nezle 7 14,6 8 33,3 0,065
Grip Nezle Olmadan Hisirtili Solunum 2 42 4 16,7 0,070
Nefes Darlig1 ile Uyanma 5 10,4 4 16,7 0,450
Oksiiriik Atagi ile Uyanma 2 4.2 3 20,8 0,190

* n:Say1 %: yizde
** kikare testi (p<0,05)

Olgu ve kontrol grubuna ait bireylerin beslenme aligkanliklarina ait 6zellikleri
sorgulandiginda her giin diizenli meyve sebze tiiketimi bulunan, kizartma yeme
siklig1 haftada 1-2 kez olan bireyler her iki grupta da en yiiksek dagilim yiizdesine
sahipken, yemeklerde kullanilan yag tiiriinde sadece ve diger yaglarla birlikte
aycicegi yagi kullanimi bulundugunu belirten bireyler olgu grubunda (%75,0) ve
kontrol grubunda (%75,0) en yliksek dagilim ylizdesini olusturmaktaydi. Taze meyve
sebzeyi hi¢ yemedigini belirten, yemeklerde sadece tereyagi kullanimi1 bulunan, her
giin kizartma yemekleri yedigini ifade eden bireylere her iki grupta da

rastlanmamistir (Tablo 13).
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Tablo 13. Olgu ve kontrol gruplarinin sorgulanan beslenme aligkanliklarina ait

ozelliklerin dagilim

OLGU KONTROL
n* % n | %
Taze Meyve Sebze Hi¢ meyve sebze yemem 0 0 0 0
Yeme Siklig1 Ayda 1-2 kez yerim 1 2,1 0 0
Haftada 1-2 kez yerim 11 22,9 4 16,7
Hergiin dgzenh olarak meyve ve 36 750 | 20 833
sebze yerim
Kaldiginiz Yerde Sadece tereyagi 0 0 0 0
Yemeklerde Kullanilan | Sadece ayg¢icegi yagi 16 | 33,3 7 29,2
Yag Tirt Sadece zeytinyagi 3 6,3 3 12,5
Tereyagi ve aycicegi yagi 3 6,3 2 8,3
Tereyag ve zeytinyagi 1 2,1 0 0
Aycigegi yagi ve zeytinyagi 11 22,9 8 33,3
Hepsini kullanirim 6 12,5 1 4.2
Diger yaglardan kullaniyorum 8 16,6 3 12,5
Yemeklerde hi¢ yag kullanmam 0 0 0 0
Kizartma Yemekleri Hig kizartma yemem 5 10,4 1 4.2
Yeme Siklig1 Ayda 1-2 kez yerim 15 31,3 7 29,2
Haftada 1-2 kez yerim 28 58,3 16 66,6
Her'gun kizartma yemeklerden 0 0 0 0
yerim
Kolali ve Gazli igecek | Hig icmem 10 20,8 9 37,5
Igme Siklig Ayda 1-2 bardak icerim 17 354 8 333
Haftada 1-2 bardak igerim 11 22,9 6 25,0
Hergiin 1 bardak i¢erim 6 12,5 1 4.2
Gug icerisinde 1 bardaktan fazla 4 8.3 0 0
icerim
Siit igme Siklig Hi¢ igmem 13 27,0 5 20,9
Ayda 1 kez igerim 12 25,0 9 37,5
Haftada 1 kez i¢erim 5 10,4 8 333
Giinde en az 1 defa i¢erim 8 16,6 2 8,3
Toplam 48 | 100,0 | 24 100,0

*n: Say1 %: ylizde

Olgu grubundaki AAA hastalarindan MEFV mutasyon analizi sonuglarina

ulagilan 17 erkek 16 kadin hastanin mutasyon analizi sonuc¢larinda 19’unda M694V

Heterozigot mutasyonu, 9’unda M694V Homozigot mutasyonu, 7’sinde M680I

Heterozigot mutasyonu, 3’iinde E148Q Heterozigot mutasyonu, 2’sinde V726A

Heterozigot mutasyonu, 2’sinde R761H Heterozigot mutasyonu, 1’inde M680I
I’inde R202Q Homozigot mutasyonu, 1’inde M6941

Homozigot mutasyonu,

Homozigot mutasyonu tagidiklar1 tespit edilmistir. Erkek hastalarin 8’inde M694V

Heterozigot mutasyonu, 6’sinda M694V Homozigot mutasyonu, 4’iinde M680I

Heterozigot mutasyonu, 2’sinde E148Q Heterozigot mutasyonu, 2’sinde V726A
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Heterozigot mutasyonu, 1’inde R761H Heterozigot mutasyonu, 1’inde R202Q
Homozigot mutasyonu, 1’inde M6941 Homozigot mutasyonu saptanmistir. Kadin
hastalarin 11’inde M694V Heterozigot mutasyonu, 3’iinde M694V Homozigot
mutasyonu, 3’iinde M680I Heterozigot mutasyonu, 1’inde E148Q Heterozigot
mutasyonu, 1’inde R761H Heterozigot mutasyonu, 1’inde M680I Homozigot
mutasyonu saptanmistir. Buna gore hastalarin tamaminda ve her iki cinsiyette de en

sik goriilen mutasyon M694V Heterozigot mutasyonuydu (Tablo 14).

Tablo 14. Olgu grubunda MEFV Mutasyonlarinin dagilimr**

n* %
M694V Homozigot 7 21,21
M694V Homozigot + R202Q Homozigot 1 3,04
M694V Homozigot + M6941 Homozigot 1 3,04
M694V Heterozigot 11 27,27
M694V Heterozigot + M680I Heterozigot 4 12,12
M694V Heterozigot + R761H Heterozigot 1 3,04
M694V Heterozigot + E148Q Heterozigot 2 6,06
M694V Heterozigot + V726A Heterozigot 2 6,06
M680I Homozigot 1 3,04
M680I Heterozigot + V726A Heterozigot 1 3,04
M680I Heterozigot + R761H Heterozigot 1 3,04
E148Q Heterozigot 1 3,04
Toplam 33 100,0

*  n: Say1 %: yiizde
** Dosyalarindan mutasyon analizi sonuglarina ulasilan (n:33) hastalara ait veriler

Olgu grubu AAA hastalarinda hastalik sikayetlerinin baglama yas1 ortalamasi
erkek hastalarda 19,04 yil (4- 38), kadin hastalarda 18,57 yil (4- 34), tani yasi
ortalamasi erkek hastalarda 26,45 yil (9- 42), kadin hastalarda 26,65 yil (8- 44),
hastalik sikayetlerinin baslamasindan taniya kadar gecen siire erkek hastalarda 8,11

yil (0- 24), kadin hastalarda 7,40 y1l (0- 22) olarak bulunmustur (Tablo 15).
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Tablo 15. Olgu grubunda, AAA sikayetlerinin baglama ve tan1 konulma zamanlarina

ait veriler ve laboratuar bulgularina ait degerler

AO* SS Min Mak
AAA Sikayetlerinin Baglama Yasi 18,79 9,06 4 38
AAA Tanm Yasi 26,56 9,57 8 44
AAA Sikayetlerinin Baglamasindan
Taniya Kadar Gegen Siire 77 7,04 0 24
AAA S1kayet1?r1n1n Baslamasindan Bu 14,37 9.96 1 42
Yana Gegen Siire
AAA Ta.r.11s1 Konulmasindan Bu Yana 6.37 6,05 1 78
Gegen Siire
Kan Kreatinin ** 0,88 0,13 0,68 1,16
Kan Urik Asit ** 4,84 1,56 1,74 7,67
Spot Idrarda Kreatinin** 151,50 78,12 22,90 366,90
Spot idrarda Mikroprotein** 12,71 12,19 3,30 70,20
Spot idrarda Mikroprotein/Kreatinin** 0,10 0,17 0,04 1,00

* AO: Aritmetik Ortalama SS: Standart Sapma Min: Minumum Mak: Maksimum
** Dosyalarindan laboratuar bulgularia ulasilan (n:30) hastalara ait veriler

Olgu grubu AAA hastalarindan dosyalarindan kan ve spot idrara ait
laboratuar parametrelerine ulasilan 13 erkek, 17 kadin toplam 30 hastanin
sonuclarinda kan kreatinin yiiksekligi hi¢bir hastada saptanmazken kan iirik asit
yiiksekligi 1 kadin ve 3 erkek hastada, diisiikliigii 1 kadin ve 1 erkek hastada
gbzlenmigtir. Spot idrarda mikroprotein/kreatinin oranlari incelendiginde 3 kadin ve
2 erkek toplam 5 hastada subnefrotik diizeyde degerler saptanmis olup diger
hastalarda ise degerler normal siirlardadir. Bu hastalardan 2’sinde sikayetlerin

baslamasi ile tanimin konulmasi ayni yil igerisinde olup digerlerinde sikayetlerin

baslamasindan taniya kadar gegen siire 2,19 ve 27 yil seklindedir.

AAA hastalarinda hastaligin ilk atakta ortaya ¢ikis sekli sorgulandiginda en
stk karin agris1 ve ates yakinmalarinin birlikte goriilmesiyle daha sonra siklik
sirastyla sadece karin agris1 yakinmasi ve karmn agrisi, ates ve eklem agrisi

yakinmalarinin birlikte goriilmesi ile gelistigini ifade etmislerdir (Tablo 16).
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Tablo 16. Olgu grubunda AAA’nin ilk ataginda ortaya ¢ikan yakinmalar

n* %
Karm agrist 7 14,6
Karin agrisit+ates 10 20,8

Karin agrisit+ates+eklem agrisi
Karin agrisi+eklem agrisi
Karin agrisi+g0ogis agrisi
Karin agrisit+bulanti

Karin agrisi+tkusma

Karin agrisi+atestkusma
Karin agrisi+ates+ishal

Karin agrisi+ates+bulanti
Karin agrisit+ates+bulanti+ishal 2,1
Karin agrisit+ates+sirt agrisi+eklem bulgulari 2,1

6 12,5
2
1
1
1
2
1
1
1
1
Karin agrisit+ates+ sag diz kapaginda sislik 1 2,1
2
1
1
1
2
1
2
1
1
1

4,1
2,1
2,1
2,1
4,1
2,1
2,1

Karinda siskinlik+ates 4,1
Karinda sigkinlik+ates+eklem bulgular 2,1
Karinda sigkinlik+eklem bulgulari 2,1
Eklem agrisi+ates+bulanti+ishal 2,1
Eklem agrisi+cilt bulgulari 4,1
Eklem agrisi+ gbgiis agrisi 2,1
GoOgiis agrisi+ sirt agrist 4,1
GOogls agrisitates 2,1
Avyaklarda kas gerilmesi 2,1
Avyaklarda sislik 2,1
Toplam 48 100
* n: Say1 %: yiizde

Olgu grubu AAA hastalarinda, ilk AAA ataginda en sik goriilen yakinmalar sirasiyla
Karim agrisi, ates, eklem agris1 ve gogiis agrisi sikayetleri iken hastalara gegirdikleri en son
AAA atagindaki yakinmalari soruldugunda yine en sik karin agrisi, ates, eklem agris1 ve
gbgiis agrist sikayetlerinin goriildiigiinii ifade etmislerdir. Bu sikayetlerden karin agrisi,
eklem agris1 ve gogiis agrisi sikayetlerinin son atakta ilk ataga gore daha sik ortaya c¢iktigi

gozlenmistir (Tablo 17)
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Tablo 17. Olgu grubunda AAA’nin bagladigi ilk atakta ve en son ataginda

yakinmalarin goriilme sikliklar

ik Atak Son Atak

n* % n* %
Karin Agrisi 32 66,6 40 83,3
Ates 28 58,3 27 56,3
Eklem Agrisi 12 25,0 20 41,6
Gogls Agrisi 5 10,4 11 22,9
Cilt Bulgulari 2 4,1 2 4,1
Ishal 3 6,3 1 2,1
Kabizlik - 0 1 2,1
Bulant1 4 8,3 6 12,5
Kusma 3 6,3 1 2,1
Karinda Siskinlik 4 8,3 4 8,3
Istahsizlik - 0 1 2,1
Sirt Agrist 3 6,3 4 8,3
Eklem bulgulari 3 6,3 - 0
Ayaklarda Sislik 1 2,1 - 0
Ayaklarda Kas Gerilmesi 1 2,1 1 2,1
Kasilma - 0 1 2,1
Bas Agrisi - 0 1 2,1
Bas Donmesi - 0 1 2,1
Halsizlik - 0 2 4,1
Yorgunluk - 0 1 2,1

* n: Say1 %: yiizde

AAA hastalarina, ataklarin baslamasinda rol oynayan etken varligi
soruldugunda hastalarin biiyiik kismi1 ataklar1 baglatan sebep tanimlamazken digerleri
atak gelisimini en sik iisiitmeden kaynaklandigini ifade etmislerdir. Hastalar AAA
ataklarinin en sik hafif karin agrist seklinde bir 6n belirti vererek gelistigini
sOylerken yine hastalarin 6nemli bir kismu atak gelisiminde ©On belirti

tanimlamamistir (Tablo 18).
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Tablo 18. Olgu grubunda AAA ataklarina ve tedaviye ait sorgulanan 6zelliklerin

dagilimi
n* %
AAA Ataklarini1 Baglatan Sebep Usiitme 13 27,1
Varligi Gribal Enfeksiyon 1 2,1
Uziintii 2 472
Stres 11 22,9
Sinirlilik 2 4,2
Yorgunluk 2 4,2
Baglatan Sebep Tanimlamiyor 17 35,3
AAA Ataklarmin On Belirti Verme | Hafif Karm Agrisi 13 27,1
Durumu Mide Uzerinde Agri Hissi 3 6,3
Karinda Sertlik ve Gerilme
. 2 4,2
Hissi
Karinda Siskinlik Hissi 1 2,1
Ateslenme 1 2,1
Usiime 2 4,2
Yorgunluk Hissi 5 10,4
Halsizlik 2 4.2
Eklem Agrist 3 6,3
Ayakta Agirlik Hissi 1 2,1
Kasik Agrist 3 6,3
On Belirti Tanimlamryor 12 25,0
Son 1 Yilda Gegirilen AAA Atagi 0 12 25,0
Sayisi 1 5 10,4
2 11 22,9
3 4 8,3
4 3 6,3
5 3 6,3
6 5 10,4
7 1 2,1
8 2 4,2
10 2 4,2
AAA Tedavisinde Kullanilan 2 22 45.8
Kolsisin Dozu 3 21 43,7
4 5 10,4
AAA Atak Tedavisinde Kullanilan NSAID 17 35,3
[laglar Kolsisinin Dozunu Arttirtyor 12 25,0
Kolsisin ve NSAID 2 4.2
Kas Gevsetici 1 2,1
Kortikosteroid 4 8,3
Hyosin- N-butyl bromide +
1 2,1
Parasetamol
Salazopryin 1 2,1
Ek ilag Kullanmiyor 10 20,8
Toplam 48 100,0

*n: Say1 %: ylizde
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Olgu grubunda kolsisin tedavisi kullanmayan hastaya rastlanmamistir ve
hastalarin biiyiilk kismi son bir senede hi¢ atak gecirmedigini ifade etmislerdir.
Hastalara atak gelismesi halinde uyguladiklari tedavi secenekleri soruldugunda en sik
NSAID kullanimini tercih ettiklerini sdylemislerdir. Hastalarin atakta en sik
uyguladiklar1 diger tedavi secenegi kullanilan kolsisinde doz artisina gidilmesi
seklinde ifade edilmistir. Olgu grubundaki hastalarin 6nemli bir kismi atak
tedavisinde kolsisin tedavisinde doz artis1 dahil tedavide herhangi bir ek ilag

kullaniminin bulunmadigini belirtmistir (Tablo 18).

AAA hastalarinin ¢ogunlugu tani ve tedavi asamasinda hastaneye yatisi
yapilmadiginit ifade etmislerdir. Ancak hastalarin c¢ogunlugunun 6zgegmisinde
cerrahi operasyon ge¢irme durumu bulunmaktaydi. Gegirilen cerrahi operasyonlar
arasinda siklik sirasiyla en sik apendektomi (%29,2) sonrasinda ise inguinal herni

operasyonlari (%12,6) bulunmaktaydi (Tablo 19).
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Tablo 19. Olgu grubunda AAA tani, tedavi ve takibine ait sorgulanan 6zelliklerin

dagilimi
n* %
AAA Tani veya Tedavisi Agamasinda | Yatis Yapilmig 10 20,8
Hastaneye Yatig1 Yapilma Durumu Yatis Yapilmamig 38 79,2
Cerrahi Operasyon Gegirme Durumu | Apendektomi 11 22,9
Kolesistektomi 2 472
Herni Operasyonu 4 8,3
Sezaryen 3 6,3
Over Kisti Operasyonu 1 2,1
Nazal Cerrahi Operasyon 2 4,2
Tonsillektomi 2 4,2
Servikal Herni Operasyonu 1 2,1
Lumbal Disk Hernisi
1 2,1
Operasyonu
Meme Kisti Operasyonu 1 2,1
Herni Operasyonu ve Varikosel | 21
operasyonu ’
Apendektomi ve Kolesistektomi 1 2,1
Apendektomi ve Herni
1 2,1
Operasyonu
Apendektomi ve Sezaryen 1 2,1
Cerrahi Ge¢irmemis 16 333
Fizik Tedavi Alma Durumu Almig 5 10,4
Almamis 43 89,6
AAA Tedavi Kontrollerini Yaptirma | 2 Ayda 1 Defa 5 10,4
Siklig1 3 Ayda 1 Defa 9 18,8
4 Ayda 1 Defa 1 2,1
6 Ayda 1 Defa 20 41,5
Senede 1 Defa 9 18,8
Atak Oldugunda 1 2,1
Kontrol Olmuyor 3 6,3
En Son Muayene Oldugu Doktor Romatoloji 14 29,2
Brang1 Dahiliye 10 20,8
Aile Hekimligi 4 8,3
Acil Servis 4 8,3
Gastroenteroloji 2 4,2
Endokrinoloji 1 2,1
Hematoloji 1 2,1
Uroloji 1 2,1
Ortopedi 2 4,2
Kulak-Burun-Bogaz 3 6,3
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 1 2,1
Go6z Hastaliklar1 1 2,1
Genel Cerrahi 1 2,1
Enfeksiyon Hastaliklar1 1 2,1
Dermatoloji 1 2,1
Dis Hekimi 1 2,1
Toplam 48 100,0

* n: Say1 %: yiizde
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Hastalarin c¢ogunlugu 6 ayda 1 seklinde olmak iizere tedavi, takip ve
kontrollerini yaptirdigin1 ifade etti sadece 3 hasta (%6,3) tedavi kontrollerini
yaptirmadigini belirtmis, bir hasta (% 2,1) ise atak oldugu dénemlerde tedavisinin
diizenlendigini sdylemistir. Hastalara en son muayene olduklar1 doktor bransi
soruldugunda en sik romatoloji (% 29,2) ve dahiliye (% 20,8) dallarin1 belirtmislerdir
(Tablo 19). Hastalarin tan1 ve takip yontemlerinden hangilerini yaptirdiklari
soruldugunda soruyu yanitlandiran hastalar ¢ogunlukla EKG kontrollerinin ve PA

AC grafi ¢ekimlerinin yapildigini ifade etmislerdir (Tablo 20).

Tablo 20. Olgu grubundaki hastalarin tan1 ve takip yontemlerini yaptirma sikliklari

Toplam

n¥ Y% n

EKG Kontrolii Yapilmis 30 78,9 33
Yapilmamis 8 21,1

PA AC Yapilmig 26 70,3 37
Yapilmamis 11 29,7

GIS’e Yonelik Grafi Yapilmis 19 57,6 33
Yapilmamisg 14 42,4

Gaitada Gizli Kan Tahlili | Yapilmis 15 454 33
Yapilmamis 18 54,6

Sigmoidoskopi Yapilmig 4 25,0 16
Yapilmamis 12 75,0

Mamografi Yapilmig 7 53,8 13
Yapilmamis 6 46,2

Pap Smear Testi Yapilmis 10 55,6 13
Yapilmamis 8 44,4

Kolesterol Ol¢iimii Yapilmis 25 67,6 37
Yapilmamis 12 32,4

*n: Say1 %: yiizde

Olgu grubundaki AAA hastalarinin 39’u (%81,3) evli, 9’u (% 18,7) bekardi.
Evli AAA hastalarin evlilik siiresi ortalamasi 14,69 yil (aralik 1-41) olarak
saptanmistir. Evli AAA hastalarinin esiyle arasinda akraba evliligi olup olmadig:
sorgulandiginda 7’si (%18) esiyle akraba evliligi yaptigini, 32’si (%82) esiyle
arasinda akraba evliligi olmadigmi sOylemistir. Olgu grubundaki tim AAA
hastalarmin iist kugaklar1 arasinda akraba evliligi olup olmadig1 sorgulandiginda 6’s1
(%12,5) kuzen (yegen) evliligi yaptigini, 6’s1 (%12,5) daha iist kusaklarda akraba

evliligi yaptigim soylemistir. Ug {ist kusakta akraba evliligi varhig sorgulanan
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hastalardan sadece 1’1, her iki {iist kusakta akraba evliliginin bulundugunu

belirtmistir.

Olgu grubundaki kadin AAA hastalarindan 23’1 (%88,5) evli, 3’1 (%11,5)

bekardi. Kadin AAA hastalarindan 4’4 (%15.,4)

bulunmaktaydi (Tablo 21).

ise menapoz doneminde

Tablo 21. Olgu grubundaki kadin hastalarin sorgulanan jinekolojik ve obstetrik

durumlarina ait verilerin dagilimi

Toplam
n % n
Meme Kontrollerinde Degisim Evet 1 3,8 26
Saptama Hayir 25 96,2
Akintt Siddeti Siddetli 3 13,6
Orta 14 63,7 22
Hafif 5 22,7
Adette Agr1 veya Kramp Gelisimi Evet 8 36,3 2
Hayir 14 63,7
Adet Diizensizligi Diizenli 11 50,0 2
Diizensiz 11 50,0
Vajinal Enfeksiyon Gegirme Siklig1 Hig 16 61,5
Senede 1 Defa 6 23,1 2%
Senede 3-6 Defa 0 0
Ayda 1 4 15,4
Dogum Kontrol Hap1 Kullanimi1 Evet 1 3,8 26
Hayir 25 96,2
Rahim I¢i Ara¢ Kullanim Evet 2 7,7 26
Hayir 24 92,3
Gebelik Sayist 0 2 8,7
1 2 8,7
2 10 43,5
3 6 26,1 23
4 2 8,7
5 1 4,3
Canli Dogum Sayist 0 2 8,7
1 5 21,7
2 12 52,2 23
3 4 17,4
Olii Dogum Sayis1 0 23 100,0 23
Prematiir Dogum Sayis1 0 17 73,9 23
1 6 26,1
Sezaryen Dogum Sayisi 0 13 56,5
1 4 17,4
2 4 17,4 23
3 2 8,7
Diisiik Sayist 0 18 78,3
1 3 13,0 23
2 2 8,7
Kiirtaj Sayisi 0 19 82,6 23
1 4 17,4

*n: Say1 %: ylizde
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Erkek AAA hastalarinin  genital bdlgelerinde iilser gelisim varlig
sorgulandiginda 2 hasta (%9,1) genital bolgesinde zaman zaman iilser geligsmi
oldugunu ifade etmis digerlerinde ise bdyle bir bilgi alinmamistir. Hastalarin
testislerinde sisme ve kizariklik gelismi varligi sorgulandiginda ise 3 hasta (% 13,6)
bu durumun gozlendigini belirtmis digerleri ise bu bulguya rastlanmadigini ifade

etmistir.

Olgu grubundaki hastalarin degerlendirdikleri SF-36 yasam kalitesi olgiitii alt
skalalar1 icerisinde puan ortalamasi olarak en kotli degerler agri, daha sonra zindelik
alt skalasinda saptanirken diger alt skalarda birbirine yakin puanlama sonuglarina

ulasilmistir (Grafik 1).
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Grafik 1. Olgu grubundaki hastalara ait SF-36 olgiitii alt skala skorlariin ortalama degerleri

FF: Fiziksel Fonksiyon SF: Sosyal Fonksiyon RFF: Rol Fiziksel Fonksiyon
ERF:Emosyonel Rol Fonksiyon MS: Mental Saglik Z: Zindelik A: Agr1
GSA: Genel Saglik Anlayist

Olgu ve kontrol grubunda yer alan bireylere ait sayisal ve kategorik
degiskenlerle = spirometrik  Ol¢giim  sonuclarinin  korelasyon  testi  ile
karsilastirilmasindan elde edilen r degerleri Tablo 22-25 iizerinde gdsterilmistir.
Olgu grubundaki hastalarin sayisal ve kategorik demografik 6zellikleri ile hastaliga
ait Ozelliklerinin, degerlendirilen laboratuar parametreleri ve SF-36 yasam kalitesi

Olctitii alt skalalar ile korelasyon analizlerinden elde edilen r degerleri Tablo 26-34
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tizerinde gosterilmistir. Olgu grubundaki AAA hastalarinin solunum fonksiyon testi
sonuglarinin SF-36 yasam kalitesi Olclitii alt skalalar ile korelasyon analizlerine ait r

degerleri Tablo 35°de gdsterilmistir.



Tablo 1. Olgu grubunda sayisal sosyodemografik degiskenler ve solunum fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin pearson

korelasyon testi ile karsilagtirilmasi

Yas Boy Kilo BKI FvC FvC FEVI FEVI FEVI/FVC FEVI/FVC PEF PEF FEF25-75 | FEF25-75
(%) (%) (%) (%0) (%)
Yas 1
Boy -0,171 1
Kilo 0,106 0,601 1
BKI 0,207 0,176 0,889 1
FvC -0,070 0,551 0,258 0,014 1
FVC (%) 0,068 0,140 0,006 -0,057 0,797 1
FEV1 -0,203 0,558 0,249 -0,004 0,916 0,632 1
FEVI (%) 0,015 0,145 0,047 -0,019 0,734 0,848 0,779 1
FEVI/FVC -0,358 0,012 -0,008 -0,022 -0,125 -0,286 0,271 0,225 1
FEV1/FVC (%) -0,085 0,000 0,157 0,182 -0,131 -0,271 0,242 0,258 0,942 1
PEF 0,016 0,553 0,371 0,145 0,727 0,421 0,840 0,617 0,330 0,381 1
PEF (%) 0,055 0,316 0,296 0,191 0,539 0,525 0,647 0,740 0,358 0,438 0,847 1
FEF25-75 -0,309 0,368 0,160 -0,015 0,444 0,135 0,754 0,542 0,761 0,717 0,674 0,536 1
FEF25-75 (%) -0,051 0,128 0,146 0,096 0,269 0,175 0,575 0,639 0,776 0,827 0,536 0,588 0,884 1

* Tabloda verilen r degerlerinden kalin karakterlerle yazilanlar p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).
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Tablo 2. Kontrol grubunda sayisal sosyodemografik degiskenler ve solunum fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin pearson

korelasyon testi ile karsilagtirilmasi

Yas Boy Kilo BKI FVC Fve FEV1 FEVI FEV1/FVC FEVIEVE PEF PEF FEF25-75 FEF23-75
(%) (%0) (%) (%) (%)
Yas 1
Boy -0,480 1
Kilo 0,308 0,285 1
BKI 0,571 -0,305 0,822 1
FvC -0,463 0,796 0,274 -0,204 1
FVC (%) 0,074 -0,008 0,121 0,107 0,522 1
FEVI -0,637 0,762 0,052 -0,397 0,884 0,280 1
FEV1 (%) 0,094 -0,334 -0,305 -0,118 0,075 0,561 0,243 1
FEVI/FVC -0,274 -0,273 -0,569 -0,391 -0,446 -0,578 0,007 0,285 1
FEV1/EVC (%) 0,096 -0,430 -0,316 -0,047 -0,604 -0,601 -0,201 0,285 0,908 1
PEF -0,211 0,402 -0,152 -0,398 0,453 0,075 0,631 0,351 0,200 0,101 1
PEF (%) 0,278 -0,336 -0,465 -0,283 -0,229 0,088 -0,078 0,554 0,315 0,321 0,646 1
FEF25-75 -0,649 0,427 -0,280 -0,519 0,528 0,024 0,806 0,350 0,465 0,251 0,524 0,011 1
FEF25-75 (%) 0,059 -0,320 -0,410 -0,222 -0,100 0,067 0,177 0,719 0,618 0,640 0,319 0,435 0,605 1

* Tabloda verilen r degerlerinden kalin karakterlerle yazilanlar p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).
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Tablo 3. Olgu grubunda sirali sosyodemografik degiskenler ve solunum fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin korelasyon

testi ile karsilastirilmasi

Taze meyve | Kizartma | Kola ve Siit
FVC FEV1 FEVI1/FVC PEF FEF25-75
Sigara | Alkol Spor | sebze yeme | yeme | gazliigecek | igme | FVC FEV1 FEV1/FVC PEF FEF25-75
) (%) (%) (%) (%) (%)
siklig1 sikligr | igme sikligt | siklig
Sigara 1
Alkol -,0238 1
Spor 0,454 | -0,018 1
Taze meyve sebze yeme siklign | 0,387 | -0,166 | -0,061 1
Kizartma yeme siklig 0,248 0,053 -0,257 -0,081 1
Kola ve gazh igecek igme siklign | 0,138 | 0,363%** | 0,194 0,274 | 0,306%** 1
Siit igme siklig1 0,414 | 0,245 | 0,082 -0,081 0,244 0,073 1
FvC 0,174 | -0,011 | 0,138 -0,237 0,148 0,358%** | -0,074 |1
FVC (%) 0,253 | -0,079 | 0,167 -0,151 -0,186 0,077 0,060 |0,797%* |1
FEV1 0,082 | 0,155 | 0,148 -0,217 0,175 0,441%* | -0,040 | 0,916* | 0,632% |1
FEV1 (%) -0,073 | 0,060 |0,327**| -0,150 -0,205 0,193 0,086 |0,734% | 0,848% |0,779% |1
FEVI/FVC -0,367 |0,343** | 0,176 -0,103 0,129 0,353** | 0,109 |-0,125 |.g,286% [0.271 |0,225 |1
FEVI/FVC (%) -0,484 | 0,289** | 0,209 -0,044 -0,020 0,252 0,158 |-0,131 |-0,271 10,242 | 0,258 | 942% 1
PEF -0,159 | 0,163 | 0210 -0,200 0,067 0,385** | 0,039 |0,727* |0,421* |0,840* | 0,617* | 0,330* 0,381% 1
PEF (%) -0,263 0,291%** | 0,242 -0,129 -0,186 0,279 0,214 |0,539* |0,525* |0,647* | 0,740%* | 0,358* 0,438* 0,847% |1
FEF25-75 -0,352 |0,332%*| 0,199 -0,190 0,137 0,513%* | 0,040 |0,444* | 0,135 | 0,754% | 0,542% | 0,761%* 0,717% 0,674% | 0,536% | 1
FEF25-75 (%) -0,082 | 0,253 | 0278 -0,076 -0,128 0,345%%* | 0,078 | 0,269 |0,175 |0 575%|0,639% | 0,776% 0,827* 0,536* | 0,588* | 0,884* 1

*  pearson korelasyon testi ile p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 gostermektedir (p<0,05).
** spearman korelasyon testi ile p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 gostermektedir (p<0,05).
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Tablo 4. Kontrol grubunda sirali sosyodemografik degiskenler ve solunum fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin korelasyon

testi ile karsilastirilmasi

Taze meyve | Kizartma| Kola ve Siit
FvC FEV1 FEVI/FVC PEF FEF25-75
Alkol | Spor | sebzeyeme | yeme | gazliigecek | i¢cme FvC FEV1 FEV1/FVC PEF FEF25-75
. (%) (%) (%) (%) (%)
siklig1 sikligr | igme sikligt | siklig

Alkol 1
Spor -0,053 1
Taze meyve sebze yeme

0,255 | 0,100 1
siklig1
Kizartma yeme siklig1 -0,231 | -0,154 0,215 1
Kola ve gazli igecek

0,234 | -0,130 0,222 0,386 1
icme siklig1
s = N ok
Siit igme sikhig: 0,039 | 0,109 0,145 0378 | 053 1

ok
Fve 0,299 | 0,003 0,267 0,510 0,327 -0,233 1
FVC (%) 0,034 | -0,199 0,024 0,065 -0,117 -0,039 | 0,522* 1
*%
FEVI 0,238 | 0,070 0,267 0,542 0,342 -0,266 | 0,884* | 0,280 1
FEV1 (%) 0,052 | 0,060 -0,057 -0,126 -0,034 -0,159 | 0,075 | 0,561* | 0,243 1
FEVI/FVC -0,026 | 0,219 0,113 -0,241 0,112 0,014 |-0,446* |-0,578*| 0,007 | 0,285 1
FEVI/FVC (%) 0,062 | 0,197 -0,073 -0,399 -0,004 -0,058 |-0,604*|-0,601*| -0,201 | 0,285 0,908* 1
sk ok

PEF 0,494 0,299 0,186 0,170 0,413 -0,336 | 0,453* | 0,075 | 0,631* | 0,351 0,200 0,101 1
PEF (%) 0,316 | 0,185 0,032 -0,162 0,150 -0,179 | -0,229 | 0,088 | -0,078 | 0,554* 0,315 0,321 0,646* 1
FEF25-75 0,173 | 0,192 0,218 0,286 0,368 -0,273 | 0,528* | 0,024 | 0,806* | 0,350 0,465* 0,251 0,524* | 0,011 1
FEF25-75 (%) 0,076 | 0,133 -0,049 -0,326 -0,003 -0,096 | -0,100 | 0,067 | 0,177 | 0,719* 0,618* 0,640* 0,319 | 0,435* | 0,605* 1

* pearson korelasyon testi ile p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).
** spearman korelasyon testi ile p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 gdstermektedir (p<0,05).
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Tablo 5. Olgu grubunda AAA hastalik 6zelliklerine ait sayisal degiskenler ve solunum fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenlerin

pearson korelasyon testi ile karsilagtirilmasi

AAA AAA AAA Kolsisin
AAA AAA | Sikayetlerinin | Sikayetlerinin Tanisi Atak | Dozu
Sikayetlerinin| Tan1 |Baslamasindan|Baglamasindan|Konulmasindan| Sayist FVC ]2}//(): FEV1 F(E/V)l FEVI/FVC FE\ZA//];VC PEF F()(El; FEF25-75 FEIE;S)JS
Baslama Yasi| Yasi | Tanitya Kadar BuYana Bu Yana Gegen ° ° ° ° °
Gegen Siire Gegen Siire Siire
AAA Sikayetlerinin 1
Baglama Yas1
AAA Tani Yasi 0,714 1
AAA Sikayetlerinin
Baslamasindan -0,340 0,402 1
Tantya Kadar Gegen
Siire
AAA Sikayetlerinin
Baslamasindan -0,470 0,116 0,796 1
BuYana Gegen Siire
AAA Tanist
Konulmasindan Bu -0,354 -0,306 0,077 0,665 1
Yana Gegen Siire
Atak Say1st -0,357 -0,369 -0,060 -0,030 0,024 1
Kolsisin Dozu -0,181 -0,214 -0,038 0,139 0,276 0,060 1
FvC 0,116 0,027 -0,114 -0,174 -0,147 0,108 | 0,097 1
FVC (%) 0,130 | 0,062 -0,063 -0,051 -0,006 0,022 | 0,099 {0,797 |1
FEVI 0,008 |-0,112|  -0,138 -0,192 -0,146 0,188 | 0,063 |0.916 10,632 |1
FEVI (%) 0,020 |-0,028|  -0,030 -0,002 0,033 0,105 | 0,050 |0.734 |0,848 (0,779 |1
FEVI/FVC 0,304 |-0359| -0,082 0,076 -0,024 0,226 | -0,065 |-0,125 |-0,286 (0,271 10,225 |1
FEVI/FVC (%) 0,166 |-0,155 0,033 0,068 0,072 0,149 | -0,090 |-0,131 |-0,271 10,242 10,258 0,942 1
PEF 0,089 | 0,030 0,077 -0,064 -0,010 0,072 | -0,003 {0,727 |0,421 10,840 0,617 0,330 0,381 1
PEF (%) 0,050  [-0,002| -0,047 0,011 0,075 0,046 | -0,042 {0,539 |0525 0,647 0,740 0,358 0,438 0847 |1
FEF25-75 0,132 0,227 0,124 0,184 0,150 0,204 | -0,068 0,444 10,135 (0,754 |0,542 0,761 0,717 0,674 (0,536 |1
FEF25-75 (%) -0,077 -0,083 0,030 0,020 -0,004 0,132 | -0,088 0,269 (0,175 10,575 |0,639 |0,776 0,827 0,536 0,588 (0,884 1

* Tabloda verilen r degerlerinden kalin karakterlerle yazilanlar p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 gostermektedir (p<0,05).
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Tablo 6. Olgu grubunda degerlendirilen laboratuar bulgularina ait sayisal degiskenler ve solunum fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal

degiskenlerin pearson korelasyon testi ile karsilagtirilmasi

Kan Kan | Spot Idrarda | Spot idrarda Spot ldrarda FVC FEV1 FEV1/FVC PEF FEF25-75
Urik Asit | Kreatinin | Kreatinin |Mikroprotein Mikroprotein/ | FVC (%) FEVI (%) FEVIEVC (%) PEF (%) FEE2S73 (%)
Keatinin
Kan Urik Asit 1
Kan Kreatinin 0,680 1
Spot Idrarda Kreatinin 0,383 0,179 1
Spot idrarda Mikroprotein 0,503 0,362 0,152 1
Spot Idrarda Mikroprotein/ 0326 0,325 10265 0,886 |
Keatinin
FvC 0,388 0,614 0,012 0,122 0,113 1
FVC (%) -0,033 0,248 -0,212 -0,050 0,012 0,797 1
FEVI 0,484 0,616 0,169 0,252 0,173 0,916 | 0,632 1
FEVI (%) 0,056 0,276 -0,025 0,092 0,072 0,734 | 0,848 | 0,779 1
FEV1/FVC 0,123 -0,114 0,333 0,217 0,084 -0,125 | -0,286 | 0,271 | 0,225 1
FEVI/FVC (%) 0,176 0,012 0,356 0,220 0,084 -0,131 | -0,271 | 0,242 | 0,258 0,942 1
PEF 0,494 0,613 0,349 0,212 0,085 0,727 | 0,421 | 0,840 | 0,617 0,330 0,381 1
PEF (%) 0,174 0,317 0,290 0,074 -0,023 0,539 | 0,525 | 0,647 | 0,740 0,358 0,438 0,847 1
FEF25-75 0,470 0,351 0,400 0,355 0,178 0,444 | 0,135 | 0,754 | 0,542 0,761 0,717 0,674 | 0,536 1
FEF25-75 (%) 0,224 0,174 0,305 0,230 0,087 0,269 | 0,175 | 0,575 | 0,639 0,776 0,827 0,536 | 0,588 0,884 1

* Tabloda verilen r degerlerinden kalin karakterlerle yazilanlar p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).

89



Tablo 7. Olgu grubunda sayisal sosyodemografik degiskenler ve laboratuar bulgularina ait sayisal degiskenlerin pearson korelasyon testi ile

kargilastirilmasi
Yas Boy Kilo BKI Kan Urik Asit | Kan Kreatinin | Spot Idrarda Kreatinin | Spot Idrarda Mikroprotein | Spot idrarda Mikroprotein/ Keatinin
Yas 1
Boy -0,171 1
Kilo 0,106 0,601 1
BKI 0,207 0,176 | 0,889 1
Kan Urik Asit -0,090 | 0,609 | 0,642 | 0,430 1
Kan Kreatinin 0,214 0,647 | 0,573 | 0,315 0,680 1
Spot Idrarda Kreatinin -0,049 | 0,352 | 0,428 | 0,298 0,383 0,179 1
Spot idrarda Mikroprotein -0,175 0,107 0,131 0,100 0,503 0,362 0,152 1
Spot idrarda Mikroprotein/ Keatinin -0,147 0,022 0,031 0,036 0,326 0,325 -0,265 0,886 1

* Tabloda verilen r degerlerinden kalin karakterlerle yazilanlar p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).
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Tablo 8. Olgu grubunda sirali sosyodemografik degiskenler ve laboratuar bulgularina ait sayisal degiskenlerin korelasyon testi ile

kargilastirilmasi
Taze meyve ) . . .
) Kizartma |Kola ve gazli igecek Siit Kan Kan Spot Idrarda | Spot Idrarda Spot Idrarda
Sigara | Alkol Spor sebze yeme .
e yeme siklig1 icme siklig1 icme siklig1 | Urik Asit | Kreatinin | Kreatinin |Mikroprotein| Mikroprotein/ Keatinin
siklig1

Sigara 1
Alkol -0,238 1
Spor -0,454 | -0,018 1
Taze meyve sebze yeme siklig1 0,387 | -0,166 | -0,061 1
Kizartma yeme siklig1 0,248 | 0,053 | -0,257 -0,081 1
Kola ve gazh igecek igme sikhigr | _0,138 [0,363%*| 0,194 0,274 0,306%* 1
Siit igme siklig1 -0,414 | 0,245 | 0,082 -0,081 -0,244 0,073 1
Kan Urik Asit 0,082 | 0,117 | -0,083 -0,129 0,058 0,209 0,076 1
Kan Kreatinin -0,027 | -0,015 | -0,034 -0,219 -0,047 0,023 0,041 0,680* 1
Spot Idrarda Kreatinin 0,000 | 0,176 | -0,024 -0,335 0,171 0,276 -0,177 0,383* | 0,179 1
Spot Idrarda Mikroprotein 0,546 | 0,103 | 0,266 -0,214 0,053 0,175 0,017 0,503* | 0,362%* 0,152 1
Spot Idrarda Mikroprotein/

-0,391 | -0,133 |0,451** 0,244 -0,061 0,091 0,284 0,326 0,325 -0,265 0,886* 1

Keatinin

* pearson korelasyon testi ile p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).
** spearman korelasyon testi ile p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 gostermektedir (p<0,05).
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Tablo 9. Olgu grubunda AAA hastalik ozelliklerine ait sayisal degiskenler ve laboratuar bulgularina ait sayisal degiskenlerin pearson

korelasyon testi ile karsilagtirilmasi

AAA AAA | AAA Sikayetlerinin | AAA Sikayetlerinin AAA Tanist o Kan Kan Spot . Spot Idrarda
] o Atak |Kolsisin| . o . Spot Idrarda | )
Sikayetlerinin | Tam |Baslamasindan Tantya| Baslamasindan | Konulmasindan Bu Urik | Kreatinin | Idrarda Mikroprotein/
Sayis1 | Dozu ) . |Mikroprotein o
Baglama Yas1 | Yast Kadar Gegen Siire  |BuYana Gegen Siire| Yana Gegen Siire Asit Kreatinin Keatinin
AAA Sikayetlerinin Baslama |
Yasi
AAA Tani Yasi 0,714 1
AAA Sikayetlerinin
Baglamasindan -0,340 0,402 1
Taniya Kadar Gegen Siire
AAA Sikayetlerinin
Baslamasindan -0,470 0,116 0,796 1
Bu Yana Gegen Siire
AAA Tanis1 Konulmasindan Bu
-0,354 -0,306 0,077 0,665 1
Yana Gegen Siire
Atak Sayis1 -0,357 -0,369 -0,060 -0,030 0,024 1
Kolsisin Dozu -0,181 -0,214 -0,038 0,139 0,276 0,060 1
Kan Urik Asit -0,274 -0,114 0,228 0,185 -0,008 0,074 | 0,202 1
Kan Kreatinin -0,040 0,213 0,356 0,275 -0,035 -0,090 | 0,250 | 0,680 1
Spot Idrarda Kreatinin -0,004 -0,014 -0,059 -0,050 -0,001 0,082 | 0,122 | 0,383 0,179 1
Spot Idrarda Mikroprotein -0,357 -0,209 0,144 0,178 0,094 0,422 | 0,123 | 0,503 0,362 0,152 1
Spot Idrarda Mikroprotein/
-0,324 -0,150 0,201 0,174 0,010 0,326 | 0,048 | 0,326 0,325 -0,265 0,886 1

Keatinin

* Tabloda verilen r degerlerinden kalin karakterlerle yazilanlar p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).
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Tablo 10. Olgu grubunda sayisal sosyodemografik degiskenler ve SF-36 yasam kalitesi Olgiitii alt skalalarina ait sayisal degiskenlerin pearson

korelasyon testi ile karsilagtirilmasi

Yas Boy Kilo BKI Ficiksel Sosyal Rol Fiziksel Emosyonel Rol Mental Saglik Zindelik Agri Genel Saglik
Fonksiyon Fonksiyon Fonksiyon Fonksiyon
Yas 1
Boy -0,171 1
Kilo 0,106 0,601 1
BKI 0,207 0,176 0,889 1
Fiziksel Fonksiyon 0,042 0,064 0,011 -0,004 1
Sosyal Fonksiyon 0,159 0,087 0,173 0,174 0,261 1
Rol Fiziksel Fonksiyon -0,070 0,043 -0,002 -0,012 0,168 0,554 1
Emosyonel Rol
Fonksiyon 0,106 -0,099 -0,197 -0,201 0,399 0,059 -0,085 1
Mental Saglik -0,159 0,167 0,020 -0,063 0,356 0,111 -0,023 0,395 1
Zindelik -0,188 0,015 -0,303 -0,362 0,369 0,291 0,243 0,285 0,041 1
Agn 0,134 -0,011 0,100 0,147 0,084 -0,026 -0,231 0,362 0,283 -0,258 1
Genal Saglik -0,103 -0,015 -0,162 -0,195 0,160 -0,187 -0,221 0,109 0,206 0,200 -0,081 1

* Tabloda verilen r degerlerinden kalin karakterlerle yazilanlar p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).
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Tablo 11. Olgu grubunda sirali sosyodemografik degiskenler ve SF-36 yasam kalitesi ol¢iitii alt skalalarina ait sayisal degiskenlerin korelasyon

testi ile karsilastirilmasi

Taze meyve | Kizartma | Kola ve gazli Siit o o
Fiziksel Sosyal | Rol Fiziksel Emosyonel Mental Genel
Sigara | Alkol | Spor sebze yeme yeme icecek igme icme Zindelik | Agn
Fonksiyon |Fonksiyon| Fonksiyon | Rol Fonksiyon | Saglik Saglik
sikligt siklig1 siklig1 siklig1
Sigara 1
Alkol -0,238 1
Spor -0,454 | -0,018 1
Taze meyve sebze yeme
0,387 | -0,166 | -0,061 1
siklig1
Kizartma yeme siklig1 0,248 | 0,053 | -0,257 -0,081 1
Kola ve gazli igecek igme
& -0,138 |0,363**| 0,194 -0,274 0,306%** 1
sikligt
Siit igme siklig1 -0,414 | 0,245 | 0,082 -0,081 -0,244 0,073 1
Fiziksel Fonksiyon 0,000 | -0,089 | -0,101 -0,221 0,140 0,041 -0,058 1
Sosyal Fonksiyon 0,354 | -0,131 | -0,069 0,188 0,054 0,045 0,058 0,261 1
Rol Fiziksel Fonksiyon 0,034 | 0,239 | 0,135 0,087 0,061 0,213 0,045 | 0,168 0,554* 1
Emosyonel Rol Fonksiyon | 0,274 | -0,020 | -0,085 -0,046 0,302%* -0,095 0,039 | 0,399* | 0,059 -0,085 1
Mental Saglik 0,221 |-0,168 -0,246 0,124 0,313** 0,151 | 0,356%* 0,111 -0,023 0,395%* 1
Zindelik 0,274 | 0,102 | 0,054 -0,077 0,100 0,121 0,076 | 0,369* | 0,291* 0,243 0,285 0,041 1
Agn 0,000 | -0,131 | -0,076 0,060 0,164 0,014 0,110 0,084 -0,026 -0,231 0,362* 0,283 | -0,258 1
Genal Saglik 0,478 | 0,000 | -0,141 -0,133 0,000 0,000 0,004 0,160 -0,187 -0,221 0,109 0,206 | 0,200 | -0,081 1

* pearson korelasyon testi ile p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 gostermektedir (p<0,05).

** spearman korelasyon testi ile p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 gdstermektedir (p<0,05).
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Tablo 12. Olgu grubunda AAA hastalik ozelliklerine ait sayisal degiskenler ve SF-36 yasam kalitesi Olgiitii alt skalalarina ait sayisal

degiskenlerin pearson korelasyon testi ile karsilagtirilmasi

. . AAA AAA Kolsisin
AAA Sikayetlerinin| _ .
AAA AAA Sikayetlerinin Tanis1 Atak | Dozu . Rol Emosyonel
. . Baglamasindan Fiziksel Sosyal . Mental | _. . . Genel
Sikayetlerinin | Tani Baslamasindan|Konulmasindan| Sayisi . . Fiziksel Rol . Zindelik | Agn .
Tantya Kadar Fonksiyon [Fonksiyon . . Saglik Saglik
Baglama Yas1 | Yast . BuYana Bu Yana Gegen Fonksiyon| Fonksiyon
Gegen Siire . .
Gegen Siire Siire
AAA Sikayetlerinin 1
Baglama Yas1
AAA Tani Yast 0,714 1
AAA Sikayetlerinin
Baglamasindan Taniya -0,340 0,402 1
Kadar Gegen Siire
AAA Sikayetlerinin
Baglamasindan Bu -0,470 0,116 0,796 1
Yana Gegen Siire
AAA Tanisi
Konulmasmdan Bu Yana -0,354 -0,306 0,077 0,665 1
Gegen Siire
Atak Sayis1 -0,357 -0,369 -0,060 -0,030 0,024 1
Kolsisin Dozu -0,181 -0,214 -0,038 0,139 0,276 0,060 1
Fiziksel Fonksiyon -0,139 -0,095 0,038 0,168 0,228 0,011 | 0,152 1
Sosyal Fonksiyon 0,156 0,274 0,162 0,016 -0,174 -0,047 | -0,233 0,261 1
Rol Fiziksel Fonksiyon 0,117 -0,038 -0,196 -0,176 -0,049 0,077 | 0,025 0,168 0,554 1
Emosyonel Rol
. -0,054 0,102 0,199 0,158 0,015 -0,307 | 0,217 0,399 0,059 -0,085 1
Fonksiyon
Mental Saglik -0,094 -0,140 -0,059 -0,065 -0,033 0,032 | 0,188 0,356 0,111 -0,023 0,395 1
Zindelik -0,188 -0,215 -0,086 -0,014 0,083 0,092 | 0,062 0,369 0,291 0,243 0,285 0,041 1
Agri 0,193 0,172 0,042 -0,042 -0,121 -0,333 | 0,126 0,084 -0,026 -0,231 0,362 0,283 | -0,258 1
Genal Saghk -0,381 -0,162 0,256 0,245 0,089 0,021 | 0,089 0,160 -0,187 -0,221 0,109 0,206 0,200 | -0,081 1

* Tabloda verilen r degerlerinden kalin karakterlerle yazilanlar p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).
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Tablo 13. Olgu grubunda laboratuar bulgularina ait sayisal degiskenler ve SF-36 yasam kalitesi 6lgiitii alt skalalarina ait sayisal degiskenlerin

pearson korelasyon testi ile kargilagtirilmasi

) Kan Kan Spot idrarda| Spot Idrarda Spot idrarda Fiziksel | Sosyal |Rol Fiziksel | Emosyonel Rol| Mental Zindelik Agn Genel
Urik Asit | Kreatinin Kreatinin | Mikroprotein | Mikroprotein/Keatinin |Fonksiyon|Fonksiyon| Fonksiyon Fonksiyon Saglik Saglik

Kan Urik Asit 1

Kan Kreatinin 0,680 1

Spot Idrarda Kreatinin 0,383 0,179 1

Spot Idrarda Mikroprotein 0,503 0,362 0,152 1

Spot idrarda Mikroprotein/ 0,326 0,325 10,265 0,886 )

Keatinin

Fiziksel Fonksiyon 0,050 0,192 0,135 -0,052 -0,100 1

Sosyal Fonksiyon -0,082 0,083 -0,333 -0,180 -0,022 0,261 1

Rol Fiziksel Fonksiyon -0,160 0,035 -0,340 -0,106 0,006 0,168 0,554 1

Emosyonel Rol Fonksiyon -0,001 0,263 -0,156 -0,146 -0,057 0,399 0,059 -0,085 1

Mental Saglik 0,173 0,123 0,096 -0,031 -0,049 0,356 0,111 -0,023 0,395 1

Zindelik -0,409 -0,108 -0,558 -0,127 0,065 0,369 0,291 0,243 0,285 0,041 1

Agn -0,002 0,071 0,091 -0,149 -0,181 0,084 -0,026 -0,231 0,362 0,283 -0,258 1

Genel Saglik 0,137 0,131 -0,028 0,451 0,475 0,160 -0,187 -0,221 0,109 0,206 0,200 -0,081 1

* Tabloda verilen r degerlerinden kalin karakterlerle yazilanlar p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).
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Tablo 14. Olgu grubunda solunum fonksiyon testi parametrelerine ait sayisal degiskenler ve SF-36 yasam kalitesi 6lgiitii alt skalalarina ait

sayisal degiskenlerin pearson korelasyon testi ile karsilastirilmasi

Rol Emosyonel
FvC FEV1 FEVI/FVC PEF FEF25-75| Fiziksel Sosyal Mental Genel
FVC FEV1 FEVI/FVC PEF FEF25-75 Fiziksel Rol Zindelik | Agn
(%) (%) (%) (%) (%)  |Fonksiyon| Fonksion . . Saglik Saglik
Fonksiyon| Fonksiyon

FvC 1
FVC (%) 0,797 1
FEVI 0,916 | 0,632 1
FEVI (%) 0,734 | 0,848 | 0,779 1
FEVI/FVC -0,125 | -0,286 | 0,271 | 0,225 1
FEVI/FVC (%) -0,131 | -0,271 | 0,242 | 0,258 0,942 1
PEF 0,727 | 0,421 | 0,840 | 0,617 0,330 0,381 1
PEF (%) 0,539 | 0,525 | 0,647 | 0,740 0,358 0,438 0,847 1
FEF25-75 0,444 | 0,135 | 0,754 | 0,542 0,761 0,717 0,674 | 0,536 1
FEF25-75 (%) 0,269 | 0,175 | 0,575 | 0,639 0,776 0,827 0,536 | 0,588 0,884 1
Fiziksel

0,078 | -0,004 | 0,059 | -0,069 -0,083 -0,060 0,211 | 0,119 | -0,032 -0,124 1
Fonksiyon
Sosyal Fonksiyon | 0,003 | -0,096 | -0,064 | -0,183 -0,187 -0,157 0,064 | -0,063 | -0,179 -0,212 0,261 1
Rol Fiziksel

0,024 | -0,029 | 0,049 | -0,004 0,068 0,056 0,067 | 0,006 0,041 0,012 0,168 0,554 1
Fonksiyon
Emosyonel Rol

0,014 | -0,057 | -0,020 | -0,123 -0,135 -0,129 0,028 | -0,081 | -0,091 -0,189 0,399 0,059 -0,085 1
Fonksiyon
Mental Saglik 0,080 | -0,002 | 0,098 | -0,009 0,035 -0,011 0,174 | 0,156 0,060 -0,029 0,356 0,111 -0,023 0,395 1
Zindelik 0,015 | 0,022 | -0,084 | -0,158 -0,245 -0,322 -0,132 | -0,184 | -0,241 -0,361 0,369 0,291 0,243 0,285 0,041 1
Agn -0,086 | -0,077 | -0,069 | 0,053 0,018 0,064 0,014 | 0,024 0,001 0,052 0,084 -0,026 -0,231 0,362 0,283 | -0,258 1
Genel Saglik -0,159 | -0,199 | -0,057 | -0,076 0,179 0,139 -0,134 | -0,149 | 0,140 0,144 0,160 -0,187 -0,221 0,109 0,206 | 0,200 |-0,081 1

* Tabloda verilen r degerlerinden kalin karakterlerle yazilanlar p degeri istatiksel olarak anlamli olanlar1 géstermektedir (p<0,05).
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5. TARTISMA

AAA, etkilerini bir¢ok farkli doku, organ ve sistem {lizerinde degisik
semptomlara yol acarak gosterebilmektedir. Bu c¢alismada, AAA’nin solunum
sistemi lizerine etkileri spirometrik dl¢limler yapilarak arastirilmistir. Hastalarin SFT
degerleri saglikli bireylerden olusan kontrol grubuyla karsilastirilarak AAA’daki
SFT degisiklikleri ortaya konuldu. SFT degisiklikleri ile; ilk atak yasinin, ilk ataktan
tan1 anina kadar gegen tedavisiz kalinan hastalik siiresinin, tedavi altinda gegirilen
hastalik siiresinin ve ilk ataktan bu ana kadar gegen toplam hastalik siiresinin iliskisi
arastirildi. Hastalarda herhangi bir solunum sistemi hastali§i semptomu olmadan SFT
anormallikleri olustugu gosterildi. Bu sonu¢ AAA’da, heniiz klinik belirti vermeden
solunum sistemi hastaliklarinin saptanmasinda spirometrik Ol¢limlerin  dnemini

ortaya koymaktadir.

AAA hastalarinda atak doneminde alinacak spirometrik 6l¢iim sonuglarinin,
hastaligin solunum sisteminde ortaya cikardigi etkiye bagli bir sonu¢ mu yoksa
hastalarin genel durumlarinin bozuk olmasi ve atak semptomlarina bagli yaniltict bir
sonu¢ mu oldugu sorusu akla gelebilir. AAA hastalarinda solunum sisteminin uzun
vadeli sekelleri tanimlanmamistir. Bu nedenle c¢aligmamizda atak doneminde
bulunmayan ve SFT’ye uyum saglayabilen hastalarin spirometrik 6l¢iim sonuglari

aliarak bu sorun giderilmeye calisilmistir.

Olgu ve kontrol grubu bireyler cinsiyet uyumlu olarak se¢ilmistir (Tablo 7).
Yas, boy, kilo ve BKI’'ne gore olgu ve kontrol gruplart arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktayd: (p>0,05) (Tablo 8-11). Her iki grup,
sorgulanan demografik 6zelliklerinden spirometrik 6l¢lim sonuglarinda degisiklige
yol agabilecegi bildirilen sigara kullanim durumu (154) acisindan karsilastirildiginda,
hi¢ sigara kullanim1 bulunmayan hasta sayisinin olgu ve kontrol grubunda ¢ogunlugu
olusturdugu goriilmistiir. Sigara kullanmayan hastalarin cinsiyet dagilimina
bakildiginda, her iki grup cinsiyet uyumlu olarak bulunmustur. Calismada kontrol
grubuna aktif sigara kullanimi bulunan bireyler dahil edilmemistir, daha 6nce sigara
kullanimi bulunup birakan birey sayisi ise olgu (%14,5) ve kontrol (%17)

gruplarinda benzer oranlardadir (Tablo 10). Her iki grubun spirometrik 6l¢iim
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sonuglarinin sigara kullanomi bulunmayanlarda ve tiim katilimcilarda, cinsiyet

durumuna gore karsilastirilmasinda bu durum dikkate degerdir (Tablo 8-11).

Olgu grubu AAA hastalarinda, hastalik sikayetlerinin baglama yas1 ortalamasi
erkek hastalarda 19,04 yil (4- 38), kadin hastalarda 18,57 yil (4- 34), tan1 yasi
ortalamasi erkek hastalarda 26,45 yil (9- 42), kadin hastalarda 26,65 yil (8- 44),
hastalik sikayetlerinin baslamasindan taniya kadar gecen siire erkek hastalarda 8,11
yil (0- 24), kadin hastalarda 7,40 yil (0- 22) olarak bulunmustur. Bu durum

calismada elde edilen sonuglarin giivenilirligi agisindan géz 6niinde bulundurulabilir.

Olgu grubumuzda ilk atak yasi 18,79 + 9,06 (ortalama+standart sapma) yil
olarak saptanirken, tam yas1 26,56 + 9,57 (ortalamatstandart sapma) yil olarak
bulundu (Tablo 15). Saptanan bu degerler Tirk AAA ¢alisma grubunun 2005°de
yaymlanan calismasindaki degerlerin {izerindedir ancak ilk ataktan taniya kadar
gecen siire ayni ¢aligmanin sonuglart ile benzer 6zellik gostermektedir. S6z konusu
calismada hastalik baslangi¢ yasi ortalama 9,6 yil, tan1 yasi ise ortalama 16,4 yil
olarak bulunmustur (155). Bu durum Isparta ili ve g¢evresinde yasayan AAA
hastalarinda hastaligin daha ge¢ yaslarda baslangic sikayetleri ile ortaya ciktigi
seklinde yorumlanabilir ve netice olarakta biiyiik kismini M694V heterozigot
hastalarin  olusturdugu olgu grubunun (Tablo 14) genetik 06zelliklerine
baglanabilecegi gibi cevresel faktorlerin rolii lizerinde de durulabilir (Tablo 13,18)
Monozigotik ikizler ilizerinde yapilan ¢aligmalarda hastaligin baslama yasindaki
yiiksek konkordans, baslangi¢ yasinin cevresel degil, genetik faktorler tarafindan
belirlendigini diisiindiirmektedir (45). Nitekim AAA’da genetik 6zelliklerin hastalik
sikayetlerinin baglangic yas1 iizerinde etkili oldugu ve M694V homozigot
mutasyonun erken baslangic yasi, plorezi sikligi, artrit siklii, artmis amiloidoz
siklig1 ve hastaligin daha ciddi formu ile iligkili oldugu gosterilmistir (19). Ayrica
son donemlerde, Touitou ve arkadaslari, AAA ile iliskili major histocompatibility
complex class 1 chain-related gene A (MICA)‘y1 tanimlamis olup, M694V
homozigot olan hastalarda, MICA-A9 tasiyanlarda hastaligin daha erken yasta
basladigini, MICA-A4 tasiyanlarda atak sikliginin daha az oldugunu gostermislerdir
(39).
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Kolsisinin giinliik oral kullanimi, AAA ataklarinin siddet ve sikligini belirgin
olarak azaltmakta ve amiloidoz gelisimini biiyiikk oranda oOnlemektedir (99).
Calismamizda yer alan AAA hastalarinin tamami kolsisini diizenli ve regete edildigi
sekilde kullandigini belirtti. Diizenli kolsisin kullanan hastalarin 12’si (%25,0) AAA
ataklarinin tamamen kesildigini, 16’s1 (%33,3) ise atak sikliginin ve siiresinin
azalmig oldugunu belirttiler (Tablo 18). Calismada buldugumuz kolsisin kullanim
orani ve cevap yiizdesi Tiirk AAA calisma grubunun verileri ile karsilastirildiginda;
s0z konusu caligmada saptanan %80 diizeyindeki diizenli kolsisin kullanma oranina
gore kolsisin kullanimina uyumun daha yiiksek oranda oldugu, kolsisine tam cevap
oraninin ise %51,2 olarak saptanan bu c¢aligmaya yakin sekilde %55,8 olarak
gbzlendigi ifade edilebilir (155). Kronik hastaliklarda tedaviye uyum, hastanin
hastaligin1 kabul etmesinin ve bu duruma adaptasyonunun bir gostergesi oldugundan

yasam kalitesi ¢caligmalari i¢in degerlidir (29).

Olgu grubu AAA hastalarmin ilk ataktaki yakinmalar1 ile son ataktaki
yakinmalar1 karsilagtirildiginda (Tablo 16,17) karin agrisi, gogiis agris1 ve eklem
agrist yakinmalarinin ilk ataga goére son atakta, hastalarin ¢ogunda daha fazla
goriildiigii ve diger yakinmalarda da hastalarda ilk atak ve son atak arasinda goriilme
sikliginda farkliliklar oldugu belirlenmistir. Burada dikkati ¢eken bir diger durum
hastalarda atesin goriilme sikliginin son atakta ilk AAA atagina gore daha az siklikta
olmasidir. Bu durum hastalik 6zelligi ve tedavi siireci bakimindan beklenen bir
durumdur zira AAA hastas1 kiside, ortaya ¢ikan atesin yiiksekligi ya da tutulan
inflamasyon bolgesi bir ataktan digerine farklilik gosterebilmektedir (5) ve AAA’da

kolsisin kullanan hastalarda ataklar sirasinda ates goriilmeyebilmektedir (4,5,48).

AAA’nin solunum sistemi iizerine etkilerinin spirometrik Ol¢iimler ile
arastirldig1 az sayida calisma bulunmaktadir. israil’de yapilan, 6-18 yas grubundaki
48 hastanin atak dist donemlerinde solunum fonksiyon testi sonuglarinin
degerlendirildigi ve genetik tanis1 konan AAA hastalarinda klinik pulmoner
belirtilerin karsilastirilarak hastaligin farkli genotipleri ile fenotipik ekspresyon
arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismada, tamami homozigot M694V mutasyonu
tasiyan li¢ hastada (%6) hafif restriktif akciger hastaligi bulunmustur. Restriktif
akciger hastaligi, hastalarin kiiciik bir kisminda agir bir sekilde seyretmistir. Baska
ic hastada ise obstriiktif akciger hastaligi belirlenmistir. Obstriiktif bozukluk tespit
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edilen (FEV1<%75) ii¢c hastanin 2’si Yahudi ve homozigot V726A mutasyonu
tastyan 1’1 Arap’tir. Bu hastalardan birinde salbutamol inhalasyonunun ardindan
FEV1 degerinde %12 iyilesme gozlemlenmistir. Homozigot M694V mutasyonu
tagiyan Yahudi AAA hastalarinda plorezi nobetleri, 6kstiriik, hizli ve yilizeyel soluma
belirtileri; homozigot V726A mutasyonu ya da diger mutasyonlarin her hangi bir
kombinasyonunu tasiyan Arap hastalara kiyasla anlamh 6l¢lide siddetli bulunmustur
(p<0,05) (11). Calismanin sonuglarina gore; AAA hastalarinda restriktif tip solunum
bozuklugun varlig ilk kez ortaya konulmustur (9). Her ne kadar ¢caligmada incelenen
hasta sayisi dogrudan bir sonuca varabilmek icin yetersiz olsa da, resriktif tip
bozuklugun sadece hastalik agirlik skorlamasi en kotii hastalarda belirlendiginin ve
bozuklugun frekansinin saglikli pediatrik popiilasyona kiyasla daha yiiksek
oldugunun altim1 ¢izmek gereklidir. Bu fenomenin olasi agiklamalarindan birisi,
AAA ataklar1 sirasinda gerceklesen ve gdgiis rontgenleri ile belirlenemeyen okiilt
parankimal bir hasar olabilir. Calismada yine, hastalardan sadece 3’linde obstriiktif

tip solunum bozuklugu tespit edilmistir.

Astim ve AAA ile iliskili olan yaymlanmus veriler dikkat cekicidir. Ug farkli
grup AAA hastalar1 arasinda astim frekansini degerlendirmistir (6—8). Danon ve
calisma grubu 1990 yilinda, israil Ordusu veri tabanii kullanarak gergeklestirdikleri
bir ¢alisjmada 869 AAA hastasinda astim prevalansinin (%0,92), genel yetiskin
popiilasyondaki prevalansina (%2,96) gore anlamli oOlgiide diisik oldugunu
belirlemigtir. Brenner-Ulman ve calisma grubu da AAA tasiyicilarinda astim
prevalansinin diisiik oldugunu gostermis ve AAA geninin astima karsi segici bir
avantaj saglamasmin olasi oldugunu iddia etmistir (8). Ugiincii ¢aligmada da Kuzey
Afrika Yahudilerinde AAA geninin tasiyicist olan, 74 AAA hastas1 ve hastalarin
aileleri ile AAA olmayan kontroller karsilastirilarak, potansiyel 6liimciil hastaliklar
acisindan olas1 prevalans avantajlar1 incelenmistir (7). Bu ¢alismada, ne ebeveynler
ve cocuklar1 arasindaki ne de hastalar ve kontroller arasindaki astim prevalansinda
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Her ne kadar AAA hastalifinin astimdan
koruyucu o6zelligi tam olarak belirlenememis olsa da her iki hastalik arasindaki
negatif iliski ilgi ¢ekicidir. Bunu agiklayabilecek bir sebep olarak astim ile iliskili
genlerin 16p13.3 kromozomunda MEFV genine yakin bir mesafede yer almasi

olasidir. Bu tip aday genler arasinda, 16p13.3 kromozomunda yer alan ve tripazlari
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kodlayan tripaz genleri ile asttma neden olan brons enflamasyonunda ve
kasilmasinda gérev alan serin proteazlar yer almaktadir (128,156). Ikinci olas1 sebep
olarak, astim ve AAA’in eozinofiller araciligiyla iligkili olmas1 sdylenebilir. AAA
geni tarafindan kodlanan pyrin proteini, olgun ndtrofillerde ve eozinofillerde
eksprese edilmektedir. Bu durum proteinin hiicrelerdeki endojen enflamasyonun
regiilasyonunda gorev aldigimi isaret etmektedir (25,157). Pyrinin eozinofil
fonksiyonu i¢in elzem olmast ve mutant proteinin eozinofil-aracili brons
enflamasyonunu ve kasilmasini hafifletmesi muhtemeldir. Bu durumun sonucunda da

astim frekansinda bir azalma gozlemlenecektir.

Calismamizda, ileri yasta kardiyovaskiiler ve pulmoner sisteme ait diger
problemlerin daha sik gelistigi g6z oniine alinarak, AAA’ya bagl olas1 herhangi bir
solunum disfonksiyonunun bu yas grubundaki hastalarda daha ¢ok 6nem kazandigi
diisiincesiyle 17-52 yas hasta grubu calismaya dahil edilmistir. Spirometre
Olctimlerinde normal, hafif-orta-ciddi obstriiktif ve/veya restriktif solunum
anormallikleri Amerikan Toraks Dernegi (ATS) kriterlerine gore degerlendirildi
(158). Obstriiktif anormallik; FEV1/FVC degerinin normalin altinda olmasi ve FEV1
predikte degeri ile (<%100 - >%70 olmas1 hafif, <%70->%50 olmas1 orta, <%50
olmas1 ciddi obstriiksiyon) Olgiildii. Restriktif anormallik FVC degerlerine gore
Olctildii (<%100 - >%70 olmasi1 hafif, <%70- >%50 olmasi orta, <%350 olmasi ciddi
retriksiyon). Buna gore olgu grubunda obstriiktif anormallik saptanan hasta
bulunmamakla beraber, 4 erkek ve 2 kadin toplam 6 hastada orta diizeyde ve
amiloidozu bulunmakta olup diyaliz tedavisi alan 1 kadin hastada ciddi diizeyde
restriktif anormallik saptanmistir. Kontrol grubunda ise 1 hastada hafif obstriiktif tip
solunum anormalligi saptanmuistir. Restriktif tip orta diizeyde solunum bozuklugu
saptanan 1 erkek hastada ayni1 zamanda tan1 konulmus ek hastalik olarak ankilozan

spondilit (AS) bulunmaktaydi.

AAA’nin, seronegatif spondilartropati (SSA) ile arasinda gozlenen iliski;
hastalardan olgu sunumlar1 seklinde bildirilen spondilartropatiler (SpA) disinda, ilk
olarak Langevitz ve arkadaslar tarafindan 3000 yahudi AAA hastasinda arastirilmas,
%0,4 oraninda SpA bulunmustur (159). Langevitz ve arkadaslar1 3000 AAA
hastasinin arasinda sadece kronik artriti olan 160 hasta bulmuslar, bunlarin da

11'inde SpA saptamiglardir. HLA B27 negatif olan, SpA kriterleri karsilayan 11
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hasta, AAA’nin kas iskelet tutulumu olarak degerlendirilmistir. Bu gruba girmeyen,
SpA’li diger 7 hastanin 3’iinde saptanan AS’nin AAA ile koinsidental olarak birlikte
bulundugu kabul edilmistir (160). Ulkemizde AAA hastalarinda SpA sikligimi
inceleyen bir calismada AAA hastalarinin % 6,7’sinde eslik eden AS oldugu
gosterilmistir (159). Bu oran daha 6nce Tiirkiye’de genel popiilasyonda bildirilen AS
sikliginin (%0,49) cok iizerindedir (90). Bir¢ok yayinda bildirilen AAA ile AS
arasindaki iligskinin patogenezi heniiz net olarak bilinmemektedir. Baz1 arastirmacilar
tarafindan AAA, AS gelisimi i¢in predispozan bir faktdr olarak kabul edilirken, bir
kisim yazar tarafindan AAA ve SSA birlikteligi ayr1 bir klinik antite olarak kabul
edilmektedir. Bu birliktelik daha ¢ok erkek hastalarda goriiliirken, literatiirde
genellikle HLA B27 negatif o6zellikte oldugu bildirilmistir (57,161,162,163).
Radyolojik olarak, kalga ve sakroiliak eklemlerde inflamatuar degisikliklere
rastlandig1r ve vertebral tutulumun minimal oldugu bildirilmistir (163). Ankilozan
spondilit hastalarinda gogiis kafesinin mobilitesinin azalmasi nedeniyle total akciger
voliimleri ve vital kapasite azalmaktadir. Eulry ve arkadaslar1 49 AS’li ve 30 saglikli
kiside gogiis ekspansiyonu ve SFT’lerini incelemislerdir. AS’li hastalarin gogiis
ekspansiyonunda anlamli derecede azalma ve bu hastalarin SFT’de de klinik ile
uyumlu olabilecek sekilde, total akciger kapasitesinde ve vital kapasitelerinde
diistikliik bulmuglardir (164). Ciddi simetrik deformite ve gogiis kafesi mobilitesi
azalmasina ragmen AS’li hastalarda 6nemli pulmoner yetersizlik gozlenmedigi ifade

edilmektedir (165).

Bu durumlar g6z Oniinde bulundurulursa; olgu grubumuzdaki AAA
hastalarinda kontrol grubuna gore daha fazla goriilen ve olgu grubu i¢inde de en sik
gbzlenen solunum bozuklugu tipi olan restriktif bozuklugun ve bununla birlikte
calismamizda (Tablo 8-11) ve daha 6nceki ¢alismalarda bildirilen AAA hastalarinda
gozlenen astima karsi segici avantajin, AAA ile AS birlikteliginin bir sonucu
olabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizda tiim katilimcilarin ve sigara kullanimi
bulunmayan bireylerin solunum fonksiyon testi parametreleri her iki grup arasinda
karsilastirildiginda olgu grubundaki bireylerde tiim parametrelerde goriilen genel
diisiikliik (Tablo 8-11) ile olgu ve kontrol grubundaki sigara kullanimi1 bulunmayan
bireyler arasinda erkek cinsiyette goriilen FVC degerindeki anlaml diisiis bu durumu

izah edebilir (Tablo 11). Calismamizda olgu grubu AAA hastalarinda ilk atak yasi,
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ilk ataktan tam1 anina kadar tedavisiz gecirilen hastalik siiresi, tedavi altindaki
hastalik siiresi, toplam hastalik siiresi ile hastalarin spirometrik 6l¢iim sonuglari
arasinda giiclii diizeyde korelasyon saptanmamistir (Tablo 26). Bu da hastalarin
solunum fonksiyonlarina yonelik sonuglarin AAA’nin dogrudan kendi hastalik
ozelliginden c¢ok bu hastaliga eslik eden herhangi bir patolojiden kaynaklanmis

olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Calisma dahilinde her iki grupta solunum sistemi hastalig1 ile ilgili
yakinmalar sorgulandiginda olgu grubunda en sik eforla nefes darligi, kontrol
grubunda en sik kuru Oksiiriik yakinmalarinin bulundugu goriilmiistiir (Tablo 12).
Olgu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin solunum sistemine ait sorgulanan
yakinmalarinin  varlig1r istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamli  farklilik
saptanmamistir  (p:>0,05). Bu durum, g¢alismada incelenen hasta sayisi
degerlendirmede bir sonuca varabilmek i¢in yetersiz olsa da, genel olarak AAA’nin
solunum fonksiyonlar1 ile ilgili anlamlilik gosteren bir yakinma ortaya ¢ikarmadigi

seklinde yorumlanabilir.

AAA’da kolsisinin kullanima girmesi ile birlikte beklenen yasam siiresinin
uzamasi tim diger kronik hastaliklarda oldugu gibi AAA’da da yasam kalitesi
kavramini 6nemli hale getirmistir (166). Ne var ki AAA hastalarinin yagam kalitesini
inceleyen c¢ok az sayida ¢alisma vardir. AAA hastalarinin yasam kalitesi ilk kez
Buskila ve ark. (71) tarafindan 1997°de degerlendirilmistir, Buskila ve arkadaslari
Israil’de 102 AAA hastasinin yasam kalitesini QOL (quality of life) skalasi ile
irdelemisler ve sonuglar1 124 saglikli kontrol ile karsilagtirmiglardir. Sonucta AAA
hastalarinin QOL skorlar1 kontrollere oranla daha kotii olarak bulunmustur. Buna
gore yillik atak sayist arttikca QOL skoru kotlilesmektedir. Yasam kalitesini
etkileyen faktorler arasinda yas, hastalik siiresi, son bir yildaki atak sayisi ve
hospitalizayon sayisi gosterilmistir. Diizenli kolsisin kullanimi ile yasam kalitesi
arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Bununla birlikte kolsisine cevabi iyi olan
hastalarin yasam kalitelerinin daha iyi oldugu bulunmustur. S6z konusu ¢alismaya
alman AAA hastalarinin %10’unda nefropati, %6’sinda amiloidoz saptandig1 ve bu
nedenle hastalarin bir kisminin diyaliz tedavisi almakta oldugu ve bir kismina da

renal transplantasyon uygulanmis oldugu belirtilmistir.
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Makay ve ark. (155) AAA tanisi olan ¢ocuklarda pediatrik yasam kalitesi
skalasint  (PedsQL Inventory) kullanarak saglikla iliskili yasam Kkalitesini
incelemigler ve hem 8-12 hem de 13-18 yas gruplarinda saglikli kontrollere oranla
daha diisiik skorlar elde etmislerdir. Pediatrik AAA hastalarinin yasam kalitelerinin
hastalik siddeti ve atak sayisi ile negatif korelasyon gosterirken, hastalik siiresi ile
korele olmadigini gostermislerdir. Kolsisin cevabi iyi olanlarda yasam kalitesi skoru
daha yiiksekken diizenli kolsisin kullanmayanlarda, miyaljisi ve artraljisi olanlarda
daha diisiik skorlar elde etmislerdir. M694V homozigot genotipe sahip hastalar ile
diger genotiplere sahip hastalar karsilastirildiginda fiziksel ve psikososyal
parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Press ve
ark. (167) ise AAA hastalig1 tanis1 almis bir cocuga sahip ebeveynler ile saglikli
cocuklar1 olan ebeveynlerin yasam kalitelerini karsilagtirmis ve AAA hastaliina
sahip bir c¢ocugu olan ebeveynlerin yasam kalitelerinin sagliklt g¢ocuklar
olanlarinkinden daha kotli oldugunu gostermislerdir. Anksiyete ve depresyonun da
daha fazla oldugunu saptamiglardir. Yapilan bu calismalarda secilen hasta
popiilasyonlarin ve kullanilan yagsam kalitesi 6l¢eklerinin farkli olmasi sonuglarin

karsilastirilmasini zorlastirmaktadir.

Ulkemizde SF-36 6lgegi ve Beck Depresyon Envanteri (BDE) kullanilarak
yapilan ve amiloidoz tanist almis olan hastalarin ¢alisma dis1 birakildig: eriskin yas
grubu hastalar iizerinde gerceklestirilen bir ¢alismada, hastalarin yasam kalitelerinin
degerlendirdigi SF-36 parametreleri ile hastalik siddeti, hastalik siiresi, yorgunluk ve
depresyon arasindaki korelasyonun incelenmesi sonucunda, yasam kalitesinin
hastalik siddeti ve siliresinden ¢ok hastaliga eslik eden depresyon ve yorgunluktan
etkilendigi saptanmistir (168). Yine iilkemizde gergeklestirilen, ¢alisma grubunu
AAA tanis1 almis olan 90 hasta ile hicbir kronik hastaligi olmayan 67 saglikli bireyin
olusturdugu AAA’nin bireylerin yasam kalitesi iizerine etkisi ve duygu durum
degerlendirmelerinin incelendigi bir ¢alismada, kisilere BDE, HAD 6lgegi ve SF-36
Ol¢eklerini uygulanmigtir. Toplam hasta grubu ve saglikli kontroller incelendiginde
BDE skorlari, HAD skorlart ve SF-36 oOlgeginin alt skalala skorlari
degerlendirildiginde, hastalarin depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik hastaliklara
daha meyilli olduklarini belirlenmis, SF-36 degerlendirme Olgiitiinde ise alt skala

degerlendirmelerinde, fizyolojik fonksiyon, fiziksel gii¢, genel saglik ve zindelik
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skorlar1, saglikli kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmis (sirasi ile;
p<0,001, p=0,002, p<0,001, p=0,046) ve buna goére, hayat kalitesinin AAA
hastalarinda daha kétii oldugu belirtilmistir. Calismanin bir sonraki agamasinda da,
AAA hastalar1 tedaviye olan cevaplar1 ve tan siirelerine gore farkli gruplara ayirlmis
ve ayni testler tekrarlanmis. Sonugta tedaviye direngli olan hastalardaki BDE
(p=0,002), HAD o6lgegi anksiyete (p=0,002) ve depresyon alt skorlar1 (p=0,002) ve
SF-36 skalasi altdegerlendirme olgeklerinden fizyolojik fonksiyon, fiziksel giic,
genel saglik skorlar1 sonuglari (sirasi ile; p=0,004, p=0,005, p=0,001) hem tedaviye
cevap veren hastalara, hem de saglikli kontrollere goére daha koti olarak
bulunmustur. Tedaviye i1yi cevap veren hastalar ile saglikli kontroller arasinda ise
anlamli bir farklilik gériillmemistir (p>0,05). Bu calismada hasta ve kontrol gruplari,
yas ve cinsiyet dagilimi, medeni durum, egitim diizeyi, mesleki durum, aylik gelir
diizeyi, sigara kullanim orani gibi hayat kalitesi ile iliskili parametreler agisindan
birbirlerine benzer olarak secilmistir ancak tedaviye direngli hasta sayisinin az

olmasi ¢aligmanin en biiyiik eksiklerinden birisidir (169).

Farkli topluluklarin agriyr ve hastaligi algilamalari, kiiltiirel farkliliklardan
dolay1 degiskenlik gosterebilmektedir. Cevresel faktorlerin ve gelismislik diizeyinin
de AAA’nin klinik bulgular1 iizerine etkisi olabilecegi bilinmektedir. Nitekim,
Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve Ermenistan’da yasayan AAA hastasi
Ermeniler’in prognozlar1 belirgin olarak farklilik gostermistir (170). Bu nedenle,
AAA gibi kronik bir hastali§in yagsam kalitesine ve toplum sagligina olan etkisi farkl
topluluklarda ayr1 ayri incelenmelidir. Bu amagla ¢alismamizda etnik, kiiltiirel ve
cevresel ozellige sahip belli bir popiilasyon olmak iizere Isparta ili ve gevresindeki
AAA hastalarmin yasam kalitesi sonuglar1 degerlendirilmistir. Olgu grubundaki
hastalarin degerlendirdikleri SF-36 yasam kalitesi Ol¢iitii alt skalalar1 igerisinde skor
ortalamas1 olarak en kotii degerler agr1 skalasinda 51,66 + 14,77 (ortalama+tstandart
sapma) puan, daha sonra zindelik alt skalasinda 56,66 + 11,90 (ortalama+standart
sapma) saptanirken diger alt skalalarda ortalama 60,0 puanin iizerinde birbirine yakin
skorlama sonuglarina ulasilmistir (Grafik 1). Hastalara uygulanan SF-36 yasam
kalitesi Olciitii alt skala skorlarinin hastalarin sayisal ve kategorik sosyodemogradik
degiskenleri ile korelasyon analizinde gii¢lii anlamda korelasyon goézlenmemistir

(Tablo 31,32) Hastalarda, AAA’ya iliskin hastalik 6zelliklerinden ilk atak yasi, tani
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yas1, ilk ataktan tan1 anina kadar tedavisiz gegirilen hastalik siiresi, tedavi altindaki
hastalik siiresi ve toplam hastalik siiresi degiskenlerinin SF-36 Olgiitii alt skala
skorlar1 ile korelasyonu arastirildiginda gii¢lii anlamda korelasyon saptanmamistir
(Tablo 33). Bu durum; c¢ogunlugunu M694V hetrozigot hastalarin olusturdugu
(Tablo 14) olgu grubumuzda, genetik 6zelliklerden kaynaklanmak iizere hastaligin
yasam kalitesi lizerinde belirgin bir diisiis yasanmayacak bi¢imde daha hafif

seyrettigi seklinde yorumlanabilir.

Calismada olgu grubu hastalarin spirometrik 6l¢iim parametrelerinin SF-36
olgiiti alt skala skorlar1 ile korelasyon analizinde gii¢lii anlamda korelasyon
saptanmamustir (Tablo 35). Buna gore ¢alismamizda olgu grubumuzu olusturan AAA
hastalarinda solunum fonksiyon parametrelerinde degisiklikler goriilmekle beraber
bu durum, hastalarda solunum fonksiyonlari ile ilgili anlamlilik gosteren bir yakinma
ortaya c¢ikarmadiglr gibi yasam kalitesi lizerinde de belirgin bir degisiklige yol
acmamaktadir. AAA hastaliginin teshis ve tedavi giderlerinin iilke ekonomilerine
getirdigi yiiklerin yogun olarak tartisildigi giiniimiizde, c¢alismamizda gorildigi
tizere herhangi bir semptoma ve yasam kalitesi degisikligine yol agmadan gelisen,
AAA  hastalarinda heniiz yeterince vurgulanmamis solunum problemlerinin
degerlendirilebilmesi ve respiratuar hastalik tablosu olusmadan gerekli onlemlerin
almabilmesi icin basit, uygulamasi1 kolay ve maliyeti diisiik olan spirometrik
Ol¢iimlerin mevcut AAA takip yontemlerine dahil edilmesinin uygun oldugu
diistintilebilir (Tablo 19,20). Boylelikle solunum fonksiyonu hakkinda detayli bilgi
edinilerek, probleme yonelik spesifik pulmoner rehabilitasyon programlari olusturma
olasilig1 artar. Bu hastalara uygulanacak kondiisyon arttirici ve ventilatuar egzersiz
programlariyla mevcut respiratuar disfonksiyon azaltilabilir, ventilatuar kas giicii ve

pulmoner kapasite artirilarak egzersiz toleransi saglanabilir.

Sonug olarak tiim bu veriler AAA hastalarinda ortaya ¢ikabilecek respiratuar
disfonksiyonu tespit edebilmek ve/veya onlemek; icin AAA tanis1 almis hastalarin
rutin takiplerinde spirometrik testlerin dahil edilmesini ve AAA hastalarinda
solunum sistemini irdeleyecek daha ileri ¢aligmalar yapilmasi zorunlulugunu ortaya

¢ikarmaktadir.
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SONUC

1. Olgu grubumuzda ilk atak yas1 18,79 + 9,06 (ortalama+standart sapma) yil
olarak saptanirken, tani yas1 26,56 + 9,57 (ortalamatstandart sapma) yil olarak

bulundu.

2. Olgu grubu AAA hastalarinda, hastalik sikayetlerinin baglama yas1
ortalamas1 erkek hastalarda 19,04 yil (4- 38), kadin hastalarda 18,57 yil (4- 34), tam
yast ortalamasi erkek hastalarda 26,45 y1l (9- 42), kadin hastalarda 26,65 yil (8- 44),
hastalik sikayetlerinin baglamasindan taniya kadar gecen siire erkek hastalarda 8,11

yil (0- 24), kadin hastalarda 7,40 y1l (0- 22) olarak bulunmustur.

3. Olgu grubumuzdaki hastalarin tamaminda ve her iki cinsiyette de en sik

goriilen mutasyon M694V Heterozigot mutasyonuydu.

4. Caligmaya dahil olan tiim katilimcilarda ve sigara kullanimi1 bulunmayan
bireyler arasinda olgu grubu AAA hastalarinin spirometrik dl¢iim parametrelerinde

kontrol grubuna gore genel bir diisiikliik saptanmustir (Tablo 8-11).

5. Calisma dahilinde her iki grup arasinda sigara kullanimi bulunmayan
bireylerin spirometrik 6l¢iim partametreleri karsilastirildiginda AAA hastasi
bireylerde % FVC ve % FEV1 degerlerinde anlamli diigiikliik goriilmiistiir (Tablo
11).

6. Olgu ve kontrol grubundaki bireylerin spirometrik 6l¢lim sonuglar1 ayr
ayr1 degerlendirildiginde olgu grubunda restriktif tip solunum bozuklugunun daha

fazla oldugu izlenmistir.

7. Olgu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin solunum sistemine ait
sorgulanan yakinmalariin varlig1 istatiksel olarak karsilastirildiginda anlamhi

farklilik saptanmamustir (p:>0,05).

8. Hastalara uygulanan SF-36 yasam kalitesi oOlgiitii alt skala skorlarinin
hastalarin sayisal ve kategorik sosyodemogradik degiskenleri ile korelasyon

analizinde gii¢lii anlamda korelasyon gézlenmemistir (Tablo 31,32).

9. Hastalarda, AAA’ya iliskin hastalik 6zelliklerinden ilk atak yasi, tan1 yasi,

ilk ataktan tani anma kadar tedavisiz gegirilen hastalik siiresi, tedavi altindaki
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hastalik siiresi ve toplam hastalik siiresi degiskenlerinin SF-36 Olgiitii alt skala

skorlar1 ile korelasyonu arastirildiginda gii¢lii anlamda korelasyon saptanmamistir
(Tablo 33).

10. Calismada olgu grubu hastalarin spirometrik 6l¢iim parametrelerinin SF-
36 olciitii alt skala skorlart ile korelasyon analizinde giiglii anlamda korelasyon

saptanmamustir (Tablo 35).



89

OZET

Isparta ve Cevresinde Yasayan Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda Pulmoner

Fonksiyonlar ve Yasam Kalitesi

Amag¢: AAA; kalitsal 6zellik gosteren, ililkemizde yiiksek prevalans ve tasiyicilik
oranina sahip bir hastaliktir. AAA, etkilerini bir¢ok farkli doku, organ ve sistem
tizerinde degisik semptomlara yol agarak gdsterebilmektedir. AAA hastalarinda
solunum sisteminin uzun vadeli sekelleri tanimlanmamistir. Bu calismada AAA
tanist almis hastalarda solunum fonksiyon testi Ol¢iim sonuglart ile respiratuar
disfonksiyonun varligimmin aragtirmasi ve bunun hastalarin yasam kalitesi iizerine
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismada olgu grubu olarak Tel-Hashomer tan1 kriterlerine gore
AAA tanisi konulan ve mutasyon analizi sonuglarina ulasilan 17-52 yas araligindaki
48 AAA hastasi ile kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet uyumlu 24 saglikli bireyin
spirometrik Ol¢lim sonuglar karsilastirilmistir. Ayrica, bu sonuglarin her iki grupta
sorgulanan demografik ozellikler ile korelasyonu arastirilmistir. Olgu grubundaki
AAA hastalarinda demografik 0Ozellikleri ve hastaliga ait Ozellikleri ile
degerlendirilen laboratuar bulgularinin, spirometrik 6l¢iim sonuglarinin ve SF-36
yasam kalitesi l¢iitii alt skala skorlarinin korelasyon analizleri yapilmistir. Istatiksel
caligmalar SPSS 15.0 paket programi ile gerceklestirilmistir.

Bulgular: Olgu ve kontrol grubundaki sigara igmeyen bireylerin solunum fonksiyon
testi parametreleri karsilagtirildiginda FVC (p:0,015) ve FEV1 (p:0,005) degerlerinde
istatiksel anlamlilik tespit edildi. Olgu grubunda sigara kullanimi bulunmayan
hastalarin cinsiyet 6zelliklerine gore spirometrik 6l¢tim sonuglart karsilagtirildiginda
FVC (p:0,039) ve FEV1 (p:0,039) degerlerinde istatiksel anlamlilik saptandi. Olgu
grubundaki AAA hastalarinin spirometrik dl¢iim sonuglar1 ile SF-36 6l¢iitii alt skala
skorlar1 arasinda giiclii anlamda korelasyon saptanmamastir.

Sonug¢: AAA hastalari, giinliik yasamlari i¢inde respiratuar disfonksiyon semptomlari
tanimlamazlar. Bu durum genellikle yasam tarzlarinin mevcut hastalik 6zelliklerini
maskelemesinden kaynaklanir. Calismada olgu grubundaki AAA hastalarinin
solunum fonksiyon testi parametrelerinde kontrol gurubuna gore istatiksel olarak
anlamli farklilik goriilmiistiir. Bu nedenle AAA takibinde spirometrik Slgiimler ile
pulmoner fonksiyonlarin degerlendirilmesinin 6nem tasidigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Pulmoner fonksiyon, Solunum fonksiyon
testi, Yasam kalitesi
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SUMMARY

Pulmonary Functions and Quality of Life in Familial Mediterranean Fever

Patients Residing in Isparta or in the Vicinity of Isparta

Aim: FMF is a hereditary disease having a high prevalence and high carrier rate in
our country. Manifestations of FMF are presented as inductions of different
symptoms in a variety of tissues, organs and system. Long-term sequelae of the
respiratory system have not been described in FMF patients. In this study it is aimed
to investigate the possible presence of a respiratory dysfunction in FMF patients and
to evaluate effects of respiratory dysfunction on quality of life of FMF patients.

Materials and Methods: 48 FMF patients, diagnosed according to the Tel-
Hashomer criteria and ageing between 17 and 52, were included to the study as case
group and their mutation analysis results were obtained. 24 healthy individuals,
matched to the case group regarding to the age and sex, were included to the study as
control group. Spirometric measurement results of both groups were compared.
Additionally, correlation of these measurements with demographic characteristics of
both groups was investigated. Correlation analysis of laboratory findings, evaluated
according to the demographic characteristics and disease-related characteristics of
FMF patients of the case group, of spirometric measurement results, and of SF-36
quality of life criteria lower scale scores were carried out. All statistical analysis
were carried out with SPSS 15.0 software.

Results: Comparison of respiratory function test parameters of non-smoking
individuals of control and case group revealed that FVC (p:0.015) and FEVI
(p:0.005) values showed statistical significance. Comparison of non-smoking
individuals’ spirometric measurement results of case group according to their sex
revealed that FVC (p:0.039) and FEVI (p:0.039) values showed statistical
significance. Comparison of spirometric measurement results of FMF patients of the
case group and SF-36 criteria lower scale scores did not show a strong correlation.

Conclusion: FMF patients do not show respiratory dysfunction symptoms in their
daily life. This is due to the masking of disease characteristics by life-style of the
patients. This study revealed that respiratory function test parameters were
significantly different between the case group and the control group. Our results
suggest that evaluation of spirometric measurements and pulmonary function results
is very important for FMF patient follow-up.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, Pulmonary Function, Respiratory
Function Test, Quality of Life
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EKLER

Ek-1

AYDINLATILMIS ONAM FORMU
1) Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a) Arastirmanmin Adi: Isparta ve Cevresinde Yasayan Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) Hastalarinda Pulmoner
Fonksiyonlar ve Yasam Kalitesi

b) Arastirmammn icerigi: Bu arastirma; Vaka grubu olarak Siileyman Demirel Universitesi (S.D.U.) Arastirma ve
Uygulama Hastanesi otomasyon sistemine kayitli AAA tanisi almis hastalar ve Romatoloji polikliniginde yeni
tan1 konulan AAA hastalan ile kontrol grubu olarak S.D.U. Arastirma ve Uygulama Hastanesi Aile hekimligi
poliklinigine basvuran saglikli goniilliilerin spirometrik Olgiimleri alinarak yapilacaktir. Her iki grubun
sosyodemogafik O6zelliklerini belirlemeye yonelik anket formunu doldurmalari istenecek, ayrica vaka grubu
hastalarin SF-36 yasam kalitesi sorgulama formunu doldurmalar saglanacaktir.

¢) Arastirmanin Amaci: Bu proje ile; her iki gruba uygulanacak anketler neticesinde ortaya ¢ikan anket verileri
ve her iki grubun spirometrik Olglimlerinden elde edilen solunum fonksiyon parametrelerine ait veriler
istatistiksel anlamlilik agisindan degerlendirilerek, AAA tanisi almis hastalarda solunum fonksiyonlarinin ve
yasam kalitesinin irdelenmesi planlandi.

d) Arastirmanin Niteligi: Tez calismast
e) Arastirmanin Ongériilen Siiresi: 12 hafta
f) Arastirmaya Katilmasi Beklenen Goniillii Sayist: 80 kisi

g) Arastirmada izlenecek Islemler: Arastirmanin vaka grubuna, Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi otomasyon sistemine kayitli AAA tanis1 almis hastalar ile Romatoloji polikliniginde yeni
AAA tanist konulan hastalardan aydinlatilmis onam formunu imzalayanlar segilecektir. Kontrol grubuna ise
aydinlatilmig onam formunu imzalayan saglikli kisilerden spirometrik Slgiimleri alinanlar dahil edilecektir. Vaka
grubundaki kisilere daha sonra sosyodemografik 6zelliklerini, AAA’da g6zlenebilecek semptomlarin dagilimini ve
risk faktorlerini arastirmak i¢in anket ve SF-36 yasam kalitesi sorgulama formu uygulanacaktir. Kontrol grubuna
sosyodemografik ozelliklerini belirlemek igin anket formu uygulanacaktir. Daha sonra katilimcilarin Fizyoloji
laboratuarinda spirometrik 6lgtimleri almacaktir. AAA hastalarinin dosyalarinda kayitli bulunan serum biyokimya
ve idrar tahlil sonuglar ile istatistiksel olarak anlamli ¢ikan anket verileri degerlendirilecek, kontrol grubu ile
karsilastirilan veriler neticesinde Isparta ve ¢evresinde yasayan AAA hastalarinda solunum fonksiyonlari ve yasam
kalitesi belirlenmeye ¢alisilacaktir.

2. Goniilliiniin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islem ve tedavilerin bana belirtilen asagidaki riskleri ve
rahatsizliklart getirebileceginin bilincindeyim:
Dolduracagim anketin herhangi bir risk ve rahatsizlik olusturacagi diistiniilmemektedir.

3. Goniilliiler icin Arastirmadan Beklenen Tibbi Yarar:

Arastirma sonucunda; Isparta ve gevresinde yasayan AAA hastalarindan solunum fonksiyonlari agisindan risk
tasiyan kisilerin, saptanmasina ¢alisilarak erken tani ve tedaviye gidilmesi saglanacaktir. Boylelikle; bu kisilerde
tedaviye zamaninda baglanmasi neticesinde ileride gelisebilecek komplikasyonlarin 6niine gegilmesi miimkiin
olabilecektir.

4. Arastirmaya Secenek Olan Girisimler ya da Tedaviler Konusunda Bilgilendirilme:

Arastirmada hastalara (arastirma dahilinde) herhangi bir tibbi tedavi uygulanmayacak ve herhangi bir ilag
verilmeyecektir

5.Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir hasta olarak haklarim konusunda
bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli olacaktir.
Adi- Soyadi: Prof.Dr.Sitki OZTAS......ccceenee Telefon: 02462119240
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6.Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden ya da bagh
bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.

7) Cahismayi Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan Cikarilma:

-Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.

- Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

-Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerek¢e gostermeksizin istedigim anda bu
caligmadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢aligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem
halinde higbir sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum
tibbi bakimi hicbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

-Caligmanin yiiriitiiciisii olan aragtirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin gereklerini
yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta oldugum tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek
amactyla, benim onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan ¢ikarabilir.

8) Gizlilik:

Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gerektiginde, goniillillere ulagtirilacaktir. Bu
caligmadan elde edilen bilgiler, lilkemizdeki ve verilere gereksinimi olan &teki iilkelerdeki ilgili birimlerine
iletilebilir. Caligmanin sonuglart bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda
kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

9) Cahsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniillilye verilmesi gereken bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam
Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami,
yazili ve sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu
cevaplar aldim. Caligmaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan
vazgecmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arasgtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii
olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasini aldim.

Ad1- Soyadr:

Imzast:

Aderesi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:

Aciklamalari Yapan Arastirmaci- Hekimin Adi- Soyadi: Dr. Ahmet Cagri BOCUTOGLU
Tarih:
Imzas::
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Ek-2

S.D.U. TIP FAKULTESI AILE HEKIMLIGI ANABILIiM DALI
“Isparta ve Cevresinde Yasayan Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda Pulmoner
Fonksiyonlar ve Yasam Kalitesi”
ANKET FORMU
Medikal ge¢misiniz hakkinda elde edilen bilgiler gizli veriler boliimiimiizde
saklanacaktir. Gorevliler istedigi zamandan hari¢ olmak iizere bilgiler hicbir sekilde
higbir kimseye verilmeyecektir.

Ad Soyad: c.ccviinniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciireeaeeaas
1 N
Cinsiyet: Erkek [  Kadin [  Dogum yeri ve tarihi: .....ccccocvviiiniiiniiinninnnnn.
Medeni hali: Bekar [ Bosanmis [J (Tarih:........... ) Dul [ (Tarih:............ )
Esinden ayr1 yasiyor [
Evli [ (Kaginct evlilik:...... Son evlilik tarihi: c.eeeveniiieiiniiniinnnn )
Esinizle akrabalik durumunuz: Evet [1(..................ooiiiin, ) Hayir [

-------------------------------------------------------------------------------------------------------

-------------------------------------------------------------------------------------------------------

Meslek: .....................................
Onceki tiim cahistig isler:

KISISEL GECMIS:
Asagidaki hastaliklardan herhangi birine ugradiysaniz isaretleyiniz:
Kizamik: Kabakulak: Sugicegi:
Bogmaca: Kizil: Difteri:
Kilo: Su anki: ceeeinnnnn. kg

1 yil 6nceki: coveennrnnnnn kg

Istenen: ............ kg
Boy: cccviinnnnnnn cm

Sigara kullanima: ‘
Sigara i¢iyor musunuz? I¢iyorsaniz ne siklikla i¢iyorsunuz?

a.Hic sigara igcmem b.Daha o6nce ictim ve biraktim
c¢.Giinde 1-2 tane igerim d.Giinde 3-5 tane igerim
e.Gilinde 5-10 tane icerim f.Giinde 10-20 tane igcerim

g.Giinde 1 paketten fazla sigara igerim

Sigaraya i¢iyorsaniz ilk sigara igmeye ne zaman bagladiniz?
a. 13 yas alt1 b. 13-19 yas arasi
c. 19-25 yas arasi d. 25 yas tizeri

Sigara kullanma SUIesi: coeeeeeerieeeeneierieciecnenncnenns

Tiitiin/Ot Kullanimi:  Hayir: [
Evet: [1  Burna ¢ekmek: [ Tiitlin ¢cignemek: [
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AlKkollii icecekler: a.Hic alkol kullanmam
b.Yilda 1-2 kez alkol igerim
c.Ayda 1-2 kez alkol igerim
d.Haftada 1-2 kez alkol igerim
e.Her giin diizenli olarak alkol i¢cerim

Alkolizm i¢in hi¢ tedavi gordiiniiz mii? Evet [1(..................ccooooenel. ) Hayrl!
Keyif verici ila¢ kullanimi: Hayir: [J
Evet: [I Esrar: [ Kokain: [ Eroin: T[]
Digerleric. . o
fla¢c bagimlihg icin hic tedavi gordiiniiz mii? Evet [1(..................... ) Hayir [
LN 1T 1111114 F ) N
Herhangi bir 6zel diyet
L

Diizenli olarak spor yapiyor musunuz?
a.Hi¢ spor yapmam
b.Ayda 1-2 saat spor yaparim
c.Haftada 1-2 saat spor yaparim
d.Haftada en az 3 giin diizenli spor yaparim
e.Her giin diizenli olarak spor yaparim
Yaptiginiz spor turu:
Saghk kontrolleriniz: EKG(veya kosu band1):
Kolesterol:
Gaita testi(Gizli Kan):
Sigmoidoskopi:
Mammogram:
Pap smear:
Digerleri: ..o

Eger x-151m aldiysamz: Gogus: '
Mide(Ust GIS):
Kolon (Baryumlu lavman):

Sadece erkekler:
Genital bolgenizde hig iilser gelisimi oluyor mu? Evet [|  Hayir [J
Testislerinizde hi¢ sisme veya kizariklik oldu mu? Evet [ Hayir [
Sadece kadinlar:
Meme kontrolleriniz sirasinda saptadiginiz degisimler var mi? Evet [1 Hayir [
Menstrual gegmis: Baslama yast: c.oeeenninnnnn.
En son periyod tarihi: coeeeeeveieies covniinnieinnnn
Siklus (baslangigtan baslangica): eeeeveenneen. giin
Akintinin olagan SUresi: ...ceeeeeeeneens gln
Akinti: Agir [1 Orta] Hafif [
Agri veya kramp: Evet [| Hayir [
DUzensiz periyod: ceveeieeeeieiiniiieiieiiiiieiinieneeiarinienecnnns



107

Vajinal enfeksiyon: Hi¢ [1 Senede 3-6 [1 Ayda 1 []

Dogum kontrol haplart kullanimi: ? Evet [1(........oooooiiiiiiiiinn. ) Hayir [
Rahim igiarag: 2 Evet [(...ovviiniiiiiiiiiiiiiiiiieenens ) Hayir [
Anormal PAP ...
Enson PAP tarthi:..........ooo
Hamilelik: Toplam sayt:............

Kag canli dogum yaptiniz: .........

Kag 6li dogum yaptiniz: ............

Kag prematiire dogum yaptiniz: ............

Kag kere sezeryan oldunuz ..........

Kag diisiik yaptiniz:.......

Kag kere kiirtaj yaptirdiniz:... ....

Maruz kalinanlar: Maruz kalinan yok: [

Kursun: [ Asbest: [ Giiriilti: [

Kimyasallar(Ad1): ......oooiiriiiiiii e

Digerleri(Adi):. . ..o
Maruz kaldigimz allerji: Herhangi bir etkene karsi alerji yok: [

Penisilin: (1  Sulfanomid: []  Aspirin: [
Kodein: [ Morfin: []

Herhangi bir ilag(Ad1): ceeeveiiniiieiiniiiiiiiiniinnnne.
Bocek sokmasi veya sokmalari(Adi): ceeevvenrenennn

AAA tan tarihi

Ik AAA ataginda goriilen
semptomlar

AAA atagini baglattig1 diisliniilen
durumlar

AAA atak baglangic1 6ncesi
goriilebilen semptomlar

AAA ataklarinda goriilen semptomlar

Gegirilen AAA atak sayis1 (Yilda)

AAA atak tedavisi

AAA i¢in kullanilan tedaviler

AAA tedavisinde kontrol amagl
muayene sayisi (Yilda)

Sikg¢a goriilen hastalik sikayetleri




108

Mevcut hastaliklari

Mevcut hastaliklara yonelik su anda
alinan medikal tedaviler

En son doktor Tarihi
muayenesi Doktor Bransi
Hastaneye Tarih
Yatirilma Sebep

Alinan medikal dis1 tibbi tedavi

Asagidaki diyet 6gelerinden sik yediklerinizi belirtiniz.

Meyveler; Kiraz, Cilek V8. (AdL iveerivurrernisareesniseceesnissssesssssssssnsssssssasssssssssssonses )
Sebzeler; Bezelye, Ispanak vs. (Adl: ......ooiiiiiii e )
Cerezler; Ceviz, FINdIK VS. (AdL vuieiuiieiiiiniiariiniimiiieiiesiiiessisasesssssnssssssassssessns )

Beyaz ekmek /krakerler (tamami1 bugday olmayan)
Hububat iiriinleri; Kepekli ekmek, Tiim bugday ekmegi, Cavdar ekmegi, Yulaf vs.
N N )

Piring

J

0 O I I B

Tiim peynir ¢esitleri
Kirmizi et
Beyaz et (Ad1: cevvvvninnnnns )

o O s e R O e B

Mayal1 yiyecekler
[J  Mantar
Taze meyve ve sebze ne siklikla yiyorsunuz?
a.Hi¢ meyve ve sebze yemem b.Ayda 1-2 kez yerim
c.Haftada 1-2 kez yerim d.Her giin diizenli olarak meyve ve sebze yerim
Kaldiginiz yerdeki yemeklerde ne tiir yag kullaniliyor?
a.Sadece tereyagi
b.Sadece ayg¢igegi yagi
c.Sadece zeytinyag1
d.Tereyag1 + Aycicek yagi
e.Tereyag1 + Zeytinyagi
f.Aycicek yag1 + Zeytinyagi
g.Hepsini kullanirim

1.Yemeklerde hi¢ yag kullanmam

Kizartmalari ne sikhikla yiyorsunuz?
a.Hi¢ kizartma yemem b.Ayda 1-2 kez yerim
c.Haftada 1-2 kez yerim d.Her giin kizartma yerim
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Kolali ve gazh i¢ecekler iciyor musunuz?
a.Hi¢ icmem b.Ayda 1-2 bardak igcerim
c.Haftada 1-2 bardak icerim  d.Her giin 1 bardak icerim
e.Giin icerisinde 1 bardaktan fazla kolal1 ve gazli icecekler icerim
Siit icer misiniz?
a.Hicicmem b.Aydalkez c.Haftadalkez d.Glinde en az 1 defaicerim
Sik¢a goriilen hastalik sikayetleri:
Solunum sistemine ait en sik goriilen sikayet:
a. Nefes darligin ~ b.Eforla nefes darligit  c.Alerjik nezle
d.Grip nezle olmadan higiltili solunum e.Kuru okstirtik f.Balgam ¢ikarma
g.Nefes darlig1 ile uyanma h. Oksiiriik atag1 ile uyanma
Solunum sistemine ait goriilen diger sikayetleri



110

Ek-3

SF-36 YASAM KALITESI FORMU

Adi-Soyada:

Tarih:

Asagidaki sorular sagliginiz, kendinizi nasil hissettiginiz ve giinliik iglerinizi nasil
yaptiginizla ilgili goriisleriniz i¢in hazirlanmistir. Herhangi bir soru hakkinda
endiseniz varsa, en dogru cevabi vermeye ¢alisin ve agiklayiniz.

Liitfen birini isaretleyiniz!

Sagliginiz tanimi ve degerlendirilmesi:

1. Genel olarak sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?
b. Miikemmel

c. Cok iyi

d. Iyi

e. Fena degil

f. Kot

2 Gegen seneyle karsilagtirildiginda simdi sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?
a. Bir y1l 6ncesine gore ¢ok daha iyi

b. Bir yi1l 6ncesine gore daha iyi

c. Hemen hemen ayni1

d. Bir y1l 6ncesine gore daha koti

e. Bir y1l 6cesinden ¢ok daha kotii

3. Asagidakiler normal olarak giin igerisinde yapiyor olabileceginiz bazi
faaliyetlerdir.

Su siralarda sagliginiz sizi u faaliyetler bakimindan kisithiyor mu? Kisithyorsa ne
kadar?

Evet, olduk¢a Evet, biraz Hayir, hig
kisithyor kisithiyor kisitlamiyor
a. Kuvvet gerektiren (1) (2) (3)
faaliyetler 6rnegin agir
esyalar kaldirma, futbol gibi
sporlara ugragsma
b. Orta zorlukta faaliyetler, (1) (2) (3)
Ornegin masa kaldirmak,
stipiirmek, yiiriiyiis gibi
hafif spor yapmak
c. Cars1, pazar torbalarini (1) (2) (3)
tasimak
d. Birkag kat merdiven (1) (2) (3)
¢ikma
e. Bir kat merdiven ¢ikmak (1) (2) (3)
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f. Egilmek, diz ¢cokmek, (1) (2) (3)
yerden bir sey almak

g. Bir kilometreden fazla (1) (2) (3)
ylirlimek

h. Birkag yiiz metre (1) (2) (3)
ylirimek

i. Yiiz metre yiiriimek (1) (2) (3)
j. Yikanmak yada giyinmek | (1) (2) (3)

4. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) igerisinde isinizde veya diger giinliik faaliyetlerinizde
bedensel sagliginiz nedeniyle asagidaki sorunlarin herhangi biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir
a. Is yada is dis1 ugraslariniza verdiginiz zamani kismak (1) (2)
zorunda kalmak?
b. Yapmak istediginizden daha azin1 yapabilmek? (1) (2)
(bitmeyen proje, temizlenmeyen ev...)
c. Yapabildiginiz is tiirlinde yada diger faaliyetlerinizde (D) (2)
kisitlanmak?
d. Isiniz yada diger ugraslar1 yapmakta zorlanmak (1) 2)

5. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) igerisinde isinizde veya diger giinliik faaliyetlerinizde
duygusal problemleriniz nedeniyle (liziintiilii ya da kaygili olmak gibi) asagidaki
sorunlarin herhangi biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir
a. Is yada is dis1 ugraslariniza verdiginiz zamani kismak (1) (2)
zorunda kalmak?
b. Yapmak istediginizden daha azin1 yapabilmek? (1) (2)
(bitmeyen proje, temizlenmeyen ev...)
c. Is yada diger ugraslar1 her zamanki gibi dikkatlice (1) (2)
yapamamak?

6. Son bir ay (4 hafta) i¢erisinde bedensel sagliginiz veya duygusal problemleriniz,
aileniz, arkadaslariniz, komsularinizla ya da diger gruplarla olan normal olarak
yaptiginiz sosyal faaliyetlere ne kadar engel oldu?

Birini isaretleyin:

a. Hig

b. Biraz

c. Orta derecede

d. Epeyce

e. Cok fazla
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7. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) i¢erisinde ne kadar bedensel agriniz oldu?
Birini isaretleyin:

a. Hig

b. Cok hafif

c. Hafif

d. Asir1 derecede

e. Cok asir1 derecede

8. Son bir ay (4 hafta), agr1 normal isinize (ev disinda ve ev isi) ne kadar engel oldu?
Birini isaretleyin:

a. Hi¢ olmadi

b. Biraz

c. Orta derece

d. Epeyce

e. Cok fazla

9. Asagidaki sorular gectigimiz bir ay (4 hafta) i¢erisinde kendinizi nasil
hissettiginizle ve islerin sizin i¢in nasil gittigiyle ilgilidir. Liitfen her soru icin nasil
hissettiginize en yakin olan cevabi verin. Gegtigimiz 4 hafta i¢indeki siirenin ne
kadari-

Her Cogu Epeyce  Arada  Cok Higbir
zaman zaman sirada  ender  zaman
a. Kendinizi hayat (1) (2) 3) 4) ®)) (6)
dolu hissettiniz?
b. Cok sinirli bir kisi (1) (2) (3) 4) 5) (6)
oldunuz?
c. Higbir seyin sizi (1) (2) 3) (4) ®)) (6)
neselendiremeyecegi
kadar moraliniz
bozuk ve kotii
hissettiniz?
d. Sakin ve huzurlu (1) (2) 3) (4) ®)) (6)
hissettiniz?
e. Cok enerjiniz (1) (2) 3) (4) ®)) (6)
oldu?
f. Mutsuz ve kederli (1) (2) 3) (4) ®)) (6)
oldunuz?
g. Yipranms, (1 2 3) @ G ®
tilkenmis
hissettiniz mi?
h. Kendinizi bitkin (1) (2) 3) 4) (5) (6)
hissettiniz?
i. Yorgun (1) @) (3) @ G ®

hissettiniz?
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10. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde, bu siirenin ne kadarinda bedensel
saghiginiz

ya da duygusal problemleriniz sosyal faaliyetlerinize (arkadas, akraba ziyareti gibi)
engel oldu?

Birini isaretleyin:

a. Her zaman

b. Cogu zaman

c. Bazen

d.Cok ender

e. Higbir zaman

11. Asagidaki sorulardan size en uygun olan dogru veya yanlisi se¢iniz.
Kesin Kismen Emin Kismen Kesin
dogru dogru degil yanlig yanlig

a. Diger insanlardan kolay () () 3) 4) (5)
hastalaniyorum

b. Bildigim diger insanlar (1) (2) (3) 4) (%)
kadar saglikliyim

c. Saglhigimin kétiiye (1) (2) (3) 4) (5)

gidecegini bekliyorum
d. Sagligim miikemmel (1) (2) (3) (4) (5)





