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1. GIRIS
Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile

karakterize otozomal resesif kalitilan bir otoinflamatuar hastaliktir (1).

Ailesel Akdeniz Atesi, periton plevra gibi membranlari tutmasiyla karakterize
olmasina karsin perikardial membrani da tutabilmektedir. Ancak perikardial tutulum

AAA hastalarinda nadir goriilen bir tutulum tipi olarak bildirilmistir (%0,5) (2).

AAA hastalarinda kardiyak tutulum ile ilgili vaka raporlari 1950’lerden
itibaren Dbildirilmesine ragmen, ilk kapsamli ¢alisma 30 AAA hastasinin
ekokardiyografi ile incelenmesi sonucu sekizinde perikardiyal hastali§in gosterilmesi
ile yapilmistir (3). Bunun ardindan inflamatuar bir siire¢le giden AAA hastaliginin
kardiyak tutulum yapma ihtimali {izerine ¢aligmalar devam etmistir. Sonraki yillarda,
yapilan bir calismada AAA hastalarinda ataksiz donemde perikardiyum ve aorta
korunsa bile subklinik bir miyokardial tutulum oldugunu bildirilmistir (4). Baska
calismalarla bu durum desteklenmis ve AAA hastalarinin diizenli olarak

ekokardiyografi ile izlenmesi gerektigini savunulmaya baslanmistir (5).

Calismalar sonucunda AAA hastalarinda subklinik kardiyak tutulumun
belirlenmesinde strain ekokardiyografinin diger ekokardiyografilere gore {istiin

oldugu bildirilmistir (5,6).

AAA hastalarinda, ataklar sirasinda ve ataksiz gegen donem de perikardiyal
membran tutulumu ile ilgili ¢aligmalar olmasina ragmen, siddetli hastalig1 olan veya
kolsisine direnci olan hastalarin diger hastalara gére durumunu gosteren yeterli
caligmaya rastlanmamistir. Bu c¢alismada daha once diger ekokardiyografik
yontemlere gore daha hassas oldugu belirtilen speckle tracking strain ekokardiyografi
kullanilarak miyokardiyal fonksiyon, kolsisine direngli hastalig1 olan veya amiloidoz
gelismis AAA hastalarinda gézden gecirilecek ve aralarinda herhangi olast bir fark

olup olmadig1 ortaya konulmaya calisilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Ailesel Akdeniz Atesi
2.1.1 Tanim
Ailesel Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gecis gosteren, tekrarlayan
ates, karmn agrisi, artralji, peritonit, plorit, erizipel benzeri cilt lezyonlar ile

karakterize familyal otoinflamatuvar sendromlar igerisinde yer alan bir hastaliktir

).

2.1.2 Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) en ¢ok Tiirk, Ermeni, Kuzey Afrika, Yahudi ve
Arap kokenli bireylerde goriiliir. Israil’deki Yahudi niifusu arasinda, tasiyici orami
Askenazi kokenli olanlarin sekizde birinde, Kuzey Afrika kokenli olanlarin altida
birinde, Irak kokenli olanlarin ise dortte birinde gozlenmistir. Ancak, AAA bu etnik
gruplarla smirli degildir. Yunanistan, italya ve hatta Japonya gibi birgok diger
poplilasyonda daha diisiik bir prevalansta oldugu bildirilmistir (7,8). AAA’nin
Mezopotamya'da 3000 yildan daha onceden beri var oldugu varsayilmaktadir.
Oradan hastaligin  Antik Diinya'da Ermenistan ve Tirkiye'ye yayildigi
diistiniilmektedir (9).

Ulkemizden yapilan galigmalarda, AAA prevalansi 1/1073 bulunmustur (10).
Tiirkiye’de AAA prevalanst bolgesel ozellik gostermektedir. Tirk AAA ¢alisma
grubu, Tiirkiye’deki AAA hastalarinin %70’inin Dogu ve Karadeniz Bolgesi kokenli,
%24 {iniin I¢ Anadolu ve diisiik bir kisminin Ege Bolgesi kokenli oldugunu rapor

etmistir (11,12).

2.1.3 Genetik

Ailesel Akdeniz Atesi, herediter periyodik ates sendromlar1 arasindaki ilk
tanimlanmis olan ve en sik goriilen hastaliktir. AAA hastalarinin ¢ogunlugu
otozomal resesif gecis gostermektedir. 1997'de MEFV genindeki, 10 ekzondan
olusan ve 16.kromozomunda (16p13.3) bulunan mutasyonlarin, AAA ile iliskili
oldugu bulunmustur. Bu gen, pirin adi verilen ve 95 kDa agirliginda bir proteini

kodlamaktadir. Pyrin proteini esas olarak apoptoz, iltihaplanma ve sitokinlerin



diizenlenmesinden sorumludur ve esas olarak notrofiller, eozinofiller, dendritik

hiicreler ve fibroblastlarda eksprese edilir (13).

Genetik iligki ilk tanimlandig1 zaman sadece birka¢ mutasyon tanimlanmistir.
Ardindan yapilan c¢alismalarda 310°dan fazla dizi degiskeni saptanmis ancak tiim
degiskenler bir hastalik fenotipi ile iligkili olarak goriilmemis ve “belirsiz 6neme
sahip degiskenler” olarak adlandirilmiglardir. 2012 yilinda yapilan ¢alismalar sonucu
AAA diisiiniilen kisilerde miimkiinse 14 MEFV varyantinin test edilmesi gerektigi
vurgulanmigtir. Bunlar arasinda dokuz agikca patojenik varyant (M694V, M6941,
M680I, V726A, R761H, A744S, 1692del, E167D ve T2671) ve 6nemi bilinmeyen
olarak bes varyant (E148Q, K695R, P369S, F479L ve 215T) olarak kabul
edilmektedir. S6z konusu mutasyonlardan E148Q exon 2 de, P369S exon 3 te ve en
sik goriilen M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S mutasyonlar exon 10 da
bulunmaktadir (14).

Tiirk toplumunda en yaygin mutasyon M694V mutasyonudur (15). AAA'deki
klinik degiskenlik kismen genetik heterojenite ile agiklanabilir. Ornegin ¢ogu uzman
M694V'nin ciddi bir hastalik fenotipi ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. Baz
caligmalarda M649V mutasyonu olan hastalarda amiloidoz gelisim riskinin arttig
gosterilmekle beraber, Tiitk AAA Calisma Grubu yaptigi calismalarda M694V
mutasyonu ve amiloidoz arasinda iliski saptanmamistir (16). Nadir goriilen
mutasyonlar ise Yunanistan, italya gibi hastaligin daha seyrek goriildiigii Avrupa

toplumlarinda saptanmstir (17).

2.1.4 Patogenez

Ailevi Akdeniz atesinden sorumlu MEFV geni tespit edilmistir, ancak
patogenez c¢ok net olmayip bu konuda cesitli hipotezler sunulmustur. Farkli
enfeksiydz patojenler (0n planda brucella), somatizasyon, normal viicut 1sisinin
diizenlenmesi ile 1ilgili genetik ya da akkiz patolojiler, lipid metabolizma

bozukluklar1 gibi bir¢ok hipotez one siiriilmiistiir. Ancak hicbiri kanitlanamamastir.



Kastner ve arkadaslari, AAA’nin agir inflamasyonla karakterize bir hastalik
olusu, MEFV geninin yalnizca nétrofillerde eksprese olmasi ve pirinin hiicre
¢ekirdegine ait olmasindan yola ¢ikarak pirinin  fonksiyonunu ve AAA
mutasyonlarinin  etkilerini  agiklayici  bir sema gelistirmislerdir.  Yazarlar,
hipotezlerinde; pirinin nétrofil kaynakli inflamasyonun yine ndtrofil diizeyinde
baskilamak oldugunu One silirmiistiirler (down regiilasyon). Pirin proteinin,
notrofillerin hem proinflamatuar hem antiinflamatuar etkilerinde rolii oldugu
diistiniilmiistiir. Ataklarin dokuya 6zgiin olmasi bazi hiicre dis1 ajanlarin serozal ya
da sinovyal membranlara inflamasyonu yonlendirdigi ve pyrinin serozal veya
sinovyal vaskiiler yataklar1 hedef alan bir adhezyon molekiiliiniin ekspresyonuna

neden oldugu varsayiminda bulunmuslardir.

Pirin, AAA hastalarinda daha once eksik oldugu gosterilmis olan C5a/IL- 8
inhibitor faktoriiniin biyokimyasal tanimma tam uymamakla birlikte, Babior ve
Matzner, normal pirinin bu inhibitoriin sentezini aktive ettigi hipotezini ortaya
atmiglardir. Bu teoride, serozada meydana gelen inflamasyon sonrasi agiga ¢ikan
kemotaktik faktorleri inhibe edebilecek yeterli inhibitér olmayis1 ve boylece MEFV
mutasyonlarinin AAA ataklarina yol actifi One siiriilmiistiir. Normal kosullarda
Oonemsiz olan bir proinflamatuar uyari, nétrofilleri uyararak C5’ten daha fazla C5a
olusumuna neden olabilecegi ve siirekli bir inflamasyon dongiisiine yol agabildigi

diisiiniilmstiir (18).

Patogenezde ileri siirlilen hipotezlerden en ¢ok kabul goreni; MEFV geninin
kodladigi  Pirin/Marenostrin  proteininin  ndtrofil  aracilikli  inflamasyonu
baskilamasinda aksama olmasidir. AAA’da etkilenen genlerdeki mutasyonlar
inflamazom denilen multiprotein kompleksinin anormal sekilde ¢alismasina neden
olur (19). Temel olarak, inflamazomlar, interlokin (IL) -1B'nin serbest kalmasina
neden olan kaspaz-1 enzimini aktive eder. AAA da dahil olmak iizere
otoinflamatuar hastaliklarda, IL-1B salimmin kontrolsiiz olduguna inanilmaktadir

(20).
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Sekil 1. Pirin Molekiiler Yapisi

Yapisal olarak, pirin proteini yukarida gosterilen alanlardan olusur. (Sekil
1). N-terminal ucunda pirin domain (PYD) karboksi ucunda B30.2 bulunur (20). Bu
alanlarin her birinin kendine 6zgili protein-protein etkilesimleri vardir. Terminal
ucundaki PYD alani bir 6lim bolgesi katina (DDF) sahiptir ve apoptozda rol
oynayan bir CARD (ASC) proteini igeren apoptoz ile iliskili proteinle baglar
olusturur (21,22). Normal sartlar altinda, bu bag IL-la tretimini baskilayarak
niikleer faktor kappa beta (NF-kf) ve pro-kaspaz-1'i aktive eder. Mutasyona
ugramig pirin molekiilii teorik olarak baskilayamadigindan abartili inflamatuar
cevap gelismektedir (21,22). C-terminal ucundaki B30.2 6nemli bir alandir ve
burada MEFV geninde 6nemli sayida mutasyon meydana gelir. Ayni zamanda, bu
alan dogrudan CARD (ASC) proteini igeren apoptoz ile iliskili (speck) benzeri
proteinden bagimsiz olarak kaspaz-1'e (IL-1 doniistiiriici enzim) baglanir ve bu
enzimi inhibe eder. Bu alandaki mutasyonlarin fizyolojik kaspaz-1 inhibisyonunu
ortadan kaldirdigi ve kontrolsiiz IL-1 salimina neden oldugu disiiniilmektedir.
Bunun sonucunda uyarilmis olan inflamasyon durdurulamamakta ve atesle birlikte
belirli bolgelerde sinirli inflamasyon ataklari ile karakterize klinik tablo ortaya

cikmasina neden oldugu distintilmektedir (21,22).



2.1.5 Klinik Ozellikler

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gecis gosteren, tekrarlayan
ates, karin agrisi, artralji, peritonit, plorit, erizipel benzeri cilt lezyonlar ile
karakterize familyal otoinflamatuvar sendromlar igerisinde yer alan bir hastaliktir
(1). Semptomlarin siklig1 ve siddeti bireysel ve toplumsal farkliliklar gosterebilir.
Bazen yiiksek atesle, bazen eszamanli olarak birden fazla serozit atagiyla ortaya
cikabilir. Ayni hastalarda bile baslangi¢ kliniginde olmayan yakinmalar hastalik
seyrinde goziikebilmektedir. Ataklar genellikle kendiliginden gelisir ve Onceden
belirlenememektedir. Stres, menstruayon, gebelik ve siddetli egzersiz ile
tetiklendigini bazi ¢aligmalarda bildirilmistir. Atak sirasinda semptomlarin ¢ogu en
az 12 saat siirmekle beraber 3-4 giin i¢inde geger ve ataklar arasindaki siire klinik
olarak nispeten semptomsuzdur. Bununla birlikte, artrit ve miyaljinin uzun bir seyri
olabilir (23).

AAA hastalarinin yaklagik yarisinda prodromal faz denilen semptomlarin
meydana geldigi yerde huzursuzluk, anksiyete, sinirlilik, istah artis1 ve tat
degisiklikleri gibi cesitli anayasal ve fiziksel isaretler, bir atagin baslangicina eslik
edebilir. Prodromal belirtiler ile atak baslangici arasindaki siirenin ortalama 20 saat

oldugu bildirilmistir (24).

Hastaligin baslangic yasi, vakalarin %90''nda 20 yasindan oncedir ve
vakalarin %60'inda baslangictaki yas 10 yasin altindadir. Hastalik baslangicinin 40

yasindan sonra olmasi ise oldukc¢a nadirdir (23).

Ates

Yiiksek ates, AAA'nin en Onemli belirtisi ve tanida 6nemli bulgulardan
biridir. Viicut sicakligi genellikle 38 ©°C'nin iizerindedir. Ates tipik olarak
kendiliginden ortaya ¢ikar. 72 saat kadar stirebilir. AAA’li vakalarda bazi ataklarda
ates tek bulgu olarak goriilebilmekle beraber diger klinik yakinmalara siklikla eglik

eder (26).



Ates sikayetleri ilk basladigi donemde enfeksiyon ile karigabilir. Cocuklarda
febril nobetleri tetiklemekle beraber erigkinlerde gereksiz antibiyotik kullanimi,

hastane yatislarina sebep olabilmektedir.

Hastalar klinikte ates yakinmasi olmadigimni ifade etmese bile evde ates
Olciimleri yapmamalar1 nedeniyle atlanabilecegini ifade eden goriislerde de

mevcuttur (25).

Peritonit

Peritonun iltihaplanmasindan kaynaklanan karin agrisi, AAA'da en sik
goriilen klinik sikdyettir. AAA’nin atesle beraber en sik goriilen bulgusu olup
hastalarinda %90’1nda goriiliir ve %68’inde ilk bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Karin
agrist herhangi bir bolgede baslayip tiim karina yayilir (18). Karin agris1 genellikle
48-72 saate kadar uzayabilmektedir. Hastalarin genelinde kabizlik ve gaz ¢ikisi
olmamast gibi semptomlar eslik etmekle beraber %20 hastada ishal eslik

edebilmektedir (15).

Fizik muayenede hassasiyet, defans ve rebound goriiliir. Oksiiltasyonda
barsak sesleri azalmis olarak saptanabilmektedir. Bu nedenle akut batini taklit
etmektedir (15). Bazi hastalar bu nedenle gereksiz ameliyatlar gegirebilir. Atak
sirasinda akut batin 6n tanisiyla operasyona alinan hastalarin peritonunda, hiperemi
ve az miktarda notrofilden zengin eksuda saptanabilmektedir. Bu eksudanin organize
olmasi nedeniyle fibr6z adezyonlar olusarak mekanik ileus olusumuna neden olabilir.
Olgularin geg¢misinde genellikle steril inflame peritonit disinda negatif olarak
sonuglanmis apendektomi, eksploratis laporatomi veya laporoskopi bulunur. Nadiren
tekrarlayan ataklarin bir sonucu olarak, bazi hastalarda asit gelisimine yol agabilecek

sklerozan peritonit (kapsiillenmis peritonit) gelisebilir (11,18).

Eklem Tutulumu
Artralji ve artrit, AAA'min sik goriilen klinik belirtileridir. Artrit hem
hastaligin ilk semptomu olarak hem de hastalik seyrinde ortaya c¢ikabilir. Cocukluk

doneminde daha sik gelisir ve goriilme siklig1 %70’lere kadar ¢ikmaktadir. Yaklasik



%10 hastada hastaligin temel semptomu olabilir (27). Tiirk AAA ¢alisma grubu
verilerine gore artrit goriillme sikligi %47,4 olarak saptanmistir. Artrit disindaki
artralji, myalji gibi diger belirtiler de degerlendirmeye alindiginda hastalarin %72
sinde kas- iskelet sistemi bulgularinin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (15). MEFV gen
incelemelerinde de M694V homozigot olan hastalarda, diger mutasyonlara gore daha
sik artrit gorildigi belirtilmigtir (15 ,28).

AAA eklem tutulumu siklikla alt ekstremitelerin biiylik eklemlerinde
monoartikiiler (6zellikle diz) olarak goriliir. Nadiren temporomandibuler,
sternoklavikuler ve omuz eklemleri de tutulabilir. Artrit atagin 24-48. saatinde pik
yapar ve bir hafta i¢inde diizelme egilimindedir (26). Artrite siklikla ates eslik
etmekle birlikte, bazi ¢alismalar erizipel benzeri eritemin de vakalarin %40'ma eslik

edebilecegini gostermektedir (29).

Sinoviyal sivinin drenaj orneklerinde inflamatuar bir karakterde sivi gozlenir.
Bu hiicre sayilar1 bazi1 durumlarda septik artrit ile karistirilabilecek kadar yiiksek
seviyelere ulasabilir. AAA eklem tutulumunda sinoviyal siv1 incelemesinde nétrofil
hakimiyeti bulunmakla beraber gram boyama negatif ve kiiltiirde tireme beklenmez
(30).

Tekrarlayan artrit ataklarina ragmen eklemlerde erozyon beklenmez (31, 32).
AAA hastalarinin %5-10'u, bazen hatta yillarca bile olsa, bir aydan uzun siiren uzun
stireli artrit ataklar1 yasayabilir. Uzamis artritte, esas olarak dizler ve daha az oranda
kalga eklemleri etkilenir (33). Diz eklemindeki inflamasyon genellikle sekelsiz,
biiylik stv1 birikimi ile diizelir (33,34). Bununla birlikte, uzun siireli kalga artriti,
yikic1 ozellikler gosterebilir. Denemelerde kalga tutulumu olan hastalarin yaklasik

%?30'unun total kalga protezi ameliyat1 gerektirdigi gosterilmistir (15,35).

Calismalar AAA hastalarinda sakroiliit insidansinin arttigini gostermektedir.
Sakroiliitli AAA hastalar1 degerlendirildiginde, bu hastalar genellikle HLA-B27
negatif olarak belirlenmis ve genellikle radyolojik olarak sindefmosit, bambu kamisi

gibi ileri derece omurga tutulum bulgulari bulunmadigr gosterilmistir (35,36).



Kas Bulgular:

AAA hastaliginin seyri sirasinda, cesitli kas semptomlari ortaya ¢ikabilir ve
bu hasta serisindeki insidans yaklasik %20-40'tir (37). Kas semptomlar1 genellikle
egzersiz ve uzun siire ayakta kalma ile tetiklenir. Istirahatle 24-48 saatte
kendiliginden gecen ve nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAIl)’lara yanit veren
yaygin kas agrist seklindedir (38). AAA sirasinda ¢esitli nedenlerle miyaljiler
olabilir. Egzersiz sonrasi1 Ozellikle ¢ocuklukta ortaya c¢ikan kas agrisi, ataga eslik
eden miyaljiler ya da uzamis febril miyaljiler seklinde kendini gosterebilir. Egzersiz
sonrast kas agrilart 6zellikle alt ekstremitede goriiliir. Bunlara ates veya akut faz
cevabi eslik etmez, ortalama 2-3 giin siirer, siddetli bir seyir izleyebilir ve genellikle

aksam saatlerinde baslar.

Uzamis febril miyalji AAA’nin klinik bulgularinin ¢ogunun aksine 6 haftaya
kadar uzayabilir. Ozellikle alt ekstremitede goriiliir. Baz1 yazarlar bir agrinin uzamus
febril miyalji oldugunu sdyleyebilmeleri i¢in en az 5 giin siirmesi gerektigini ileri
stirmiiglerdir (39). Uzamis febril miyalji atak dncesi veya sonrasinda ortaya ¢ikabilir
ve genellikle ates eslik eder. Uzamis febril miyaljide kas enzimleri normal
seviyelerdedir ve kas biyopsisinde ve EMG'de herhangi bir anormallik
saptanmamistir. Tedavide antiinflamatuar ilaglar ve kolsisinin yeri yoktur.
Tedavisinde 1 mg/kg dozunda verilen prednizon ile bulgular hizla diizelmektedir
(25). Genotip-fenotip iligkisinin ¢alismalari, uzamis febril miyaljinin M694V
homozigot bireylerde daha sik goriildiigiinii géstermektedir (40).

Diger bir miyalji nedeni iste hastaligin degil tedavinin bir sonucudur ve bu
kolsisin tedavisine bagli olarak gelisen miyopatidir. Kolsisine bagli miyopati
Ozellikle bobrek yetmezligi olanlarda ve siklosporin kullananlarda artar. Kolsisin
miyopatisinde proksimal kaslarin zayifligina ek olarak laboratuvar kas enzim
seviyelerinde bir artig, elektromiyografik (EMG) muayenede miyopatik bir patern
gozlenmektedir (41).



Gogiis Agrisi

Plevral tutulum AAA hastalarinda diger atak tiirleri gibi genelde ani
baslangicli ve 3-4 giin siireli olan tek ya da cift tarafli gogiis agristyla kendini
gosterir. Plevrit atagi 7 giine kadar uzayabilir. Hastalarin %40-50’sinde goriiliir.
Genellikle tek taraflidir ve hastalar nefes alma sirasinda agr1 siddetinin arttigini ifade
eder. Ates eslik eden durumlarda enfeksiyon ile karigabilir. AAA’ya eslik eden
sistemik vaskiilit tablolarinda gogiis agrisinin sebebi vaskiilitin pulmoner tutulumu
olabilir. Goglis agrisinin nedeni pulmoner nedenler disinda AAA iliskili kardiyak
tutulumlar (6zellikle perikardit) olabilir (15,42).

Cilt Bulgular

AAA ile ilgili cesitli cilt bulgulari tanimlanmis olup sikligr %12 ile %41
arasinda saptanmistir. Urtiker, subkutan nodiiller ve daha birgok cilt lezyonu
olabilmekle beraber en sik goriilen erizipel benzeri eritemdir (50). Genellikle ates ve
artrit eslik eder. Erizipel benzeri eritem ¢ogunlukla tek taraflidir, bacak on yiizii ve
ayak sirtin1 kaplayan, deriden kabarik, keskin sinirli, 15-50 cm boyutlarinda pembe-
mor renkli bir cilt lezyonudur. Hastalik i¢in tipik bulgu olarak kabul edilemez
(37,43).

Amiloidoz

Amiloidoz karacigerde sentezlenen serum amiloid A proteinin yapimin artis
ve yikiminda azalma olmasi nedeniyle hiicre dis1 alanlarda birikmesi sonucu olusur.
AAA hastaliklarinda amiloidoz gelismesi prognoz acisindan en onemli faktor olup
tedavinin en 0nemli amaglarindan biri de amiloidoz gelismesini dnlemektir. AAA
tanis1 olan her hasta mutlaka rutin olarak idrar tahlili yapilarak amiloidoz agisindan

taranmal1 gerek halinde ileri tetkiklere yonlendirilmelidir.
Tiirkiye'de birgok hastada yapilan iki calismada, amiloidoz sikligi %12,9

olarak bildirilmistir (15). Kolsisin iiretilmesinden 6nce bu oranlarin ¢ok daha yiiksek

oldugu bilinmektedir.
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Amiloidoz da en sik olarak karaciger, dalak, bobrek ve adrenal bezler
tutulmasina ragmen, nadiren kalp, akcigerler, testis, tiroid, kas- iskelet sistemi, sinir

sistemi ve gastrointestinal sistemde de tutulum olabilir (32).

Amiloidoz tanisinda karin cilt alti biyopsi, rektal biyopsi, kemik iligi

biyopsisi ve renal biyopsi kullanilabilir.

En sik goriilen sekli renal tutulum olup nefrotik sendrom ile seyretmektedir
ve tanisinda en duyarli yontem renal biyopsidir. Hemotoksilen eozin boyama ile

amiloid fibriller goriliir.

AAA hastaligr olan kisilerde amiloidoz gelisimini arttiran risk faktorleri
lizerine ¢esitli ¢alismalar yapilmis ve erkek cinsiyet, MEFV homozigot mutasyonu
olanlar ve ailesinde amiloidoz Oykiisli olanlarda amiloidoz gelisime riskinin arttigi

gosterilmistir (44).

Kardiyovaskiiler Tutulum

Perikardial tutulum AAA hastalarinda nadir goriilen bir tutulum tipidir
(%0,5). Genel olarak yapilan ¢alismalarda perikardiyal membranda kalinlasma ve
perikardiyal sivi artist oldugu gosterilmistir. Perikardit atagi 1-14 giin siirmekle
beraber ¢ogu hastada sekelsiz iyilestigi gosterilmistir. Genellikle perikardit atagina
diger serozit ataklari eslik edebilir. One egilmekle azalan retrosternal agri perikardit

igin tipik kabul edilir (45).

Son yillarda AAA ve ateroskleroz ile ilgili ¢aligmalar yapilmis ve diger
inflamatuar hastaliklar gibi AAA’min da ateroskleroz gelisimini arttirdigi
gosterilmistir. Bunun en 6nemli sebebinin endotel hasar1 oldugu diisiiniilmektedir
(47,48). Ancak ateroskleroza bagli mortalitenin artmadigt ve bunun AAA’nin
ataklarla seyretmesi ve kolsisinin aterosklerozu engelleyici etkisi nedeniyle oldugu

diistiniilmektedir (46).
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Sonraki yillarda, Sari ve ark. AAA hastalarinda ataksiz donemde
perikardiyum ve aorta korunsa bile subklinik bir myokardial tutulum oldugunu

bildirmislerdir ancak bu konuda yeterli calismalar yapilmamustir (4).

AAA hastalarinda yapilan ¢aligmalarda subklinik kardiyak tutulumun
belirlenmesinde strain ekokardiyografinin diger ekokardiyografilere gore {istiin
oldugu bildirilmis dahast1 Ceylan ve ark. AAA hastalarinin diizenli olarak

ekokardiyografi ile izlenmesi gerektigini savunmuslardir (5,6)

2.1.6 Tam

AAA tanisi i¢in 6nemli olan hastanin klinik bulgularidir. Tan1 konulabilmesi
icin Oncelikle AAA tanis1 akla gelmeli, hastanin klinik yakinmalar1 ile uyumlu
olmasi ve aile Oykiisiinlin sorgulanmasi gerekmektedir. Bunun sebebi ise AAA tanisi
icin spesifik bir laboratuvar degerinin olmamasidir. C-reaktif protein, eritrosit
sedimantasyon hizi, serum amiloid A akut faz belirteclerinin ataklar sirasinda
yiikseldigi hatta CRP’nin hastalarin %50 sinden fazlasinda ve serum Amiloid A’nin
ise hastalarin %30 unda ataklar arasi donemde bile yiiksek degerlerde oldugu

gosterilmistir (53).

AAA tanist i¢in bir¢ok tani kriterleri olusturulmus olup giliniimiizde en ¢ok iki
veya daha fazla major semptom veya bir major art1 iki mindr semptom olan Tel-
Hashomer (Tablo 1) klinik kriterleri ve bu kriterlerin AAA’nmin sik goriildigi
toplumlara gore tipik atak, atipik atak ve bazi destekleyici bulgular1 da igeren Livneh

ve arkadaglariin tanimladigi basitlestirilmis kriterleri (Tablo 2) kullanilmaktadir
(54).
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Tablo 1. Tell- Hashomer Kriterleri

MAJOR KRiTERLER
Serozitin eslik ettigi ates ataklar1 (peritonit,sinovit veya plorit)
Predispozan bir hastalik olmadan AA tipi amiloidoz

Diizenli kolsisin tedavisine yanit alinmasi

MINOR KRITERLER

Tekrarlayan ates ataklari
Erizipel benzeri eritem varligi
1.derece akrabalarinda AAA tanis1 varlig
Kesin tani: 2 major kriter veya 1 major + 2 minor Kriter

Olasi tani: 1 major + 1 minor kriter
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Tablo 2. Livneh ve ark

. tarafindan Onerilen basitlestirilmis AAA tam kriterleri

(54).
MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER DESTEKLEYICI
BULGULAR
1. Tipik ataklara uygun 1. Inkomplet gogiis 1. Ailede AAA Gykiisii
generalize peritonit ataklari 2. Etnik koken
2. Tipik ataklara uygun 2. Inkomplet artrit 3. Ataklarin 20 yasindan
tek tarafli plevrit ya da ataklan once baslamasi
perikardit 3. Egzersizle bacak 4. Agir, yatak istirahati
3. Tipik ataklara uygun agrist gerektiren atak
monoartrit (kalca,diz,ayak 4. Kolsisine 1yi yanit 5. Atagin kendiliginden
bilegi) gecmesi

4. Tipik ataklara uygun
izole ates
5. Inkomplet abdominal

agri

6. Ataklar arasi bulgusuz
donem

7. Ailede akraba evliligi
olmasi Oykiisii

8. Lokosit, ESR, SAA,
fibrinojen artist

9. Aralikli proteiniiri,
hematiiri

10. Apendektomi veya

tanisal laparatomi

*Tipik ataklar tekrarlayan (en az 3 atakta), ates (rektal sicaklik >38 °C) ve 12 saat

ila 3 giin arasinda olmasi olarak tammlanmistir. inkomplet ataklar (tekrarlayan

olmahdir) ates 38° C den diisiik olmasi ve tipik bir ataktan daha uzun veya daha kisa

(ancak 6 saatten az ve 7 giinden az olmayan) siireli olmasi, ataklarda peritonit belirtisi

bulgusu olmamasi, lokalize karin agrisi olmasi ve artrit, kalca, diz veya ayak bileginden

baska bir yerde olmasi olarak tanimlanmistir.

Kesin tani i¢in; 1 veya daha fazla major olciit veya 2 veya daha fazla minér ol¢iit veya 1

minoér, 5 veya daha fazla destekleyici dl¢iit veya 1 minor olgiit ile birlikte destekleyici

olciitlerden ilk 4 tanesinin va

rhg gerekmektedir.
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2.1.7 Tedavi

AAA ataklarla seyreden bir otoinflamatuar bir hastalik olmasina ragmen
ataklar arasinda subklinik inflamasyon devam etmektedir. Bu nedenle AAA
tedavisinde amag¢ sadece ataklarin Onlenmesi degildir. Tedavinin amaci ataklarin
Onlenmesi ile birlikte ataklari arasi subklinik inflamasyonu en aza indirgemek ve
amiloidoz gelismesini 6nlemek olmalidir. Bu amagla gilinlimiizde en ¢ok kullanilan

ajan kolsisindir.

Kolsisin Giiz Cigdemi (Colchicum autumnale) isimli bitkiden elde edilir. Tlk
olarak AAA tedavisinde 1970’lerde kullanilmaya baslanmis olup etki mekanizmasi
temel olarak mikrotiiblil inhibisyonu ve sonucunda nétrofil migrasyonunu
engellemeye dayanmaktadir. Karacigerden Serum Amiloid A sentezini azalmaktadir.
Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda inflamazomu tetikleyen IL-1 {izerinde de etkisi

oldugu gosterilmistir (55,56).

Kolsisinin AAA tanist konulan tiim hastalara atak sikligi, akut faz ytiksekligi,
atak siddeti gibi durumlardan bagimsiz olarak baslanmasi ve tedavi baslandiktan
sonra Omiir boyu devam etmesi Onerilir. Ancak bes yildan uzun siiredir
asemptomatik, akut faz yiiksekligi olmayan diisiik riskli heterozigot mutasyonu olan

hastalarda kesilmesi denenebilir (57,58).

Kolsisin baslangi¢ dozu net olarak belirlenmemis olup eriskin hastalarda 1
mg/glin olarak baslanmas1 atak siddeti ve sikligina gére maksimum doz 3 mg/giin
olacak sekilde doz arttirilmas1 onerilmektedir. Gastrointestinal yan etkileri nedeniyle
tolere edemeyen hastalarda doz boliinmesi ya da doz azaltimi yapilmalidir.
Amiloidozu olan hastalarda hastaligin siddetinden bagimsiz olarak 2 mg/giin
dozunda kullanilmas1 ve GFR<10 ml/dk dan az olan hastalarda %50 doz azaltilmasi
Onerilir (59). Kolsisin tedavisiyle yapilan calismalarda hastalarin ¢ogunda atak
sikliginin azaldig1 ve amiloidoz gelisiminin 6nlendigi gosterilmis olup hastalarin %5-

10 unda kolsisine tedavi yanitinin yetersiz oldugu saptanmustir (60).
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Kolsisin direnci kavrami konusunda uzun ¢aligmalar olmasina ragmen net bir
tamim yapilamamustir. ilk olarak 2004 yilinda Lidar ve arkadaslar1 tarafindan 2
mg/kg giin kolsisine ragmen 3 ayda 1’den fazla atak direng olarak kabul edilmis
ancak bazi hastalarin tolere edememesi nedeniyle kolsisin dozu 2 mg/kg olarak
verilememektedir. Bu nedenle bu diren¢ kavrami tolere edemeyen bu hasta grubunu
kapsamamas1 nedeniyle kabul gormemektedir. Ardindan bu yonde ¢aligmalar devam
etmis ve ¢esitli tanimlar yapilmis ancak higbiri tam anlamiyla kabul gérmemistir. En
son 2016 yilinda Ozen ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada maksimum tolere
edilebilir dozda kolsisin kullanmasina ragmen 6 ayda 1 ve daha fazla atak gegiren
hastalar kolsisin direngli kabul edilmistir. Bu ise bazi otorler tarafinda bazi hastalarin
nadir de olsa gecirdikleri ataklari tolere edemedigini ve sekonder amiloidoz
gelisebilecegini ifade etmis bu yiizden de her hastanin kendi i¢inde degerlendirilmesi

gerektigini ifade etmislerdir.

Kolsisine yetersiz yaniti olan hastalar i¢in giiniimiizde biyolojik ajanlar tercih
edilmeye baslanmistir. Bu amagla IL-1 {izerinden etki gosteren Canakinumab,
Anakinra, Rilonacept ve IL-6 reseptor antikoru Tocilizumab kullanilmaktadir.
Calismalarda bu ajanlarin atak sikligi, siddeti, amiloidoz gelismesini ve amiloidozu

olan hastalarda proteiniiri diizeyini azalttig1 gésterilmistir (61,62).

Canakinumab IL-1 beta’ya yonelik insan kaynakli immiinglobulin G (IgG)

antikorudur. 8 haftada 1 subcutan olarak uygulanir.

Anakinra rekombinant IL-1 reseptdor antagonisti olup giinlik subkutan

enjeksiyon olarak uygulanmaktadir.

Rilonacept IL-1 reseptorii ile IgG’nin IL-1’i baglayan bdlgesinin dimerik

fiizyonu sonucu elde edilmis molekiildiir. Haftalik enjeksiyon onerilir.

Tocilizumab genetik miihendislerinin fare IL-6 reseptor antikoru ile insan

IgG’sini baglayan pargalarindan gelistirilen monoklonal antikordur.
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Bircok klinik tabloyla seyreden AAA’de bazi 6zel durumlarda ek tedaviler
onerilmektedir. Uzamis febril miyaljide 1 mg/kg prednizon baglanmasi, kronik
artritlerde kolsisin tedavisi yeterli olamayacagi icin DMARD’ lar ve egzersiz

miyaljisinde NSAII’ ler tedaviye eklenmelidir.

2.2 Speckle Tracking Ekokardiyografi

Speckle  tracking (ST) miyokardin ~ mekanik  fonksiyonlarini
degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir. Miyokard hizlarmi ve strain-strain
rate gibi deformasyon parametrelerini hesaplayarak kalbin sistolik ve diastolik
fonksiyonu, iskemi, miyokard mekanigi ve kalbin diger patofizyolojik siirecleri
hakkinda 6nemli bilgiler saglar (49). Bu yontemde ultrason dalgasinin myokard
dokusundaki sagilmasi, yansimasi ve karismasi ile olusan ve 2 boyutlu gri skala
goriintlilerde saptanan benekler (speckle) kullanilmaktadir. Bu benekler tim kalp
siklusu siiresinde kare kare takip edilebilen doku belirleyicileridir (50,51). Islem
boyunca kaybolmadan her goriintii alaninda takip edilebilir. Kalp siklusunun her
stiresinde benekler kare kare takip edilir ve degisiklikler hesaplanir. Hareket her bir
karede kaydedilen degisikligin diger karelerle uyarlanmasi ile analiz edilir. (52).
ST’de doku hareketleri komsu dokuya gore degerlendirilir bu nedenle dopplerden

farkl olarak probun yoniinden ve yapan kisiden ¢ok etkilenmez.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1 Arastirmanin Tipi

Kesitsel
3.2 Calisma Grubu

Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji Bilim Dalinda uluslararasi Tel-Hashomer kriterlerine gore
Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tanisi ile takip edilen hastalar dahil edildi. Calismaya
kolsisin tedavisine yanit veren hastalarin yaninda kolsisin tedavisine direngli (2
mg/glin veya maksimum tolere edebildigi kolsisine ragmen 3 ayda 1 veya daha fazla
atak yasayan) hastalar, amiloidozu olan (en az 2 defa 500 mg/giin proteiniirisi olan
veya biopsi ile kanitlanmis amiloidozu olan hastalar) ve kolsisine yeterli yanit
alinamamasi ya da kolsisini tolere edememesi nedeniyle biyolojik ajan tedavisi alan
hastalar alindi. Kolsisine yanith hastalar disindaki diger hastalar direngli hastalik
grubuna dahil edildi. Ayrica AAA hastalar ile yas ve cinsiyet acisindan uyumlu
saglikli kontroller (¢aligmacilarin veya hastalarin saglikli yakinlar ile kardiyoloji
poliklinigine bagvuran ekokardiyografisinde ve kontrollerinde kardiyovaskiiler

hastalik saptanmamais) ¢calismaya alindi.

Daha once yapilmig bir calismada (60) AAA hastalarinda ve kontrol
hastalarinda radial global strain 0,59 + 0,24 vs 0,83 £ 0,51 bulundugundan 6rneklem
boyutu o degeri 0,05, 8 degeri 0,20 alindiginda AAA ve saglikli kontrol grubunda en

az 34 hasta alinmas1 gerektigi hesaplandi.

3.3 Calismaya Dahil Edilme kriterleri
e Tel-Hashomer kriterlerine gére AAA tanis1 almak

e 18-65 yas araliginda olmak

3.4 Calismadan Dislama Kriterleri
e Hastada asagidaki hastaliklarin olmasi

» Koroner arter hastaligi
» Diyabet
» Kalp yetmezligi
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Kalp pili

Orta ve ciddi kapak hastalig1
Atriyal fibrilasyon

Kotii ekojeniteye sahip hastalar
Inme Sykiisii

Kronik ve akut bobrek yetmezligi

YV V. V V V V V

Karaciger yetmezligi

¢ GoOniilliinlin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmemesi

3.5 izinler
Calismaya alimmadan Once aileler ayrintili bilgilendirildi. Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik kurul onayr 17.01.2018

tarihinde alindi.

3.6 Olgu Rapor Formu ve Olcekler

Calismaya katilmayr kabul eden tiim hastalarin demografik ve hastaliga
iligkin verileri yapilandirilmis bir forma kaydedildi (EK-1). Bu form hastalara hekim
tarafindan uygulandi. Form ile hastalarin yas, cinsiyet, tan1 yasi, tedavi siiresi,
hastalik baglangi¢ ve seyrinde olan klinik yakinmalari, genetik mutasyonlar1 ve
tedavi yanmitim1 degerlendirmeye yonelik sorular soruldu. Hastalara bu form ile
birlikte AAA uluslararasi siddet skoru (ISSF) uygulandi (EK-2).Siddet anketi skoru 2
ve daha diisiik olanlar hafif hastalik, 3-5 arasinda olanlar orta siddetli hastalik 6 ve
istiinde olanlar siddetli-agir hastalik olarak degerlendirildi. Veri kayit formunun
doldurulmasini takiben, hastalar uzman kardiyoloji hekimlerine yonlendirdi.

Miyokardiyal fonksiyon speckle tracking strain ekokardiyografi ile degerlendirildi.

3.7 Ekokardiyografik Caliyma

Tiim olgulara M-mode renkli Doppler, doku Doppler ve strain goriintiileme
caligmalar1 dahil olmak iizere iki boyutlu transtorasik ekokardiyografi ile detayli bir
degerlendirme yapildi. Tiim ekokardiyografik incelemelerde, ticari olarak satilan bir
ultrason cihazi EPIQ 7C (Philips Tibbi Goriintilleme, Eindhoven, Hollanda)
kullanildi. Standart iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik inceleme Amerikan
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Ekokardiyografi Dernegi ve Avrupa Ekokardiyografi Dernegi kilavuzlar1 esas
alinarak yapildi.Hastalarin klinik 6zelliklerini bilmeyen iki tecriibeli ve bagimsiz
ekokardiyograf, ekokardiyografik kayitlar1 yapti ve inceledi. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) ¢ift kanatli Simpson yontemiyle hesaplandi. Mitral igeri akis
Doppler hizlari, erken tepe noktasi (E-dalgasi) ve ge¢ dolgu (A dalgasi), numune
miktarin1 prospektiise gore verdikten sonra darbeli dalga Doppler kullanilarak
Olctildii. Sol ventrikiil dokusu Doppler hizlari, sistolik anniiler hiz (s '), diyastolik
erken (e') ve gec (a ') lateral bazal ve septal bazal anniiler hizlar, PW Dopplerin
numune miktar1 mitral annuliisiin lateral ve septal taraflarina sirasiyla verildikten
sonra hesaplandi. Trikiispit sistolik jet hizi, siirekli dalga ile hizali en yiiksek Doppler
hiz1 elde edilerek apikal dort odacik goriinlimden hesaplandi. Sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlari, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Avrupa Ekokardiyografi
Dernegi kilavuzlarinin onerileri dogrultusunda, E hizi, E/e' (E/ortalama yanal ve
septal bazal €' hiz1) orani, sol atriyal hacim ve yavaslama zamani (DT) kullanilarak

degerlendirildi.

3.7.1 Speckle Tracking Ekokardiyografi (Benek izleme Ekokardiyografisi)
Speckle Tracking Ekokardiyografi 6zel bir yazilimla yapildi. (MVQ, QLAB,
Philips) Global Boyuna Gerilme (GLS) ve Global Cevresel Gerilme (GCS)nin
hesaplanmasi icin, apikal dort, ¢, iki odacik goriiniimlerden ve bazal, midventrikiiler
ve apikal seviyelerdeki parasternal kisa eksen goriiniimlerinden R dalgasinin
zirvesinden son kullanimda 50-90 kare/sn kare hizinda dijital cinelooplar elde edildi.
Analizde li¢ kardiyak dongiinlin ortalamalar1 kullanildi. Cevresel gerilimin analizi
icin O6rnek alma noktalari, LV tabanda endokardiyum boyunca, kisa eksen
seviyelerinde orta ve apekste manuel olarak yerlestirildi. Boyuna gerilim analizi i¢in
3 numune alma noktasi, apikal 2-, 3- ve 4 odacik goriintiilerinde end-diastoldeyken,
septal mitral anniiliis, mitral lateral anniiliis ve apikal endocardiyumda manuel olarak
yerlestirildi. Yazilim endokardiyal konturu, otomatik olarak bir ilgi alan1 yaratarak
takip etti. Miyokard speckle tracking (benek izleme)’in kalitesi gorsel olarak kontrol
edildi ve kabul edilemez izlemenin elde edilmesi durumunda siirece miidahale edildi
veya manuel olarak diizeltildi. Her bir miyokard segmentin uzunlamasina ve ¢evresel

gerilme parametrelerinin grafikleri daha sonra otomatik olarak gosterildi ve ortalama
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pik sistolik gerilme degerleri elde edildi. Global boyuna ve ¢evresel gerilme degerleri
segmental degerlerin ortalamas1 olarak degerlendirildi. Normal GLS degeri, gecerli

kilavuzlarda belirtildigi gibi %20 olarak kabul edildi.

3.8 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS-15 yazilim programi kullanildi. Sayisal
verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Veriler
normal dagilmadigr i¢in non-parametrik testler kullanilarak veriler yorumlandi.
Tanimlayic1 veriler medyan ve minimum-maksimum ile belirtildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Ug grup arasindaki farkin
degerlendirilmesi i¢in Kruskal-Wallis analizi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Kruskal-Wallis analizine gore gruplar arasinda fark tespit
edildiginde, iki grup arasindaki farklarin incelenmesi i¢in Mann-Whitney U testi

kullanild1 ve Benforreni diizelmesine gore p<0,017 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplamda 74 AAA hastas1 (%58,1 kadin) ve 74 saglikli kontrol
(%52,7 kadin) alinmistir (p: 0,508). AAA hastalarinin 57’si (%77) direngli olmayan,
17°si ise direngli AAA’a sahipti. Tiim gruplar arasinda cinsiyet ve yas agisindan bir
fark bulunmuyordu (Tablo 3). Hastalik siiresi agisindan direngli olan ve direngli
olmayan AAA hastalar1 arasinda bir fark saptanmadi (direngli: 11 yil (1-27 yil) vs.
direngli olmayan: 6 yil (0-33), p: 0,133). Bununla birlikte, direngli olan ve direngli
olmayan AAA hastalar1 arasinda AAA siddeti agisindan anlamli bir fark saptandi
(direngli: 4 (2-6) vs. direngli olmayan: 2 (1-4), p<0,001).

Tablo 3. Gruplarin Cinsiyet ve Yas Ac¢isindan Karsilastiriimasi

Direncli olmayan AAA  Direncli AAA  Saghkh Kontrol

(n: 57) (n: 17) (n: 74) P
Kadm (n, %) 34 (%59,6) 9 (%52,9) 39 (%52,7) 0713
Erkek (n, %) 23 (%40,4) 8 (%47,1) 35 (%47,3)
Yas ) 35 (18-63) 31 (20-49) 37 (22-55) 0,186

Medyan (min-maks)

AAA hastalarinin laboratuvar sonuglart incelendiginde hastalarin ataksiz
donemde olduklart belirlendi, bununla birlikte direngli AAA hastalariin akut faz

reaktanlar1 daha yiiksek olarak saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. AAA Hastalarinin Laboratuvar Sonuglari

Direncli Olmayan AAA Direncli AAA Tiim AAA Hastalar

(n: 57) (n: 17) (n: 74)
CRP 0,14 (0,02-3,6) 0,22 (0,02-4,00) 0,13 (0,02-4)
ESR 8 (1-37) 11 (1-38) 8 (1-38)
ldrar  protelni 103 (10-289) 152 (75-12897) 113,5 (10-12897)
(mg/dL)
Serum
Kreatinini 0,75 (0,56-1,05) 0,72 (0,62-1,99) 0,75 (0,56-1,99)
(mg/dL)

CRP: C Reaktif Protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

22



AAA hastalarinin  demografik verilerinin  dagilimlari

incelendiginde,

hastalarin ¢ogunun ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi, yaklasik yarisinda ailede

AAA Oykiisii oldugu, ¢cogunlukla lise mezunu olduklari, cogunlukla evli olduklari,

cogunlukla sigara i¢medikleri, ¢ogunlukla tani aninda calismadiklar1 ve hastalik

nedeniyle issizlik yasamadiklar1 belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5. AAA hastalarinin demografik verilerinin dagilimi

Direncli Olmayan AAA Direncli AAA Tiim AAA Hastalari

(n: 57) (n: 17) (n: 74)
AKkraba Evliligi
Hayir 53 (%93) 15 (%88,2) 68 (%91,9)
Ailede AAA Oykiisii
Evet 30 (%52,6) 10 (%58,8) 40 (%54,1)
Egitim Diizeyi
Tlkokul 5 (%8,8) 3 (%17,6) 8 (%10,8)
Orta-Okul 1(%1,8) 1 (%5,9) 2 (%2,7)
Lise 47 (%82,5) 12 (%70,6) 59 (%79,7)
Universite 4 (%7,0) 1 (%5,9) 5 (%6,75)

Medeni Durum

Evli

33 (%57,9)

13 (%76,5)

46 (%62,1)

Sigara Oykiisii

Aktif gici 17 (%29.8) 3 (%17,6) 20 (%27,0)
Hig Igmemis 38 (%66,7) 13 (%76,5) 51 (%69)
I¢ip Birakmisg 2 (%3,5) 1 (%5,9) 3 (%4)

Tanm Aninda Calisma Durumu

Calismiyor

45 (%78,9)

12 (%70,6)

57 (%77,1)

Hastalik Nedeniyle Issizlik

Hayir

54 (%94,7)

14 (%82,4)

68 (%91,9)
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Hastalarin klinik sikayetleri incelendiginde hem direncli olmayan hem de

direngli AAA hastalarinin ¢ogunda ates, peritonit ve artrit bildirildigi saptandi.

Bununla birlikte, hastalarin gogu plorit, eritem, uzamis artrit ve uzamus febril myalji
bildirmemistir (Tablo 6).

Tablo 6. AAA hastalarinin klinik sikayetlerinin direngli ve direngli olmayan hastalar

arasinda dagilimi

Direncli Olmayan AAA Direncli AAA Tiim AAA Hastalar

(n: 57) (n: 17) (n: 74)
Ates
Evet 54 (%94,8) 16 (%94,1) 70 (%94,6)
Hayir 3 (%5,3) 1 (%5,9) 4 (%5,4)
Peritonit
Evet 53 (%93,0) 17 (%100) 70 (%94,6)
Hayir 4 (%7) 0 4 (%5,4)
Plorit
Evet 8 (%14) 5 (%29,4) 13 (%17,55)
Hayir 49 (%86) 12 (%70,6) 61 (%82,45)
Eritem
Evet 4 (%7) 5 (%29,4) 9 (%12,15)
Hayir 53 (%93) 12 (%70,6) 65 (%87,85)
Artrit
Evet 31 (%54,4) 13 (%76,5) 44 (%59,3)
Hi¢ Olmamus 26 (%45,6) 4 (%23,5) 30 (%40,7)
Uzams Artrit
Evet 2 (%3,5) 1 (%5,9) 3 (%4,1)
Hayir 55 (%96,5) 16 (%94,1) 71 (%95,9)
Uzamus Febril Miyalji
Evet 3 (%5,3) 1 (%5,9) 4 (%5,4)
Hayir 54 (%94,7) 16 (%94,1) 70 (%94,6)
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AAA hastalarinin  genetik mutasyonlart incelendiginde direngli olmayan
hastalarda en fazla M694V heterozigot (%36,8), direngli olan hastalarda en fazla
M694V homozigot (%70,5) mutasyon oldugu saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. AAA hastalarinin genetik mutasyonlari

. Direncli Olmayan AAA Direncli AAA Tiim AAA Hastalar:
Genetik Mutasyon

(n: 57) (n: 17) (n: 74)
M694V/M694V 9 (%15,8) 12 (%70,5) 21 (%28,3)
M694V/ wt 21 (%36,8) 2 (%11,8) 23 (%31)
M694V /E148Q 4 (%7) 0 4 (%5,4)
E148Q/ wt 9 (%15,8) 2 (%11,8) 11(%16,2)
Exon 10 / E148Q 1(%1,7) 0 1 (%1,35)
Exon 10/ wt 11 (%19,1) 1 (%5,9) 12(%16,1)
Diger 2 (%3,4) 0 2(%2,7)

Birinci allel/ikinci allel, wt: yabanil tip

Direngli olmayan AAA hastalarindan bir tanesi hari¢ diger tiim direngli olan
ve olmayan AAA hastalar1 kolsisin tedavisini diizenli kullandiklarini bildirdiler.
Bununla birlikte, diren¢li olmayan hastalarin %55,3°1, direngli hastalarin ise hepsi
diizenli kolsisin tedavisine ragmen atak gecirdiklerini ifade ettiler. Direngli AAA
hastalarmin 11 tanesi biyolojik ila¢ kullanmaktaydi, bu hastalardan 10 tanesi

anakinra, 1 tanesi ise canakinumab kullantyordu.
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AAA hastalarinin komorbidite durumlari incelendiginde hastalarin ¢cogunda
amiloidoz Oykiisii olmadigi, bobrek tutulumu olmadigi ve eslik eden inflamatuvar
hastalik bulunmadigr saptandi. En fazla eslik eden hastalik spondiloartrit olarak
belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8. AAA hastalarinin eslik eden komorbidite durumlari

Direncli Olmayan Direncli AAA Tiim AAA Hastalar

AAA (n: 57) (n: 17) (n: 74)
Amiloidoz OyKkiisii
Evet 0 6 (%35,3) 6 (%8,2)
Hayir 57 (%100) 11 (%64,7) 68 (%91,8)
Eslik Eden Inflamatuar Hastalik
Hayir 52 (%91,2) 16 (%94,1) 68 (%91,8)
Spondiloartropati 3 (%5,3) 1 (%5,9) 4 (%5,4)
Romatoid artrit 1 (%1,8) 0 1(%1,4)
Inflamatuar Barsak 1(%1,8) 0 1(%1,4)
Hastalig
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AAA tanisina sahip tiim hastalar (n:74) ve saglikli kontroller (n:74) Speckle
Tracking Ekokardiyografi kullanilarak karsilastirildiginda IVS, PW, DT ve GLS

acisindan gruplar arasinda anlamli farklar bulundu (p<0,05, Tablo 9).

Tablo 9. Tim AAA’Ll hastalar ve Saglikli Kontrollerin Ekokardiyografi

Sonuglariin Karsilastirilmasi

AAA (n: 74) Kontrol (n: 74) p*
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

LA 31 (23-41) 31 (22-44) 0,507
IVS 9 (1-13) 9 (7-13) 0,024
PW 8 (1-13) 9 (7-12) <0,001
LVD 43 (35-86) 43 (20-50) 0,751
LVS 26 (18-32) 26 (19-34) 0,468
LVEDV 87 (35-152) 82 (47-143) 0,181
LVESEV 32 (10-75) 35 (21-86) 0,228
EF 63 (40-77) 60 (52-70) 0,425
E 95 (9-148) 93 (57-130) 0,240

82 (8-153) 81 (57-120) 0,928
DT 183 (100-303) 161 (100-254) <0,001
ELateral 14 (8-29) 14 (8-23) 0,754
Al ateral 11 (5-18) 10 (6-17) 0,893
ESeptal 11 (5-20) 11 (5-16) 0,263
ASeptal 10 (5-17) 9 (4-23) 0,189
GLS 20 (8-55) 22 (16-33) <0,001
GCs 21 (10-42) 20 (13-30) 0,617

p<0,05, LA: Sol atrium, IVS: Inter ventrikiiler septum, PW: Arka duvar, LVD: Sol ventrikiil diyastol,
LVS: Sol ventrikiil sistol, LVEDV: sol ventrikiil sonu diyastol voliimii, LVESEV: sol ventrikiil sonu
sistolik voliim, EF ejeksiyon fraksiyonu, E: Erken diyastolik akim A: Atrial dolus, DT: Deselerasyon
zamani, ELateral: ilk dolus, ALateral: Son dolus, 1, ESeptal, ASeptal, GLS: Global Boyuna Gerilme
GCS: Global Cevresel Gerilme
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Direngli ve diren¢li olmayan AAA hastalar1 ve saglikli kontroller
karsilastirildiginda IVS, PW, DT ve GLS ac¢isindan gruplar arasinda anlamli farklar
saptand1 (p<0.05). Tespit edilen farklar diren¢li olmayan AAA hastalar1 ve saglikli
kontroller arasinda anlamli olarak belirlendi (p<0,05, Tablo 10).

Tablo 10. Direngli olmayan AAA hastalari, Direngli AAA Hastalar1 ve

Kontrollerinin Ekokardiyografi Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Direncli Olmayan AAA (n: 57)
Medyan (Min-Maks)

Direngli AAA (n: 17)
Medyan (Min-Maks)

Kontrol (n: 74)
Medyan (Min-Maks)

LA 31 (23-41) 30 (26-35) 31 (22-44)
IVS 8 (1-13) * 10 (5-12) 9 (7-13)
PW 8 (1-13) * 10 (6-12) 9 (7-12)
LVD 43 (35-86) 41 (38-48) 43 (20-50)
LVS 26 (20-32) 24 (18-31) 26 (19-34)
LVEDV 87 (35-152) 92 (36-124) 82 (47-143)
LVESEV 32 (16-75) 34 (10-65) 35 (21-86)
EF 62 (40-77) 64 (46-73) 60 (52-70)
E 95 (23-148) 98 (9-130) 93 (57-130)
83 (26-153) 79 (8-134) 81 (57-120)
DT 187 (100-303) * 183 (100-296) 161 (100-254)
ELateral 14 (8-29) 13 (10-23) 14 (8-23)
AlLateral 11 (5-18) 10 (7-18) 10 (6-17)
ESeptal 11 (6-20) 9 (5-16) 11 (5-16)
ASeptal 10 (5-17) 10 (5-17) 9 (4-23)
GLS 20 (8-55) * 20 (15-32) 22 (16-33)
GCS 21 (10-29) 20 (11-42) 20 (13-30)

*Direncli olmayan vs. kontrol anlamli fark, p<0,05, LA: Sol atrium, IVS: Inter ventrikiiler septum,
PW: Arka duvar, LVD: Sol ventrikiil diyastol, LVS: Sol ventrikiil sistol, LVEDV: sol ventrikiil sonu
diyastol voliimii, LVESEV: sol ventrikiil sonu sistolik voliim, EF ejeksiyon fraksiyonu, E: Erken
diyastolik akim A: Atrial dolus, DT: Deselerasyon zamani, ELateral: Ik dolus, ALateral: Son dolus, I,
ESeptal, ASeptal, GLS: Global Boyuna Gerilme GCS: Global Cevresel Gerilme
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5. TARTISMA

AAA hastalarinda, ataklar sirasinda ve ataksiz gegen donem de perikardiyal
tutulumu ile ilgili caligmalar olmasina ragmen, siddetli hastalig1 olan veya kolsisine
direnci olan hastalarin diger hastalara gore durumunu gosteren yeterli ¢alisma
goriilmemistir. Bu ¢alismada daha 6nce diger ekokardiyografik yontemlere gore daha
hassas oldugu belirtilen speckle tracking strain ekokardiyografi kullanilarak bu grup
hastalarda miyokardiyal fonksiyonu degerlendirilmistir. Calismamizin sonucunda
AAA hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda, interventrikiiler septum, arka duvar
kalinligi, deselarasyon zamani, global longitudinal strain agisindan anlamli farklar
saptandi. Bu sonuclar degerlendirildiginde AAA hastalarinda miyokardiyal
disfonksiyon oldugu sdylenebilir. Ancak, direngli ve direngli olmayan AAA hastalari

arasinda kardiyak tutulum ac¢isindan bir fark gosterilemedi.

Calismamiza dahil edilen AAA’l1 hastalar incelendiginde literatiirle uyumlu
olarak direngli olan hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda (%70,5) M694V homozigot
genetik mutasyon oldugu, direngli olmayan hastalara gore ataksiz donemde
olmalarina ragmen akut faz reaktanlar1 daha yiiksek oldugu, amiloidoz ve bobrek

tutulumlarinin daha fazla oldugu saptandi.

Literatiir incelendiginde AAA hastalarinda kardiyak etkilenim varligina
iliskin sonuglarin geligkili oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizin sonuglar
ile literatiirdeki bazi sonuglar uyum goOstermesine ragmen, bazi sonuglarda
literatiirden farkli veriler elde edilmistir. Bu durumun birden fazla agiklamasi
olabilir. Daha dnceden yapilan ¢alismalarda kullanilan yas gruplari, hastalik stireleri
veya degerlendirme yoOntemlerinin hassasligi gibi faktorler bu sonuglarin ortaya

¢ikmasinda rol oynamis olabilir.

Bulgularimiz1 destekler nitelikte, 2010 yilinda, Yiiksel Kalkan ve ark. (63)
tarafindan 23 AAA hastas1 ve 22 saglikli kontrol arasinda kardiyak etkilenim doku
doppler teknigi ve strain eko kullanarak degerlendirmislerdir. Calismacilar AAA

hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda doku doppler ile yapilan dl¢limlerde bir fark
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saptanamazken, strain eko ile yapilan Olglimlerde anlamli farklar elde ettiklerini

bildirmislerdir.

2008 yilinda Tavil ve ark. tarafindan 30 AAA (11 erkek, 19 kadmn) ve 30
saglikli kontrol (12 erkek, 18 kadm) Spekct eko kullanilarak karsilagtirilmistir.
Caligsmacilar bizim fark saptadigimiz hicbir parametrede fark saptamadiklarim
bildirmislerdir. Bununla birlikte, caligmacilar AAA hastalar1 agisindan doppler akim
kullanarak diyastolik disfonksiyon saptadiklarini bildirmislerdir. Calismamizda AAA
hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda AAA hastalar1 aleyhine anlamli farkli
saptanan GLS degerleri bu diisiinceyi destekler niteliktedir. Benzer, sekilde Baysal
ve ark. (64) pediatrik AAA hastalar1 {izerinde yiiriittiikleri bir ¢alismada Doppler

ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyon varligin1 gostermislerdir.

Yine 2008 yilinda yayimlanan bagka bir ¢alismada Terekeci ve ark. (65)
kardiyak yakinmasi olmayan 34 geng erkek AAA hastasini (ortalama 22 yas) atak
olan ve olmayan donemlerde doku doppler kardiyografi ile incelemisler ve donemler
arasinda herhangi bir parametrede fark bulamamislardir. Calismacilar bu durumun

hastalarin ¢ok geng¢ olmasi ile iligkili olmasindan kaynaklandigini 6ne stirmiislerdir.

AAA, genellikle ¢cocukluk ¢aginda baslayan kronik bir hastalik oldugundan
dolayr yillar igerisinde hastalik yiikii ile birlikte kardiyak degisimlerin olusmasi
beklenebilir. Daha onceden yapilan calismalarda pediatrik popiilasyonda kardiyak
tutulum acisindan anlamli farklar bildirilmemistir. Bununla birlikte, ¢alismamizda
eriskin donemde kardiyak etkilenim agisindan AAA’ll grupta bazi parametrelerde
dezavantaj saptanmistir. Buna ragmen, literatiirde cocuklarda holter ile yapilan
Ol¢iimlerde kardiyak otonomik disfonksiyon belirlenmis, fakat benzer sonuglar
eriskin ¢alismalarinda elde edilememistir. Bunun aksine, Sar1 ve ark. kardiyovaskiiler
risk faktorleri olmayan geng¢ AAA hastalarindan olusan kohortlarinda subklinik

myokardiyal tutulumun olabilecegini bildirmislerdir.

Her ne kadar pediatrik AAA grubunda kardiyak etkilenim agisindan

tartigmalar stiriiyor olsa da sonuglarimiza benzer sekilde, Ceylan ve ark. tarafindan
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yapilan ve 45 pediatrik AAA hastasinin incelendigi bir ¢alismada (66) GLS diisiik

bulunmustur.

2012 yilinda Arslan ve arkadaglar tarafindan yapilan ve yas ortalamasi 9,8
olan 26 pediyatrik hastayla yas ve cinsiyet acisindan benzer saglikli kontrolleri igeren
doppler ekokardiyografi ve EKG olgiimleri ile yaptiklari ¢alismada sol atriyum ve
ventrikiil boyutlari, interventrikiiler septum (IVS) Ol¢limlerinde anlamli fark
saptanmamistir. AAA hastalarinda ekokardiyografide ventrikiiler izovolemik kasilma
ve gevseme zamanlari ile saglikli grup arasinda anlamli fark saptamislardir. EKG
Olgtimlerinde ise P dalgasi1 dispersiyonu (Pd) degerlerinde anlamli fark olmus ve
bunlarin 1sinda AAA hastalarinda ventrikiiler disfonksiyonun oldugu ve Pd
degerlerindeki bu artisin AAA AF (atriyal fibrilasyon) icin risk teskil ettigi
belirtilmistir. Calismamizda miyokardiyal disfonksiyonu destekleyen bulgular bu
calismay1 destekler nitelikte olmakla beraber bizim hastalarimizin erigkin olmalari

nedeniyle ekokardiyografik bulgularin daha belirgin olmasin1 aciklayabilir.

Daha o6nceki ¢alismalarda, kronik inflamatuar hastaliklarin vaskiiler ve kalp
fonksiyonlarin1 bozma potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (67, 68). Romatoid
artritli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili klinik kanit bulunmamasina
ragmen, kardiyak sistolik ve diyastolik anormalliklerin varligi gosterilmistir (69).
Benzer sekilde, sistemik lupus eritematozis (SLE) ve Behget hastaligi olan hastalarda
benzer kalp hastaliklar1 belgelenmistir. Bu hastaliklarda genellikle sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlarindaki degisikliklerin ardindan sistolik disfonksiyon ve
kardiyak yetmezlik goriillir (68, 70). Ayrica, bu hastaliklarda, kardiyak
disfonksiyonun gelismesinden sorumlu tutulan temel patofizyolojik mekanizma,
aterogenez, tromboz ve konjestif kalp yetmezligi gelisimini hizlandiran inflamasyon

olarak degerlendirilmis.

Yakin zamanli yapilan bir ¢alismada spondiloartrit hastalar1 ile saglikli
kontroller karsilastirilmistir. Spondiloartrit hastalar1 radyografik ve non-radyografik
olmak tizere iki farkli seviyede incelenmis ve saglikli kontroller ile karsilastirilmistir.

Caligmamiza benzer sekilde radyografik spondiloartrit hastalar1 ile saglikli kontroller
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arasinda GLS degerlerinde anlamli farklar saptanmistir. Bununla birlikte, non-
radyografik grup ile saglikli kontroller arasinda bu parametre agisindan anlamli bir

fark elde edilememistir.

Calismamizda direncli AAA hastalar ile direngli olmayan AAA hastalari
arasinda kardiyak etkilenim acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Dahasi,
direngli AAA hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda da anlamli farklar
gosterilememistir. Bunun sebebi olarak direngli AAA hasta sayimizin anlamli bir
farki ortaya koymak agisindan yetersiz olmasi veya kullanilan biyolojik tedaviler gibi
etmenlerin inflamasyonu baskilayarak kardiyak etkilenimin oniine ge¢me ihtimali
diistiniilebilir. Calismamizda AAA hastalarinda biyolojik kullanmaya baslamadan
once diizenli kolsisin kullanimina ragmen ataklarin %50 civarinda olmasi bu

diisiincemizi destekler niteliktedir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alisma AAA hastalar ile saglikli kontroller arasinda kardiyak etkilenim
acisindan bazi parametrelerde farklar oldugunu, AAA hastalarinda subklinik bir
miyokard etkilenmesi oldugu bununla birlikte direngli ve direngli olmayan AAA
hastalarinin kardiyak tutulum agisindan benzer oldugunu ortaya koymustur. Bu
calismanin sonuglarina dayanarak AAA’l1 hastalarda kardiyak tutulum agisindan
Klinisyenlerin farkinda olmasinin hastaligin daha iyi yonetilebilmesi ag¢isindan

gerekli oldugu sonucu ¢ikarilabilir.
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7.OZET
Direncli Olan ve Olmayan Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarinda Speckle Tracking
Ekokardiyografi ile Miyokardiyal Disfonksiyonun Karsilastirilmasi

Amacg: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) hastalarinda, ataklar sirasinda ve
ataksiz gecen donemde perikardiyal ve miyokardiyal tutulum oldugunu gosteren
caligmalar oldugu halde direngli ve direngli olmayan AAA hastalarinda kardiyak
membran etkilenmesi acisindan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu
calismada direngli olan ve olmayan AAA hastalar1 miyokardiyal disfonksiyonlarmin
karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Yontem: Calismaya 74 AAA hastas1 (57 direngsiz,17 direncli) ve 74 saglikli
kontrol dahil edildi. Kardiyak risk faktdrleri iceren hastalar ¢alisma dis1 birakildi. iki
mg/glin veya maksimum tolere edebildigi kolsisine ragmen 3 ayda 1 veya daha fazla
atak yasayan hastalar, amiloidozu olan (en az 2 defa 500 mg/giin proteiniirisi olan
veya biopsi ile kanitlanmis amiloidozu olan hastalar) ve biyolojik ajan tedavisi alan
hastalar direngli AAA olarak kabul edildi. Hastalarin demografik ve hastaliga iligkin
verileri yapilandirilmig bir forma kaydedildi. Uzman kardiyologlar tarafindan speckle
tracking ekokardiyografi yapildi.

Bulgular: Hasta gruplari arasinda yas, cinsiyet ve hastalik siiresi agisindan
anlaml fark yoktu (p>0,05). Direngli olmayan AAA hastalarinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ekokardiyografik olarak GLS anlamli diisiikk saptandi (p<0.05).
Direngli olmayan ve direngli AAA hastalar1 arasinda ise ekokardiyografik olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢: AAA hastalarinda sagliklilara gore miyokardiyal disfonksiyon
oldugu, ancak direncli olarak kabul edilen AAA hastalarinda direngli olmayanlara

gore anlaml bir fark olmadig1 saptanmustir.
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8. ABSTRACT
The Comparison of Myocardial Dysfunction Using Speckle Tracking
Echocardiography in Resistive and Non-Resistive Familial Mediterranean Fever

Patients

Objective: Although there are studies showing pericardial and myocardial
involvement in Familial Mediterranean Fever (FMF) patients during and attack-free
periods, there is no study on cardiac membrane involvement in resistive and non-
resistive FMF patients. Therefore, it is aimed to compare myocardial dysfunction in

resistant and non-resistant FMF patients.

Methods: Seventy-four FMF patients (57 non-resistive, 17 resistive) and 74 healthy
controls were included in the study. Patients with cardiac risk factors were excluded.
Patients who had amyloidosis (patients who had proteinuria at least 2 times 500
mg/day or biopsy-proven amyloidosis), who had one or more attacks in three months
despite of 2 mg/day or maximum tolerated colchicine or who were treated with
biological agents were accepted as resistive FMF. Demographic and disease related
data of the patients were recorded on a structured form. Speckle tracking

echocardiography was performed by specialist cardiologists.

Results: There was no significant difference between patient groups in terms of age,
sex and disease duration (p>0.05). In non-resistive FMF patients, GLS was
significantly lower in echocardiography when compared with control group (p<0.05).
There was no significant difference in echocardiography between non-resistive and
resistive FMF patients (p>0.05).

Conclusion: Myocardial dysfunction was found in FMF patients compared to

healthy subjects, but there was no significant difference in non-resistive FMF

patients compared to resistive FMF patients.
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10. EK-1 Hasta Kayit Formu

Ad-Soyad:
Doldurulma Tarihi:

1.

Cins: oKadin

2. Dogum Tarihi:

3. Dogum yeri:

4.Toplam kardes sayisi: oKiz
5.1kiz kardes/ailede varm: oEvet
6. Anne- baba arasinda akraba evliligi: oEvet
7. Biliniyorsa etnik kioken:

8. Egitim diizeyi:

9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
18.
19.
20.
21.
22.

23
24
25
26
27

Medeni hali:

Semptom baslangi¢ yasi:

Hastalik tani yasi:

ilk doktora basvuru yasi:

ik takibe girme zamani:

Son takipteki yasi:

Hastahi@in baslangic tarihinde calismakta mu:
Ucretli calistyor mu:

Cahsmakta oldugu is / meslek:

Is degisimi (hastalik nedeni ile ):

Hastalik nedeniyle issizlik:

Yilda ortalama ise gidememe (giin cinsinden):
. Cogugu var m:

.Cocugu var ise toplam sayisi:

. Diisiik oyKkiisii varmi (kadin hastalar icin):

. Kisirlik s6z konusu mu veya azospermi oyKkiisii varma :

. Klinik semptomlar:

Ates: 0OBaslangigta oKlinik seyirde

Peritonit: oBaslangigta oKlinik seyirde

Sigara iciyor mu: oEvet oHi¢ icmemis

oErkek
oErkek
oHayir
oHayir

oigip birakmis
oEvet oHayir
oEvet oHayir
oEvet oHayir
oEvet oHayir
ooo  gin
oEvet oHay1r
oKiz oErkek
oEvet oHayir

oEvet oHayir

oHayir oBilinmiyor

oHayir oBilinmiyor
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Plorit: oBaslangicta oKlinik seyirde oHayir

ELE: oBaslangicta oKlinik seyirde oHayir
Artrit: oBaslangicta oKlinik seyirde oHayir
Uzamis artrit: oBaglangicta oKlinik seyirde oHayir
Uzamus febril myalji: oBaslangicta  oKlinik seyirde oHayir
28. Atak sirasinda operasyon: oEvet oHayir

29. Geg¢irilmis batin cerrahisi dykiisii olan hastalar icin:
oApendektomi

oKolesistektomi

oTanisal laparotomi ve laparoskopi

ointestinal obstriiksiyon/ileus cerrahisi

oTestis /over torsiyonu rediiksiyonu

30. Genetik analiz sonucu: oVar (......... foeinnn. ) oYapilmamis

31. Ailevi Akdeniz atesi icin aile oykiisii:

Etkilenen aile bireyi  oAnne oBaba
oKiz kardes oErkek kardes
oKizi oOglu
oBiiytik anne oBiiyiik baba
oKiz torun oErkek torun
oTeyze oDay1
oHala oAmca
oYegen (kiz) oYegen (erkek)
oKuzen(kiz) oKuzen (erkek)

Birden fazla etkilenen varliginda liitfen kim olduklarini sirayla belirtiniz

Akraba

32. Kolsisin kullanimu: oEvet oHayir
33. Kullanmakta oldugu kolsisin dozu(mg/giin) : oo mg

34. Kolsisin tedavisine uyum: oUyumlu oKismi uyumlu

35. Kolsisin diizenli kullammina ragmen atak geciriyormu: oEvet

oBilinmiyor

oBilinmiyor

oBilinmiyor

oBilinmiyor

oBilinmiyor

oBilinmiyor

aBilinmiyor

oUyumsuz

oHayir
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36. Eklem protez cerrabhisi : oEvet oHayir
37. Amiloidoz oyKkiisii: OEvet ([ Asemptomatik/tesadiifi oBobrek hastaligt
oDiger organ tutulumu) oHayir oBilinmiyor

38. Ailede bobrek yetmezligi oykiisii: 0Evet oHayir oBilinmiyor

39. Ailede amiloidoz dyKiisii: oEvet oHayir oBilinmiyor

40. Bobrek hastalig: dykiisii: oEvet oHayir oBilinmiyor

41. Bobrek hastalig tipi:

0 Asemptomatik proteiniiri

o Nefrotik sendrom

0 Membranoproliferatif glomeriilonefrit

0 Minimal lezyon hastalig1

o Fokal glomeruloskleroz

o Kronik bobrek yetmezligi

o Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi (diyaliz tipi belirtilmelidir)

42. Bobrek nakli oykiisii: oEvet oHayir
43. Bobrek nakli : oKadavra oCanli verici
44, Eslik eden hastahklar:

o Henoch—Schénlein Purpurasi

o Poliarteritis nodoza

o Inflamatuvar barsak hastaligi (oCrohn oU.Kolit)

o Behget hastaligi

o Spondilartropatiler (0AS oPsA oReA oE.Artrit OuSpA)
o Diger inflamatuvar romatizmal hastaliklar (ORA oSLE o JIA oDiger........... )
o Uveit

o Primer bilier Siroz

o Bilinmiyor

45. Koroner arter hastahg éykiisii varmn: ©Evet oHayir oBilinmiyor

46. Hipertansiyon oyKkiisii biliniyormu: oEvet oHayir oBilinmiyor
47. Diyabetes Mellitus dykiisii varma: oEvet oHayir oBilinmiyor
48. Konjestif Kalp Yetmezligi : o Evet oHayir oBilinmiyor
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11.EK-2 AAA igin Uluslararasi Siddet Skorlamasi1 Formu (ISSF)

KRITER PUAN

Kronik sekel ( amiloidoz, biyime geriligi, anemi, splenomegali dahil) 1

Organ disfonksiyonu (nefrotik proteiniri, AAA ile iligkili). 1

Organ Yetmezlig i(Kalp, bobrek, AAA ile iligkili) 1

Ataklarin sikhg 1 (ayda 1-2 atak) 1
2

Ataklarin siklig 1 (ayda 2 den fazla atak)

Ataksiz donemde artmis akut faz reaktanlari (ataktan 2 hafta sonra 1 ay 1

arayla 2 kez 6lgilmus).

Atak sirasinda 1 den fazla bdlgenin tutulumu (perikardit, plorit, peritonit, 1

sinovit, ele, testis tutulumu, miyalji ve benzeri)

Hastalig in seyri sirasinda farkh tirde tutulumlar(izole ates, perikardit, 1

plorit, peritonit, sinovit, ele, testis tutulumu, miyalji ve benzeri).

Ataklarin stresi (1 yilda en az Ug kez 72 saatten fazla) 1
1

Eforla bacak ag risi (uzun sure ayakta durma ve veya egzersiz, dig er

sebepler harig).

TOPLAM SKOR

Siddetli-Agir Hastalik >6
Orta Hastalik 3-5

Hafif Hastalik <2
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