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GIRIS- AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) tekrarlayan atesli ataklar ve inflamasyonla
seyreden en sik goriilen otoinflamatuvar hastaliktir[1]. AAA’ nde ataklar sirasinda
klinik bulgularin yani sira akut faz reaktan(AFR)larinda, sitokinler ve
inflamasyonla artan proteinlerde artig goriiliir. AAA klinikte siklikla agrili
inflamasyon ataklar1 seklinde goriilse de hastalarin ¢ogunda ataksiz donemde de
inflamasyon devam etmektedir. Ataksiz hastalarda subklinik inflamasyon yiiksek
AFRlart, sitokinler ve inflamasyonla artan proteinlerin artisi ile gosterilebilir[2].
Subklinik inflamasyon hastalarda hayati tehdit eden komplikasyonlarin ortaya
¢ikmasina sebep olur. Bu komplikasyonlarin en 6nemlisi amiloidozdur. Ayrica
anemi, splenomegali, diisiik kemik mineral yogunlugu ve kalp hastaliklarina yol
acabilir[2].

Serum Amiloid A(SAA) akut faz reaktani(AFR) olarak davranan yiiksek
dansiteli bir apolipoproteindir[3]. C reaktif protein(CRP) inflamasyonun erken
gostergesi olan bir AFR' dir. Karacigerde sentezlenir ve inflamasyon durumunda
6-8 saatte artar, 48 saatte en yiiksek diizeyine ulasir[4]. CRP ve SAA, AAA
ataginda birbiriyle korele olarak artmaktadir[5]. CRP ve SAA' nin AAA'de ataksiz
donemde kolsisin tedavisi altinda bile hastalarin % 30-90' inda arttig1
gosterilmistir[2]. Duzova ve arkadaslarinnin yaptigi bir calismada SAA'nin
subklinik inflamasyonu gostermede CRP' den iistiin oldugu gosterilmistir[6].
Yapilan basgka bir ¢aligmada ataksiz donemde kolsisin kullanan ve kullanmayan

hastalar arasinda SAA diizeyinde belirgin fark saptanmamustir[3]. Ayrica bu



proteinlerin klinik semptomu olmayan AAA mutasyonu tasiyicilarinda da arttigi
gosterilmistir[2].

S100A12 proteini hasar iliskili molekiiler patern(DAMP) molekiillerinin
bir tiyesidir. Aktive olmus graniilositlerden salgilanmaktadir, bu nedenle fagositik
hiicre aktivasyonun oldugu inflamatuvar bozukluklarin ¢ogunda duyarli bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir[1]. Atak sirasinda belirgin olarak yiikselmekte,
kolsisin tedavisi sonrasinda gerilemektedir. Klinik olarak semptomu olmasa bile
homozigot MEFV(MEditerrenean FeVer) gen mutasyonu tasiyicilarinda subklinik
inflamasyonu gésterir sekilde belirgin olarak yilikselmektedir[1]. Bu mutasyon
tastyicilarinda serumda S100A12 seviyesi yiiksek olmasina ragmen CRP ve SAA
cogunlukla normal diizeydedir[7].

AAA' nde her atakta tiim akut faz reaktanlar yiikselmeyebilir[6]. Bu
nedenle ataklar sirasinda birden fazla AFR istenilmelidir. Cengiz Korkmaz ve
arkadaglariin CRP, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), fibrinojen, haptoglobulin,
beyaz kiire, platelet sayisi, faktor 8 antijeni, albumin diizeylerini AAA
hastalarinda atak doneminde karsilastirdigi bir calismada bu belirtegler arasinda
sadece CRP' nin tiim ataklar sirasinda yiikseldigi goriilmiistiir[8].

Bu ¢alismada esas olarak ailevi Akdeniz atesi olan hastalarda ataklar
sirasinda, subklinik inflamasyon doneminde ve ataksiz donemde akut faz
reaktanlar1 olan CRP, serum amiloid A ve yeni belirteg olan S100A12 arasindaki
iligkinin belirlenmesi belirlenmesi amaglanmistir. Atak doneminde yeni
belirteclerin eski belirteclere gore daha yiiksek oranda hastada ytikselip

yiikselmedigi, subklinik inflamasyonu(persistan AFR yiiksekligi) tayin etmede



yeni AFRlarinin CRP kadar etkili olup olmadiginin incelenmesi, saglikli ve hasta

Kisilerde AFRlarinin ayirt ettirici roliiniin saptanmasi amaglanmuistir.

GENEL BILGILER
Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA), otozomal resesif kalitilan, ates, inflamasyon
ve serdzitin eslik ettigi; peritonit, plorit, sinovit daha nadir olarak da perikardit ve

menenjitin goriilebildigi otoinflamatuvar bir hastaliktir[9].

Tarihgce

Hastaligin ilk olarak tanimlanis1 1908 yilinda olmustur. Janeway ve
Mosenthal tarafindan 16 yaginda Musevi bir hastada bildirilmistir[10]. Hastaligin
net tanimi ise 1945' te Siegal tarafindan 'Benign Paroksismal Peritonit' olarak
yaptlmistir[11]. 1946' da ise Abrevaya Marmarali Tiirklerdeki gézlemlerini 'Garip
Bir Karin Sendromu' olarak Tiirk Tip Cemiyeti Mecmuasi' nda yaymlamistir[12].
'"Rekiirren Herediter Poliser6zit'[13],'Rekiirren Poliserdzit'[14] ve 'Periyodik
Peritonit'[15] olarak da adlandirilmistir. Daha sonra Heller ve arkadaglarinin
onerisi kabul edilerek hastalik 'ailevi Akdeniz atesi' olarak adlandirilmigtir[16].
1951' de Cattan ve Mamau tarafindan 14 vakalik bir seride 8 hastanin bobrek
hastalig1 ile komplike oldugundan bahsedilmistir[17]. Amiloidozla iliskisi Tugan
tarafindan 1958' de tanimlanmigtir[18].

16. kromozomda yer alan '"MEFV'(MEditerranean FeVer) geninin

hastalikla iligkili oldugu 1992' de Pras ve arkadaslar1 tarafindan Musevi ailelerde



tamimlanmistir[19]. Daha sonra diger etnik gruplarla da iliskilendirilmistir[20].
1997' de MEFV genini Amerikali ve Fransiz iki ¢alisma grubu desifre etmistir[21,
22]. MEFV geninin iiriinii 781 aminoasit(aa)ten olusan bir proteindir ve Amerikali
grup tarafindan 'pirin', Fransiz grup tarafindan 'marenostrin' olarak
adlandirilmistir[23].

1970lerde kolsisinin FMF tedavisinde kullanilabilecegi gosterilmistir[24-
26]. 1972' de Dr. Emir Ozkan ve arkadaslar1 AAA tanisi olan hastalarda kolsisinin
etkinligini gosteren bir calisma yayinlamistir. Daha sonra kolsisinin 16kosit
migrasyonunu engelleyerek etki ettigi gosterilmistir[27]. 1998' de pirin proteininin
inflamatuvar cevapta negatif etkisi oldugu gosterilmistir[28]. Mutasyonlarinda ise
uygunsuz inflamatuvar cevap ortaya ¢iktigi disiintilmistiir. 2002' de pirin
proteininin inflamazom, kaspaz yolag: ve interlokinlB (IL18) ile iliskili oldugu
gosterilmistir[29]. Bu da hastaligin molekiiler diizeyde anlagilmasi ve buna gore

tedavi olanaklari tizerinde ¢alisilmasini saglamistir.

Epidemiyoloji
AAA en sik goriilen otoinflamatuvar hastaliktir[30]. Hastalik siklikla
Akdeniz bolgesinde yasayan etnik gruplarda goriiliir[31]. Avrupa iilkeleri ve
Japonya' da da goriildiigi bildirilmistir[32]. Otozomal resesif kalitilmasi
nedeniyle akraba evliliginin sik goriildiigii toplumlarda daha fazla saptanmaktadir.
Tiirklerde AAA siklig1 yaklasik 1/1000' dir, tasiyicilik sikligi ise 1/5'
tir[33]. Tiirkiye' de en az 100000 AAA hastas1 bulunmaktadir ve I¢ Anadolu,

Karadeniz' in i¢ kesimleri ve Dogu Anadolu' da daha sik goriilmektedir[34].



Tastyicilik frekans1 Ermenilerde 1/6, Kuzey Afrika Musevilerinde 1/7, Irak

Musevilerinde 1/13 olarak goriilmektedir[35].

Genetik ve Patogenez

MEFV geninin kodladig: protein pirin ya da marenostrin ad1 verilen 781
aminoasitlik bir proteindir[23]. Gen, 16. kromozomun kisa kolunda yer almakta
ve 10 ekzon icermektedir[21, 22]. Bu gende saptanan 100" den fazla mutasyonun
cogu ekzon 10' dadir[36]. Diinya genelinde bu gende en sik goriilen mutasyonlar
M694V, M6941, M6801 ve V726A'dir ve homozigot M694V en agir fenotiple
iliskilidir[37]. Tirk AAA Calisma Grubu’nun yaptig1 bir ¢alismada en sik goriilen
mutasyonlar ise sirasiyla M694V, M680I ve V726A olarak bildirilmistir[33].
Tablo 1' de degisik etnik grup ve iilkelere gore en sik goriilen mutasyonlar
verilmistir[32].

Periferik kan hiicrelerinde MEFV mRNA' sinin polimorfoniikleer(PMN)
hiicreler, eozinofiller ve monositlerde bulundugu; lenfositlerde ise bulunmadig:
gosterilmistir[38]. In vitro olarak monositlerin interferon(IFN)y, timor nekrozis
faktor(TNF) ve lipopolisakkarit gibi proinflamatuvar sitokinlerle uyarilmasiyla
genin ekspresyonu artmaktadir. IL4, IL10,transforming growth factor(TGF)- gibi
anti-inflamatuvar sitokinlerle uyarilmasiyla genin ekspresyonu azalmaktadir[38].
Sinoviyum, periton ve cilt fibroblastlarinda da goriilen MEFV gen ekspresyonu
notrofillerde goriilenden daha diisiik diizeydedir[39]. Bu bilgiler 1s1ginda AAA' de

serozal yiizeyler ve sinoviyumun tutulma nedeni agiklanabilir.



Pirin proteini bes fonksiyonel bolgeden olusur. Bunlar; amino (N) ucu
PYRIN bolgesi (PAD, PyD veya DAPIN olarak da isimlendirilir), bZIP
(transcription factor basic domain), a-helical (Coiled coil) bélgesi, B-box zinc
finger bolgesi (BB-ZF), karboksi (C) ucu B30.2 bolgesi (PRYSPRY)[40].
Bunlarin birbirleriyle etkilesimleri sekil 1' de 6zetlenmistir. Pirin proteininin
hiicrede esas rolii inflamasyonun diizenlenmesidir, fakat bunun disinda pek ¢ok
yolakta da yer almaktadir. Pirin proteininin inflamasyondaki rolii sekil 2' de
gosterilmistir.

Pyrin, PYD kismiyla, apoptozis iligkili spect benzeri protein (ASC) ile
etkilesmekte, ASC’nin sahip oldugu caspase recruitment domain (CARD) denilen
kisim, kaspaz-1 adi verilen yapiy1 aktif hale getirmektedir. Boylece IL-1B tiretimi
ve inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir. Pirin proteinin burada gérevinin ASC’yi
inhibe etmek oldugu diisiiniilmektedir. Dolayisiyla Pirin’de ortaya ¢ikan
mutasyon Pirin’in bu fonksiyonunun ortadan kalkmasina neden olmaktadir.
Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda bu durumun Pirin’deki fonksiyon
kaybindan ziyade fonksiyon kazanmaya neden olan mutasyon araciligiyla oldugu
ileri stirlilmistiir. Bu da Pirin’in inflamasyonu inhibe etmekten ziyade

diizenledigini diisiindiirmektedir[40].



Tablo 1. Degisik etnik grup ve iilkelere gore en sik goriilen mutasyonlar[32]

Israil

Kuzey Afrika Musevileri: p.M694V, p.E148Q

Irak Musevileri: p.V726A, p.M694V, p.E148Q, p.M680I

Askenazi Musevileri: p.E148Q, p.V726A

Orta Asya

Araplar: p.V726A, p.M680I, p.M694V, p.M6941, p.E148Q

Tiirkler: p.M694V, p.M6801, p.V726A, p.E148Q

Ermeniler: p.M694V, p.M680I, p.V726A, p.E148Q

Japonlar: p.M6941, p.[L110P; E148Q], p.R761H, p.E84

Mikrotiibiil: CD2BP1/PSTPIP1:

Adezyon, Fagositoz, PAPA sendromu
Yer degistirme, Degraniilasyon |L-1 sekresyon regiilasyonu

I I

NH,

Kaspaz-1 béliinme yeri
IkB-a: NFkB inhibisyonu Kaspaz-1: IL-1f aktivasyonu
14,3.3;  PBS: NFkB aktivasyonu Siva: Apopitoz
Hucre sinyalizasyon
Asc:  Apopitoz
Apopitoz
Kaspaz-1 aktivasyon

Sekil 1. Pirin proteininin sematik goriiniimii[40]



MEFYV Mutasyonlari ve Fenotip

AAA otozomal resesif gegisli bir hastaliktir[20, 41]. Bu nedenle akraba
evliliginin goriildiigii toplumlarda daha sik goriilmektedir. Cogu AAA mutasyonu
aminoasit(aa) degisikliginin oldugu missense mutasyonlaridir. Nadir olmakla
birlikte tekli aa duplikasyon ve delesyonunun oldugu mutasyonlar da
bulunmaktadir[40].

AAA hastalarinda en sik rastlanan mutasyonlar M694V (39.6%), V726A
(13.9%), M680I (11.4%), E148Q (3.4%), and M6941 (2.9%)’ dir. Ozellikle bati
Avrupa iilkelerinde kromozomlarin %28.8” inde tanimlanamayan mutasyonlar
saptanmig veya hi¢ Saptanmamistir[42]. Mutasyonlar her toplumda ayni siklikta
bulunmamaktadir[42]. V726A mutasyonu genellikle Askenazi Yahudileri,
Diirziler, Ermeniler ve Irak Yahudileri’ nde goriilmektedir. M680I mutasyonu
Ermeniler ve Tiirklerde goriilmektedir. M6941 and A744S mutasyonlar1 Araplarda

daha sik goriilmektedir. R761H ise siklikla Liibnanlilarda goriilmektedir[43].
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Sekil 2. Pirin proteinin inflamasyondaki rolii: inflamazomda p20 ve p10 kaspaz-1 subiinitini
aktive ederek otokatalizi baslatir. Pirinin mutant olmayan B30.2 bélgesi p10 ve p20 ile
etkilesir ve bunlarin aktif heterodimer olusturmasim engeller. Fakat AAA iliskili mutant
pirin p20/p10 heterodimeri olusmasim engelleyemez, bu da IL-1p iiretimine ve
inflamasyonun indiiklenmesine neden olur. Aktif p20/p10 heterodimeri pirin proteininin
bZIP bolgesi ve B-box zinc finger bolgesi arasinda yer alan Asp330° dan kesilmesini saglar.
Serbest kalan N- terminal pargasi p65 ile ve bZIP bolgesi de IxB-a ile etkilesir. Bu da NF-

kB' nin aktive olmasim saglar ve inflamatuvar genlerin ekspresyonu indiiklenmis olur[40].



Riva Brik ve arkadaslarinin pediyatrik popiilasyonda yaptigi bir calisma
homozigot M694V mutasyonunun daha ciddi hastalik formuyla birliktelik
gosterdigini ortaya koymustur. Bu mutasyon hastalarda daha erken yasta
baslangig, aylik daha fazla sayida atak gegirme, daha siddetli agr1 ve daha sik
artritle iliskili bulunmustur. Fakat ates, karin agrisi, plorit, cilt reaksiyonlar1 veya
kolsisine yanitla iliski bulunmamistir[44].

Aviva Mimouni ve arkadaslari yaptig1 bir ¢alismada homozigot M694V
mutasyonu tasiyan kisilerin diger genotiplere gore daha erken yasta basladigi ve
daha sik amiloidozla komplike oldugunu gostermistir [45]. E148Q aleli tasiyan
hastalarda ise amiloidoz gelismedigi goriilmiistiir.

Nurit Zaks ve arkadaglarinin Musevi popiilasyonda yaptigi bir ¢alismada
E148Q mutasyon tasiyiciliginin sik oldugu saptanmistir. Calismada
E148Q/E148Q genotipini tagtyan hastaya rastlanmamis olmast bu mutasyonun
penetransi diistik bir mutasyon oldugunu diisiindiirmektedir[46]. Bununla birlikte
E148Q/E148Q genotipi bulundugunda ise hastalik daha ciddi seyirli
olmaktadir[47] ve E148Q’ nun diger mutasyonlarla kombinasyonu semptomatik
hastaliga neden olabilmektedir[46]. E148Q mutasyonu V726A mutasyonu ile ayni
kromozom iizerinde bulundugunda daha ciddi bir fenotip ve daha yiliksek

penetrans ortaya ¢ikmaktadir[48-50].

Klinik Ozellikler

AAA periyodik ates sendromlarinin prototipidir[51]. Hastalik genellikle

cocukluk déneminde ortaya ¢ikar ve ¢ogu hastada ilk atak 20 yasindan once
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ortaya ¢ikar[51, 52]. Hastalarin %50’sinde yasamin ilk on y1l1 igerisinde, %5’inde
ise otuz yasindan sonra hastalik belirtileri goriilebilir[53]. Atakta baslangi¢
semptomlar1 hizli gelisir, yiiksek atesle birliktedir ve spontan diizelir, ataklar
arasinda hastalar normaldir. Hastaligin klinik 6zelliklerinin tipiktir, bu nedenle
cogu vakada tan1 koymak icin laboratuvar ve genetik testlere ihtiyag
duyulmaz[51]. Ataklar sirasinda karin agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi olabilir;
inflamasyon tipik olarak periton, plevra ve eklemleri etkiler, bununla birlikte
perikard, cilt, skrotum turulumu da goriilebilir. Atak siiresi genellikle 12- 72
saattir, fakat artrit ve artralji daha uzun siirebilir. Atak bolgesi her atakta
degiskenlik gosterebilir[54].

Ataklar1 tetkikleyebilen durumlar sunlar olabilir: soguk, emosyonel stres,
enfeksiyonlar, yagdan zengin diyet, gebelik ve mensturasyon[55]. Yasin
ilerlemesiyle birlikte atak siklig1 ve siddeti azalmaktadir[56].

Tiirk AAA Calisma Grubu' nun yaptig1 bir ¢calismada hastalarda peritonit %93,
ates %92, artrit %47, miyalji %40, plorit %31 ve erizipel benzeri eritem %21
oraninda goriilmiistiir[33]. AAA' de iki farkli fenotip tanimlanmustir. Fenotip 1;
siklikla ¢cocukluk ve adolesan ¢agda baslamakta ve peritonit, plorit ve sinovitin
eslik ettigi kisa siireli ates ataklariyla seyretmektedir. Fenotip 2 ise baslica
nefropatinin goriildiigli amiloidoz tablosudur[57]. Fenotip 2; ailede AAA Oykiisii
olmasi ve kiside

hastalik belirtileri olmamasina ragmen AA tip amiloidoz geligsmesi olarak
tanimlanmustir[33]. Fenotip 2' nin kesin tanis1 genetik test yapilarak ortaya

konabilmektedir. Fakat hala gosterilemeyen AAA genleri olmasi veya gen
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bulunsa bile kisinin genin homozigot veya birlesik heterozigot tasiyicisi olan

asemptomatik akrabalarinin(ki bu durum fenotip 3 olarak adlandirilir) bulunmasi

nedeniyle genetik testten de sonug alinamayabilir[58-60]. Tiirk AAA Calisma

Grubu' nun yaptig1 bir ¢alismada fenotip 2' nin diger aile iiyelerinde AAA

hastalig1 olan ve yatkinlik yaratan herhangi bir faktdr bulunmadan AA amiloidozu

bulunan hastalar veya amiloidoz tanis1 aldiktan sonra klasik AAA ataklarini

gecirmeye baslayan hastalar olarak tanimlanabilecegi diisiiniilmiistiir[33].

Tablo 2. Tabloda gosterilen 8 mutasyonun 7’ si pirin proteininin B30.2 bélgesinde bulunmasi

bu bélgenin 6nemli bir fonksiyonu oldugunu diisiindiirmektedir[61].

A. AAA Illiskili Mutasyonlar

Kodon Normal Mutant Ekzon(Bolge)

148 Glutamik asit | Glutamin 2

680 Metiyonin 1zol6sin 10(B30.2)

694 Metiyonin Valin 10(B30.2)

694 Metiyonin 1zol6sin 10(B30.2)

695 Lizin Arginin 10(B30.2)

726 Valin Alanin 10(B30.2)

744 Alanin Serin 10(B30.2)

761 Arginin Histidin 10(B30.2)

B. Polimorfizmler

Kodon Niikleotid Niikleotid Aminoasit Ekzon
varyantlari
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102 306 GAT/GAC 2
138 414 GGA/GGG 2
165 495 GCC/GCA 2
202 605 CGG/CAG 2
314 942 CGC/CGT 3
474 1422 GAA/GAG 5
476 1428 CAG/CAA 5
510 1530 GAT/GAC 5
588 1764 CCA/CCG 9

Polimorfik niikleotidler koyu yazilmaistir.

Ates: En sik goriilen bulgudur. Atak sirasinda viicut sicakligi 38 ile 40<C arasinda
saptanabilir. Atese serozit eslik edebilir veya tek bulgu olarak da ortaya
cikabilir[62]. Kolsisin tedavisi altindaki hastalarda ates gériilmeyebilir. EKlem
ataklarinda sistemik ates olmayabilir ve ayni hastanin bazi ataklarinda ytiksek

bazilarinda normal ates 6l¢iimii olabilir.

Karmn agnisi: Ikinci siklikta gériilen klinik bulgudur. Agr1 baglangigta lokalize
olup zamanla yayginlasabilir. Ortalama siiresi 24-72 saattir ve kendiliginden
diizelir. Karm agrisi, hastalarin %95' inde goriiliir ve %55' inde ilk bulgudur[63].
Karin agrisinin siddeti degisebilir, bu nedenle ayirici tanida karin agrisiyla kendini

gosteren hastaliklart da g6z oniinde bulundurulmalidir[64]. Tablo 3'te AAA' de
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karin agris1 ataklari sirasinda ayirici tanida géz oniinde bulundurulmasi gereken
hastaliklar verilmistir.

AAA' de peritoneal inflamasyon peristaltizmin yavaglamasina neden olur
ve konstipasyon goriiliir, fakat hastalarin %10-20' sinde diyare goriilebilmektedir.
Diiz karin grafisinde goriilen hava-sivi seviyeleri ileusu diigiindiirebilir[65].

Splenomegali %10-%60 vakada goriilebilir, nedeni ¢ogunlukla devam
eden inflamasyodur, amiloidoza sekonder goriilmesi ise daha nadirdir[66].

AAA' de rekiirren peritonitlere bagl yapisikliklar da goriilebilmektedir.
Ciftei ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada daha 6nce cerrahi girisim
yapilmamis ¢ocuklarda cerrahi girisim gerektirecek ince bagirsak adezyon sikligi
%3 bulunmustur. Bu da AAA' de akut abdominal ataklar sirasinda cerrahi girisim
gerektirecek nedenlerin akilda tutulmasini gerektigini gostermektedir[67].

Abdominal ataklar, inkomplet abdominal ataklar seklinde de ortaya
¢ikabilir[68]. Bu ataklar sirasinda; ates beklenenden daha diisiik seyredebilir,
ndbetin siiresi beklenenenden daha kisa veya uzun siirebilir. Abdominal
bulgularin tam olarak peritonite uymamasi ve ndbetlerin bir abdominal bolgeye

lokalizasyonu goriilebilir[68].

Artrit ve Artralji: AAA' de ates ve karin agrisindan sonra en yaygin goriilen
semptom ve bulgudur. Yaklagik %75 hastada saptanir[63]. Artrit erken yasta
ortaya cikar, cogu vakada 1-5 yas arasinda baslar[69]. Ates ve karin agrisi
olmadan da ortaya ¢ikabilir. Klasik olarak monoartikiiler tarzda eklem tutulumu

goriiliir. Fakat nadiren oligo ve poliartikiiler tutulum da goriilebilir. Genellikle alt
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ekstremitede diz ve ayak bilegi etkilenir. %5 oraninda diger eklemler
etkilenir[66], bunlara temporomandibular eklem tutulumu[70] ve iist ekstremite
eklemleri dahildir. Tutulan eklem sis ve kizarik goriintimliidiir. Ayak bilegindeki
artritlerin %50’°sinde ayak sirtinda eritem gdzlenir. Atak sirasinda komsu kaslarda
spazm, agr1, hassasiyet goriilebilir[69]. Artrit siiresi genellikle birkag giinle bir
hafta arasinda degisir, %5 vakada subakut veya kronik hale gelebilir ve sinovit bir
yila kadar uzayabilir[66]. Bu hastalar genellikle afebril veya subfebrildir.
Genellikle tek eklem tutulmaktadir, fakat bir eklemdeki atak gegcmeden baska bir
eklemde atak goriilebilir[69].

Sinoviyal sivinin rengi sinovitin siddetiyle iliskilidir ve sivinin igindeki
polimorfoniikleer 16kosit miktarina bagli olarak renk degisir. Sinoviyal sivinin
viskozitesi azalmis, protein miktar1 yiikselmistir. Musin pihti(Ropes testi) testinde
pihtilagsma goriiliir. Bakteriyel testler negatiftir[69].

AAA' de eklem tutulumu hasar yapmamaktadir, fakat uzamis vakalarda
eklem defromiteleri goriilebilir[69]. Nadiren spondiloartropatilerdeki gibi
unilateral veya bilateral sakroileit, rekiirren entezit, inflamatuvar bel veya boyun
agrisi eslik edebilir. HLA B27 bu vakalarda negatiftir[71].

Inkomplet eklem ataklar1 da zaman zaman gériilebilir. Bu ataklarin
ozellikleri; st ekstremite eklemlerinin tutulumu, diisiik dereceli ates, daha kisa
veya daha uzun siireli ataklarin olmasidir[72].

AAA' de eklem tutulumu ayirici tanisinda; gut, psddogut, palindromik
romatizma, Behget Hastalig1, rekiirren aftdz stomatit ve artropati, intermittant

hidrartrozis ve Munchasusen sendromu diglanmalidir[51].
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Cilt Lezyonlar: Erizipel benzeri eritem AAA' de goriilen tipik cilt lezyonudur.
Alt ekstremitede ayak sirtinda veya ayak bileginde goriiliir(Resim 1).Ategli ataga
eslik eden tek bulgu olarak saptanabilir. Artritle de birlikte de goriilebilir[63].
Ayirict tanisinda artrit ve seliiliti akilda bulundurmak gerekir. Erizipel benzeri
eritem ayak bilegi ve ayak sirtinda goriilebilen, ciltten kabarik, 1s1 artiginin
oldugu, hassas ve ortalama 10-15 cm2 boyutunda kizarik lezyondur[51]. Aviv
Barzilai ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada erizipel benzeri eritemden
ornekleme yapmigve biitiin 6rneklerde patolojide superfisial dermiste hafif 6dem
ve lenfosit, notrofil, histiyosit ve niikleer artiklardan olusan perivaskiiler
infiltrasyon saptamislardir. Belirgin vaskiilit goériillmemistir, immiinfloresan
incelemede ise papiller ve retikiiler dermiste C3 birikimi goriilmistiir[73]. Bu
nedenle erizipel benzeri eritem 'nétrofilik vaskiiler reaksiyonlar' grubunda
degerlendirilebilir[74].

Bunun diginda non purpurik rash, Henoch-Schonlein purpurasi(HSP),
yiizde diffiiz eritem, gdvdede anjionorotik 6dem, el ve ayak i¢lerinde diffiiz

eritem ve deskuamasyon, Raynaud fenomeni ve subkutan nodiiller goriilebilir[75].

Gogiis Agrisi: Siklikla plevral tutulum gogiis agrisina neden olmaktadir, fakat
perikardiyal tutulum da agr1 yapabilir. Plevral atak vakalarin %40' inda
goriiliir[63]. Perikardit ise %1' den az vakada goriiliir[66]. Ikisinde de tek tarafli
batic1 agr1 goriiliir. Perikarditte EKG' de ST segment elevasyonu, EKO' da

perikardiyal eflizyon ve akciger grafisinde kardiyomegali goriilebilir, perikardit
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Tablo 3. AAA karin agris1 ataklar1 ayiric tamsi[64]

Abdominal Atak (Rekiirren peritonitle birlikte)
Apandisit

Divertikiilit

Kolesistit

Piyelonefrit

Pelvik inflamatuvar hastalik

Akut intermittan porfiri

Mezenterik lenfadenit

Rekiirren Abdominal Atak (Peritonit eslik etmeden)
Peptik iilser

Renal kolik

Endometriozis

Menstriiasyon agrisi

[rritabl bagirsak hastalig

Gastroenterit

Inflamatuvar bagirsak hastalig

Herediter anjioddem

Orak hicreli anemi
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Resim 1. AAA' de erizipel benzeri eritem

yapan diger nedenlerin ekartasyonu gereklidir[76]. Cok nadiren kardiyak
tamponad ve konstriktif perikardit gelisebilir[77, 78]. Plevral tutulumda hasta yan
agrisi, nefes almakla batma hissi gibi sikayetlerle bagvurabilir. Sikayetler

genellikle sekelsiz iyilesir, fakat atelektaziler de goriilebilir[68].

Miyalji: Miyalji hastalarin %40' inda goriilmektedir[33]. AAA' de kas tutulumu;
kisa veya uzun febril miyalji, HSP ve poliarteritis nodosa(PAN)da goriilen
miyalji, egzersiz miyaljisi, fibromiyalji, konstitlisyonel jeneralize miyalji ve
kolsisin miyopatisini i¢erir[79].

Uzamis febril miyaljide; miyaljiye ates, eritrosit sedimentasyon hizi(ESH)nda
artis ve hiperglobulinemi eslik eder. Tedavi edilmezse 6 haftaya kadar siirebilir.

Steroide yanit veren bir durumdur[80]. Kreatinin kinaz diizeyleri normaldir ve
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elektromiyografi(EMG)de inflamatuvar miyopati bulgular1 yoktur, bu da miyaljiyi
kolsisin miyopatisinden ayirt ettirir[79].

Egzersiz iliskili miyalji egzersizden sonra 6 saat iginde baslar[81], ates
eslik etmez, ayak ve baldir agris1 dinlenmekle diizelir.

Spontan miyaljide presipite eden bir faktor yoktur ve ates eslik etmez[81].

Konstitlisyonel jeneralize miyaljide nonspesifik kas agrilar1 ve
fibromiyaljiyi diistindiirten bulgular goriiliir[82].

Kolsisin iligkili miyopatide artmis kas enzimleri ve EMG' de miyopati
bulgular1 vardir. Kas biyopsisinde otofajik vakuoller ve lizozom agregasyonlari
goriiliir. Kolsisin miyopatisi kolsisini normal dozlarda kullanan ve bobrek

fonksiyon bozuklugu olmayanlarda goriilmez[83].

Skrotal Atak:Genellikle cocuk ve adolesan hastalarda goriiliir. 20 yasindan sonra
goriilmesi nadirdir. Tunica vaginalis testisin inflamasyonuna bagli goriilmektedir.
Tek basina veya abdominal atakla birlikte goriilebilir. Tek tarafli, kirmizi, agrili
skrotum vardir. Ayirici tanida testis torsiyonu, bakteriyal epididimit ve orsit

diisiiniilmelidir. Doppler ultrasound bu amagla kullanilabilir[84].

Aseptik Menenjit:Cok nadir olarak goriiliir. Atese eslik eden bas agris1 ataklari

vardir[85, 86].

Oftalmik Tutulum: Optik norit AAA' de nadir de olsa goriilmektedir[87].
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Vaskiilit: Behget Hastaligi, PAN, HSP AAA olan hastalarda normal popiilasyona
gore daha sik goriilen vaskiilitlerdir[88-91]. Schwartz ve arkadaslari Israil' de
AAA olan hastalarda Behget Hastalig1 goriilme sikligini1 normal popiilasyondan
daha yiiksek bulmuslardir[88]. Fakat Tiirkiye' de Tiirk AAA Calisma Grubu' nun
yagtigi calisgmada AAA ve Behget Hastaligi birlikteligi %0.5' tir, bu da normal

popiilasyondan farkli degildir[33].

Pelvik Tutulum: AAA kadinlarda olusan inflamasyona sekonder yapisikliklar ve

abdominal ataklarin neden oldugu diisiikler nedeniyle fertiliteyi olumsuz

etkileyebilmektedir [92].

Amiloidoz: AAA' nin prognozunu belirleyen en 6nemli komplikasyon
amiloidozdur[63]. Giinliik verilen kolsisin tedavisi ile ataklar ve amiloid birikimi
biiyiik 6l¢iide engellenmektedir[93]. Amiloid birikimi etnik gruplar arasinda
farklilik gostermektedir[94]. AAA' de gelisen amiloidoz sekonder amiloidozdur.
Kronik ve akut inflamasyon durumunda makrofajlardan IL-1, IL-6, TNF- alfa
salgilanmakta bunlar da bir akut faz reakten1 olan serum amiloid A’ y1
artirmaktadir. SAA' nin miktar1 proteazlar tarafindan yikilabilecek miktar1 agtig1
i¢in hiicre diginda birikerek amiloidoz tablosuna neden olmaktadir[93, 95].
Amiloid fibrilleri siklikla bobrek, karaciger, dalak, siirrenal bezlerde birikir. Nadir
olarak da testisler, tiroid bezi, kalp ve gastrointestinal sistem dokularinin
ekstraselliiler matriks ve perivaskiiler alanlarinda birikerek amiloidoza yol acarlar.

Nefritik tiriner sediment bulgulart olmayan, proteiniirisi olan bir hastada

21



amiloidoz akilda tutulmalidir. Ekstrarenal amiloid birikiminde ise etkilenen
organa gore diyare, malabsorbsiyon, sairilik, karaciegr fonksiyon testlerinde artis,
portal hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, ritim ve ileti bozukluklar
goriilebilir[68].

Amiloidoz tanis1 koymada rektal biyopsi, karin cilt alt1 yag biyopsisi,
tilkriik bezi biyopsisi, dis eti biyopsisi kullanilabilir[54, 66, 96, 97].

Amiloidoz genetik faktorlerden etkilenmektedir. Amiloidozun en sik
homozigot M694V mutasyonunda ortaya ¢iktigi bildirilmistir. E148Q varyantini
tagiyanlarda ise amiloidoz gelismedigi bildirilmistir. E148Q ile birlikte diger
mutasyonlari heterozigot olarak tagiyanlarda ise amiloid birikimi

gosterilmistir[46, 50, 98].

Klinik Tam

AAA' de kesin tan1 koydurucu bir test bulunmamaktadir. Tani klinik
bulgular, aile 6ykiisii, biyokimyasal ve genetik labaratuvar testleri, kolsisin
tedavisine yanit ve diger periyodik ates sendromlarinin diglanmas ile konur.
Genetik analiz AAA' de kesin tan1 koydurucu bir test degildir[99]. AAA' nde

tanida Tel- Hashomer Kriterleri kullanilmaktadir[68].
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Tablo 4. AAA' nde Giincellenmis Tel- Hashomer Kriterleri

Major kriterler:

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat

olmasi

ve atesli olmasi, atesin 38 °C ve lizerinde olmasi)

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafll) veya perikardit

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler:

1. Inkomplet gdgiis ataklari

2. Inkomplet artrit ataklar

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisine 1yi cevap

Inkomplet ataklar:

Viicut 1s1sinin <38 °C olmasi

Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)

Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi

Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi
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2. Etnik koken

3. Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

4. Atagin ciddi yatak istirahat gerektirmesi

5. Ataklarin kendiliginden gegmesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamasi

7. Gegici inflamasyonu gdsteren anormal test cevabi (16kositoz, ESH, fibrinojen,

SAA artis1)

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligi

10. Akraba evliligi

Kesin tami: 1 major kriter veya;
En az 2 mindr kriter veya;
1 minér 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.

Laboratuvar Bulgular:

AAA' nde kullanilan spesifik bir labaratuvar tetkiki yoktur. C reaktif
protein, fibrinojen, seruloplazmin, haptoglobiilin, serum amiloid A, eritrosit
sedimentasyon hizi, beyaz kiire sayisi atakla birlikte artar ve atak gectikten sonra
normale doner. Idrar analizinde atak sirasinda mikroalbuminiiri ve hematiiri
goriilebilir. Fakat persistan proteiniiride amiloidoz diisiiniilmelidir[54].

Bir kisim hastada atak gegtikten sonra bile AFR yiiksek

kalabilmektedir[100]. Cengiz Korkmaz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
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calismaya alinan 24 AAA hastasiin 15'inde (%63) en az bir AFR, 6' sinda (%25)
iki veya daha fazla AFR atak dis1 donemde yiiksek diizeyde saptanmistir[8]. Bu
da AAA'inde ataklar arasinda da subklinik inflamasyonun devam ettigini

diistindiirmektedir.

Tedavi

AAA tedavisinde kolsisinin etkili oldugunu gésteren iki ayri ¢aligma Dr.
Emir Ozkan[101] ve SE Goldfinger[24] tarafindan yaymlanmistir. Kolsisin
ataklarin 6nlenmesi ve amiloidoz gelisiminin engellenmesinde en 6nemli ilagtir.
Notrofillerde migrasyon ve kemotaksisi vemikrotiibiil polimerizasyonu
engellemektedir. Apoptozu indiikleyerek ve IL-1 sekresyon inhibisyonu yoluyla
etki gosterir[51].

%5-10 vakada kolsisine yanitsizlik gelisebilmektedir, fakat bu vakalarin
¢ogu tedaviye uyumsuz hastalardan olusmaktadir[52]. Bu durumda IL-1 reseptor
antagonisti anakinra[102-105], IL-1p monoklonal antikoru kanakinumab[102,
106, 107], IL-6 reseptor antikoru tosilizumab ve anti-TNF etkisi bulunan
infliximab, adalimumab, etanercept kullanilabilir[108]. Rilonasept(IL-1 trap) de
tedavide kullanilan ajanlardandir[109]. AAA' nde IL-1 antagonist ve
antikorlarinin AAA ataginda faydali oldugu ile ilgili bilgiler daha nettir. Anti-
TNF etkinlik gostererek etki eden ilaglarin kullanimlariyla ilgili vaka bildirimleri
bulunmakta, bunlar daha ¢ok eklem tutulumu ve sakroiliitin eslik ettigi
durumlarda kullanilmaktadir[110-112]. Tosilizumabin ise AAA iliskili

amiloidozu olan vakalarda kullanilabilecegi ile ilgili ¢aligmalar vardir[113, 114].
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GEREC VE YONTEM
Verilerin Tanimlanmasi ve Analiz
Verilerin Tanimlanmasi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Romatoloji Bilim Dal1
klinik ve polikliniklerine bagvuran AAA olan hastalara ¢alisma hakkinda bilgi
verildi ve ¢alismaya katilmak istedigini sozlii olarak belirten hastalardan yazili
olarak da onam alindi. AAA tanist olmasi, 18-65 yas arasinda olmasi ve ¢alismaya
dahil olmay1 kabul etmesi arastirmaya alinma kriterleridir. AAA disinda kronik
inflamatuvar hastaligi olmak, 18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olmak, gebe
olmak, herhangi bir malignitesi olmak, c¢alismaya katilmayr istememek
arastirmadan dislama kriterleridir.

Saglikl1 goniilliilerin ¢aligmaya dahil edilmesi ise Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Poliklinigi’ne nonspesifik agri ile bagvuran ve ek
herhangi bir inflamatuvar hastaligi olmayan, ailesinde AAA 6ykiisii olmayan
hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek calismaya katilmak istedigini sozli
olarak belirtenlerden yazili onam da alinarak yapildi.

Calismaya 18 yas ve lizerinde, 65 yasin altinda AAA tanisi1 olan 60 hasta
ve 30 saglikli goniillii alindi.

Hasta dosyalari retrospektif olarak taranarak MEFV gen mutasyon
analizleri kaydedildi. Hasta ile goriisiiliip her hastaya bu ¢alisma i¢in hazirlanmig
olan standart formlar dolduruldu, fizik muayeneleri yapildi(EK-1).

AAA hastalarinda her kontrolde rutin ¢alisilmakta olan tam kan sayimu,

fibrinojen, CRP, bobrek fonksiyon testleri (lire ve kreatinin) ve alanin amino
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transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST) diizeyleri 6l¢iildii. Ayrica
calisma kapsaminda SAA, protein S100A 12 kan diizeyleri ¢alisildi.

AAA olan hastalarda SAA ve S100A12 klinik olarak atak saptanan
donemde ve hastalarin atag bittikten bir ay sonra bakildi. Ayni belirtegler saglikli
goniillillerde de galisildi. CRP, fibrinojen ve beyaz kiire degerleri saglikli
goniillillerde basvuru sirasinda, hastalarda ise atak donemi ve atak gegtikten 1 ay
sonraki kontrollerinde dosyalarindan elde edilen bilgilerden kaydedildi.

CRP nefelometrik, fibrinojen koagiilometrik, SI00A12 ve SAA ELISA
yontemleri ile bakildi. SAA Eastbiopharm marka- CK-E11185 kiti ile ¢aligildi.
Calisma araligi 1000ng/ml —35000ng/ml; sensitivitesi 520ng/ml idi. SI00A12
Eastbiopharm marka- CK-E90599 kiti ile ¢alisildi. Calisma araligi 10ng/ml
—3800ng/ml; sensitivitesi 5.19ng/ml idi.

SAA igin literatiirde de kabul edildigi sekliyle 10mg/L tist sinir olarak
kabul edildi.

CRP igin laboratuvarimizdaki referans aralig1 0-5 mg/L, beyaz kiire i¢in
4500-11000/mm?, fibrinojen i¢in 200-400 mg/dI' dir.

Maksimum tolere edilebilen kolsisin dozunda ayda 1 veya daha fazla atak

geciren hastalar kolgisin yanitsiz olarak tanimlandi[115].

Subklinik inflamasyon CRP, IL-1 gibi belirteclerin atak dis1 donemde de
yiiksek olarak saptandigi durumdur[116]. Caligmamizin subklinik inflamasyon

grubunu tanimlarken CRP yiiksekligi atak dis1 donemde de devam eden hastalari

kabul ettik.
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SAA, S100A12 ve klasik AFRlarinin AAA’ nin atakli ve ataksiz
doénemlerindeki diizeylerinin belirlenmesi
Grup 1 :Tamamen saglikli kisiler
Grup 2: Klinik olarak atak donemindeki AAA hastalari
Grup 3: AAA atagr gectikten 1 ay sonraki déonemdeki kisiler
Grup 3 ikiye ayirildi, grup 3A 1 ay sonra bakilan AFRlar ytliksek kalan kisiler
(subklinik inflamasyon-persistan AFR grubu), grup 3B klinik ve laboratuvar

olarak tam remisyona girmis olan hastalar

Veri Analizi

Elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
istatistik programinda analiz edildi. Analizlerde Mann Whitney U, Wilcoxon ve
Friedman testleri kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman testleri kullanildi.
Tanimlayici istatistik olarak aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerler verildi. P degerinde <0.05 istatistiksel olarak
anlamlilik sinir1 olarak kullanildi.

(Calismaya baslamadan 6nce Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi'ndan etik kurul onay1

alindi(Say1: E.Kurul —E- 17- 1256).
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BULGULAR

Calismaya alinan hasta grubunun yas ortalamasi 35, saglikli grubun yas
ortalamas1 40 saptanmist1 (p >0.05). Hasta grubunda 32 kadin, 28 erkek; saglikli
grupta 16 kadin, 14 erkek yer almaktaydi (p>0.05). Alinan hasta grubunda 9
hastada amiloidoz vardi. Hastalarin 25' inde M694V homozigot, 16' sinda
heterozigot saptanmisti. 10 hastada da diger mutasyonlar vardi. 1 hastada
mutasyon saptanmadi. 8 hastanin ise dosya taramasinda mutasyon analizi
sonuglarina ulasilamadi. Hastalarin 41 tanesi atak sirasinda peritonit, 27" Si plorit,
25" i artrit, 12" si erizipel benzeri eritem tariflemekteydi. Hasta grubunda 29
(%48,3) hasta klinik olarak tam cevapli, 31 (%51,6) hasta klinik olarak kolsisin
yetersiz yanitli idi. Hastalarin 27(%45)' sinde persistan AFR yiiksekligi mevcuttu.
Kolsisin yetersiz yanith 26 hastaya IL-1 antagonisti tedavi baglanmisti. Hastalarin
klinik 6zellikleriyle ilgili detaylar tablo 5' te verilmistir.

(Calismada saglikli kontrol grubu ve AAA olan atak dis1 donemdeki
hastalar karsilastirildiginda beyaz kiire agisindan anlamli fark bulunmadi (p:
0,19). Diger AFRlarina bakildiginda CRP, fibrinojen, SAA ve SI00A 12 diizeyleri
anlamli olarak atak dis1 donemdeki hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha

yiiksek bulundu (p degerleri sirasiyla <0,001; 0,003; 0,003; <0,001).
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Tablo 5. Hasta grubunun Kklinik ve genetik 6zellikleri

Ozellik

Yas ortalamast

35

Cinsiyet 32 kadin, 28 erkek
Amiloidoz, n (%) 9 (%15)
Atak tipi

Peritonit, n (%) 41 (%68)
Plérit, n (%) 27 (%45)
Axrtrit, n (%) 25 (%42)
Erizipel benzeri eritem, n (%) 12 (%20)
Mutasyon durumu

M694V homozigot, n (%) 25 (%48)
M694V heterozigot, n (%) 16 (%31)
Diger mutasyonlar, n (%) 10 (%19)
Mutasyon negatif, n (%) 1 (%2)
Mutasyon sonucu bilinmeyen, n(%) 8 (%13)

Hastalar kolsisin yanith ve kolsisin yanitsiz olarak iki gruba ayrilip saglikli

kontrol grubuyla AFRlar karsilastirildiginda beyaz kiire degerlerinde anlaml

farklilik bulunmamustir (p 0,14). CRP, fibrinojen, SAA ve S100A12 ise gruplar

arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p degerleri sirastyla <0,001; <0,001;

<0,012; <0,001).

Hastalar atak donemi ve atak dis1 donem olarak iki gruba ayrilip AFRlar1

karsilastirildiginda beyaz kiire degerleri, SAA ve SI00A12 diizeyi acisindan bu

iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamastir (p degerleri sirasiyla 0,144;

30




0,092; 0,708). CRP ve fibrinojen ise atak donemindeki hastalarda anlaml1 olarak

daha yiiksek bulunmustur (p degerleri sirasiyla p<0,001; p<0,001) (Tablo 6).

Tablo 6. AAA atak dis1 ve atak donemindeki hastalarda AFR karsilastirilmasi

Parametre AAA atak dis1 donem | AAA atak donemi | P
(n=60) (n=51)
Beyaz kiire (x10.e3/uL) | 7112 (2857) 7216(4800) 0,144
CRP (mg/L) 5,64 (9,2) 41(45,6) <0,001
Fibrinojen 336 (117) 466 (188) <0,001
SAA (mg/L) 4,92 (5,63) 5,52 (5,61) 0,092
S100A12 (ng/ml) 594 (700) 687 (425) 0,708

S100A12 icin Roc egrisi hesaplandiginda; 658ng/ml i¢in sensitivite: %90,
spesivite %57; 841 ng/ml i¢in sensitivite %80, spesivite %72; AUC:0,815 CI:%95
0,73-0,91 bulunmustur. SI00A12' nin iist sinir1 658 ng/ml kabul edildiginde atak
donemindeki 51 hastanin 26 (%51)' sinda artmis oldugu gériilmiistiir. Ust smir
%80 sensitivite %72 spesivite ile 841 ng/ml kabul edildiginde atak dénemindeki
51 hastadan 17 (%33)'sinde arttig1 goriilmiistiir. SAA ise 15 (%29) hastada artmis
bulunmustur. CRP diizeyi ise atak donemindeki hastalarin 49 (%96)' unda artmis

saptanmistir.

SAA ve SI00A12 diizeyleri agisindan IL-1 antagonisti kullanimi 6ncesi ve

sonras1 donemler karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmamistir(p degerleri
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sirasiyla 0,4; 0,23). Beyaz kiire, fibrinojen ve CRP diizeyleri ise bu iki grup

arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7. IL-1 antagonisti 6ncesi ve sonrasi donemde hastalarda AFR karsilastirmasi

)
Parametre IL-1 antagonisti Oncesi IL-1 antagonisti sonrasi
atak dis1 donem atak dis1 donem
(n=26) (n=26)
Beyaz kiire 7490(2092) 6095(2160) 0,001
(x10.e3/uL)
CRP (mg/L) 14,1 (29,6) 3,42 (2,38) 0,001
Fibrinojen 4215 (187,5) 309 (135,75) 0,001
SAA (mg/L) 4,75 (3) 3,28 (4,2) 0,4
S100A12 (ng/ml) | 487,25 (246,25) 472,25 (401,88) 0,23

Persistan AFR yiiksekligi olan hastalarda Klinik olarak atak sirasinda ve
klinik olarak atak bulgularinin olmadig fakat CRP yiiksekliginin devam ettigi
atak dis1 donemde AFRlar1 karsilastirildiginda beyaz kiire, SAA ve S100A12
diizeyleri bu iki donemde anlamli olarak farkli bulunmamistir(p degerleri sirastyla
0,72; 0,62; 0,18). CRP ve fibrinojen diizeyinde ise anlamli olarak farklilik
saptanmistir(p degerleri sirasiyla =0,006; 0,008). Ancak hastalarin hepsi
alindiginda atak dénemi disinda CRP degerleri normal olan 40 hastadan 10 (%25)

tanesinde SAA yliksek saptanmistir. SI00A12 yiiksekligi, STO0A12 i¢in sinir
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deger 658 ng/ml kabul edildiginde 23(%58) hastada, 841 ng/ml sinir deger olarak

kabul edildiginde 13(%32,5) hastada ytliksek bulunmustur.

TARTISMA

AAA tekrarlayan atak ve remisyonlarla seyreden otoinflamatuvar bir
hastaliktir. Hastaliga 6zgii tan1 koydurucu bir laboratuvar testi bulunmamaktadir.
Tan1 klinik bulgularla ve bunlara yardime1 olarak bakilan laboratuvar
parametreleri ve genetik analizle konulmaktadir. Hastalikta atak donemleri klinik
olarak saptanabilmektedir. Bununla birlikte klinik olarak ataktan siiphe edilen
hastalarda bakilan AFRIlar1 atagi teyit etmede yardimeidir. AAA' inde ataklar
sirasinda beyaz kiire, fibrinojen, CRP, ESH artis géstermektedir. Ayrica
interlokin-1, timor nekrozis faktor alfa gibi bazi sitokinler de artmis olarak
bulunmaktadir[117]. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda CRP' nin atak doneminde
en fazla sayida hastada yiikseldigi gosterilmistir[8]. Ancak yeni kullanilmaya
baslanan AFRIlarinin AAA ataklarin1 saptamadaki yeterlilikleri hakkinda net
bilgiler yoktur.

Calismamizda AAA hastalarinda rutin olarak bakilan CRP, fibrinojen,
beyaz kiire disinda SAA ve S100A12 de bakilmstir.

Amiloid A proteini amiloid fibrillerinin subiinitini olusturan bir proteindir.
Serumda bakilan SAA amino terminali, amiloid A proteini ile ayn1 olan yiiksek
dansiteli bir apoliporoteindir [3]. SAA' nin kemotaksis, hiicre adezyonu, sitokin
iretimi ve metalloproteinaz sekresyonlarinda gorevleri vardir. Hepatositlerden

sekrete edilmekte ve akut faz yanitinda rol oynamaktadir, inflamasyon sirasinda
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kan diizeyi 1000 kata kadar artabilir[118]. Ayrica pek ¢ok patolojik dokuda da
eksprese edilir, ateroskleroz ve romatoid artrit patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir[119].

SAA' nin inflamasyon belirteci olarak AAA hastalarinda kullanildigi,
subklinik inflamasyon ve amiloidzola iligkili olabilecegi belirtilen ¢alismalar
vardir[6, 120].

Fagosit spesifik S100 proteini kalgraniilin grubunu olusturan kalsiyum
baglayici proteinlerdendir. SI00A12 bu grubun i¢inde bulunmaktadir. Kalgraniilin
C olarak da anilmaktadir. SI00AS, SI00A9 ve S100A 12 aktive olmus
fagositlerden salgilanmaktadir. Boylece intraseliiler sinyal yollar1 aktive
olmaktadir. Arthritis and Rheumatology' de 2004' te yayinlanan bir derlemede
S100AS8 ve 9 romatoid artrit, psoriatik artrit, reaktif artrit, juvenil idyopatik artrit,
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, sistemik skleroz, dermatomiyozit/ polimiyozit
ile iliskili oldugu belirtilmistir. ST00A12' nin ise romatoid artrit, psoriatik artrit,
juvenil idyopatik artrit, vaskiilitler ve inflamatuvar bagirsak hastaliklari ile iligkili
oldugu belirtilmistir[121].

Biz bu ¢alismada AAA hastalarinda atak ve atak dis1 donemde ve saglikli
goniilliilerde, yeni kullanilmaya baslanan AFRlar1 ve klasik AFRlarim
karsilastirdik. SAA %21,5 atakta artmis olarak bulunmustur. SI00A12 i¢in {ist
siir 658 ng/ml kabul edildiginde ataklarin %51' inde artmis oldugu goriilmiistiir.
841 ng/ml kabul edildiginde ise %33 atakta arttig1 goriilmiistiir. CRP diizeyi ise

atak donemindeki hastalarin 50(%96)' sinde artmis saptanmistir. Bu da diger
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caligmalarla uyumlu olarak CRP nin atak doneminde en fazla sayida hastada
arttigin1 gostermektedir[8].

Calismada SAA ve S100A12 diizeyleri atak donemi ve atak dis1 donemde
anlamli olarak farkli saptanmamustir. Fakat saglikli gontilliiler ve atak disi
donemdeki hastalara bakildiginda bu belirteclerin hasta grupta anlamli olarak
daha yiiksek 6l¢iildiigli goriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda AAA olan atak disindaki donemde bulunan hastalarla
saglikli goniilliiler SAA ve S100A12 diizeyleri acisindan karsilagtirilmis ve p
degerleri sirasiyla 0,003 ve <0,001 ile hasta grupta SAA ve S100A12 diizeyi
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Saglikli kontrol grubu ile kolsisin yanitsiz
hastalar ve atak dis1 donemdeki kolsisin yanith hastalar karsilastirildiginda SAA
ve S100A12 AAA hastalarinda anlamli olarak daha yliksek saptanmistir. Bununla
birlikte hastalarda CRP ve fibrinojen de anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Diizova ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada ise SAA diizeyleri AAA
hastalarinda saglikli gruba gére daha yiiksek bulunmustur[6]. SI00A12
diizeylerinin sebebi bilinmeyen ates nedenlerinden juvenil idyopatik artrit ve
AAA’ nde belirgin olarak arttigin1 gosterilmistir[122]. Bu da hasta ve saglikli

kisileri ayirmada SAA ve SI00A12' nin etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Hastalar grubunda atak ve atak dig1 donem incelendiginde CRP ve
fibrinojen agisindan anlamli olarak farklilik saptanirken; SAA ve S100A12
diizeylerinde bu iki dénem arasinda istatistiksel olarak anlamli1 farklilik
saptanmamustir. Hastalar kolsisin direncine gore iki gruba ayrildiginda da kolsisin

yanitl hastalarda da kolsisin direncli hastalarda da atak ve atak dis1 donemde CRP
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ve fibrinojen anlamli olarak farkli bulunmusken; beyaz kiire, SAA ve S100A12
diizeylerinde anlaml1 farklilik bulunmamistir. Dolayisiyla, SI00A12, AAA
hastalarin1 saglikli kisilerden ayirt edebilirken, ataklar1 ve kolsisin direncini ayirt
edememektedir. Bizim bulgularimiz literatiirde belirtilenlerden farklilik
gostermektedir. AAA hastalarinda sitotriosidaz, yliksek sensitif CRP(hs-CRP),
SAA ve S100A12 diizeylerinin karsilastirildigi bir calismada SAA ve S100A12’
nin birbirleriyle korele bulundugu ve tanida kullanilabilecegi belirtilmistir. Yine
ayni ¢aligmada S100A 12 diizeyinde atak ve remisyon doneminde istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir. SAA diizeyi atak doneminde remisyon
doénemine gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek Saptanmustir
[123]. Yapilan bir ¢alismada SAA' nin atak dis1 donemde ailede AAA olan
kisilerde, M694V homozigotlugu olanlarda ve CRP yiiksekligi olanlarda yiiksek
bulundugu saptanmistir[124]. Baska bir ¢alismada atak doneminde CRP ve SAA'
nin yiiksek saptandigi, remisyonda normale dondiigii fakat bir kisim hastada yine
de yiiksek seyrettigi goriilmiistiir[120].

Kolsisin yetersiz yanitli olup IL-1 antagonisti tedavisi verilen 26 hastada
IL-1 antagonisti tedavisi oncesi atak dis1 donem ve IL-1 antagonisti tedavisi
sonrasi atak dis1 donemde bakilan SAA ve S100A12 diizeyleri karsilagtirildiginda
anlaml1 bir farklilik goriilmemistir. CRP, beyaz kiire ve fibrinojen ise IL-1
antagonisti tedavisi sonrasinda anlamli olarak diismiistiir. IL-1 antagonisti tedavisi
baglanan hastalarda CRP degerinde tedavi sonrasinda belirgin diigiis gézlenen
vaka bildirimler bulunmaktadir[125, 126] Yapilan baska bir ¢alismada IL-1

tedavisi sonrasinda SAA diizeyleri normale inen vakalar vardir[102]. Bizim
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bulgularimiza gére IL-1 antagonisti yanitini takip etmede CRP daha uygun
gorinmektedir.

Subklinik inflamasyon, klinik bulgular gériilmeksizin devam eden akut faz
yiiksekligi olarak tanimlanabilir. Her ne kadar klinik bulgu goriilmese de kronik
inflamasyonun devam etmesi uzun dénemde bir¢ok saglik sorunu i¢in risk artisi
getirebilmektedir. Kronik subklinik inflamasyon insiilin rezistansinin ve
metabolik sendromun bir parcasidir. Kardiyovaskiiler olaylar agisindan gii¢lii bir
prediktor olarak saptanmustir[127, 128]. Subklinik inflamasyon AAA hastalarinda
da tanimlanmigtir. Tunca ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada SAA ve
CRP diizeylerinin remisyon donemindeki baz1 hastalarda yiiksek seyrettigi
gosterilmistir[129]. AAA olan hastalarin %30' unda subklinik inflamasyon devam
etmektedir. Cocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada kolsisin tedavisi alan ve
almayan gruplar karsilastirildiginda hentiz tedavi baglanmamig grubun ataksiz
donemdeki CRP degeri tedavi alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yliksek
saptanmigtir[130]. Devam eden subklinik inflamasyon normokrom normositer
anemiye yol acabilmektedir [131]. AAA hastalarinin %25’ inde splenomegali
bulunabilmektedir. Bu da devam eden subklinik inflamasyonla
iligskilendirilmistir[8]. Kronik subklinik inflamasyon ¢ocuklarda biiyiime
geriligine sebep olmaktadir[132]. Ataksiz donemdeki AAA hastalarinda kemik
mineral yogunlugunda saglikli kontrollere gore azalma saptanmistir[133, 134].
Subklinik inflamasyon durumunun amiloidoza yol agabilecegi diisiiniilmekle

beraber bununla iligkisi net olarak gosterilememistir.
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Subklinik inflamasyon genelde en fazla ¢alisilmis AFR olan CRP
yiiksekligi olarak kabul edilmistir. Biz de bu tanimdan yola ¢ikarak CRPsi yliksek
olan hastalar1 subklinik inflamasyon olarak kabul ettik. Ancak AAA hastalarinda
persistan akut faz yiiksekligi sadece CRP yiiksekligi olan hastalar ile sinirli
olmayabilir. Yalginkaya ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada AAA atak dis1
donemde olan biitiin hastalarda SAA yiiksek saptanirken, %64 hastada en az bir
AFR yiiksek saptanmistir[135]. CRP ve SAA diizeylerinin karsilagtirildigi bir
calismada bu iki belirtec birbiriyle korele bulunurken, hastalarin %34’ {inde CRP
normalken SAA yliksek saptanmigtir[129]. Diizova ve arkadaslarinin AAA olan
hastalarda atak dis1 donemde CRP, ESH, fibrinojen, ferritin ve SAA diizeylerini
Karsilastirdigi bir ¢alismada, SAA >%95 hastada yiiksek saptanmasi nedeniyle
subklinik inflamasyonu gostermede en iyi belirte¢ olarak ileri siirtilmiistiir. CRP
ise atak dis1 donemdeki hastalarin %38' inde yiiksek saptanmistir[6]. Ote yandan
S100A12 diizeylerinin de asemptomatik kolsisin tedavisi altindaki hastalarda
arttig1 gosterilmistir[1]. Bir ¢alismada S100A12 diizeyleri subklinik inflamasyonu
gosterir sekilde hastalik belirtisi gostermeyen homozigot MEFV mutasyonu
tastyicilarinda yiiksek saptanmustir[1].

Bizim ¢aligmamizda bastan yaptigimiz tanim geregi, atak dis1 donemde
CRPsi yiiksek olan hastalar subklinik inflamasyon grubu olarak belirlenmistir.
Atak dis1 olan ve persistan akut faz yiiksekligi olan gruplarda fibrinojen degerleri
farkli bulunmustur. Ancak SAA, S100A12 ve beyaz kiire degerleri bu iki grup
arasinda anlamli olarak farkli bulunmamstir. Dolayisiyla SAA ve S100A12

persistan akut faz yiiksekligini gostermede fazla basarili goriilmemektedir. Ote
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yandan atak donemi disinda CRP degerleri normal olan 40 hastadan 10 (%25)
tanesinde SAA yliksek saptanmistir. Ayrica S100A12 yiiksekligi, SI00A12 i¢in
siir deger 658 ng/ml kabul edildiginde 23(%58) hastada, 841 ng/ml sinir deger
olarak kabul edildiginde 13(%32,5) hastada yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara
gore SAA ve S100A12 CRP’ nin normal oldugu hasta popiilasyonunda subklinik
inflamasyon konusunda yol gosterici olabilir. Dolayisiyla persistan akut faz
yiiksekligi CRP gibi tek bir akut faz reaktani ile degil, birden fazla akut faz
reaktaninin birlikte kullanimi ile tayin edilebilir. Ancak bu yorumu yapabilmek
icin uzun siireli takip ¢alismalarina ihtiyag vardir. Ayrica SI00A12 yeni bir
belirteg olmasi nedeniyle standardize edilmeli ve yapilan ¢alismalarla st sinir
olarak kabul edilecek degerleri belirlenmelidir.

Calismaya alinan hastalarin %68' inde ataklar sirasinda peritonit, %42’
sinde artrit, %45' inde plorit ve %21' inde erizipel benzeri eritem saptanmistir. Bu
oranlar Tiirk AAA Caligma Grubu' nun yaptig1 ¢alismayla benzerdir[33]. 60 hasta
icinde retrospektif olarak 52 hastanin MEFV gen mutasyon sonuglarina
ulagilmistir. Bu hastalarin %48' inde M694V homozigot, %31' inde heterozigot
saptanmistir. %19 hastada diger mutasyonlar mevcutken, %2 hastada MEFV gen
mutasyonu saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda ve Tiirk toplumunda yapilan
diger calismalarda M694V en sik saptanan mutasyon olmustur. M694V
homozigot olan 25 hastanin 4(%16)' iinde amiloidoz saptanmistir. Caligmamizda
amiloidoz saptanin 9 hastanin 4(%44)' tinde M694V homozigottur. Polat ve
arkadaslarinin hazirladigi bir derlemede AAA iligkili amiloidoz saptanan 400

hastanin %47' sinde M694V homozigot saptanmis ve bu oran amiloidoz
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gelismeyen hasta popiilasyonuna gore yiiksek bulunmustur[136]. Yazic1 ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada AAA olan hastalarda amiloidoz siklig1 %7
saptanmistir[137]. Calismamizdaki hasta popiilasyonu kiigiik olmasina ragmen
homozigot M694V mutasyonu orani Tiirkiye ortalamasi ile benzer bulunmustur.

Amiloidoz ile komplike olan hasta yiizdesi ise daha yiiksek saptanmustir.

SONUC

Sonug olarak SAA ve S100A12 diizeyleri hasta ve saglikli kisileri
gostermede anlamli farklilik gosterirken, atak donemi ve atak dis1 donemi ayirt
etmede yeterli degildir. Klinik olarak atak donemi sirasinda en fazla oranda CRP
yiiksekligi goriilmektedir. Atak dis1 donemde CRP' si normal seviyelerde bulunan
hastalarin bir kisminda ST00A12 ve SAA' nin yiiksek saptandig1 gortilmiistiir.
Dolayisiyla persistan akut faz yiiksekligini tayin etmekte birden fazla akut faz
reaktaninin ayn1 anda kullanilmasi gerekebilir. Ancak persistan akut faz
yiiksekligini tayin i¢in kullanilan bu testlerin uzun dénem amiloidoz gibi

komplikasyonlar ile iliskisini belirlemek i¢in takip ¢aligmalarina ihtiya¢ vardir.
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OZET

Ayse Kaya, Ailevi Akdeniz atesi olan hastalarda akut faz reaktanlari olan C
reaktif protein, serum amiloid A ve yeni belirte¢ olan S100A12 arasindaki
iliski. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahiklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara
2018.

Ailevi Akdeniz atesi(AAA) iilkemizde sik goriilen otoinflamatuvar bir

hastaliktir. Ataklar ve remisyonlar halinde seyretmektedir, fakat hastalarin {igte
birinde subklinik inflamasyonu disiindiiriir sekilde en az bir akut faz
reaktani(AFR)nda yiikseklik saptanmaktadir. AAA’ nin en 6nemli komplikasyonu
amiloidoz gelisimidir. Yeni c¢alisilmaya baslanan belirteclerin  subklinik
inflamasyonu saptamada etkili olup olmadigiyla ilgili elimizde yeterli veriler
yoktur.
Bu ¢alismada atak doneminde yeni calisilmaya baslanan belirteclerin eskilerine
gore daha fazla hastada yiikselip yiikselmedigi ve subklinik inflamasyonu tayin
etmede yeni AFRlarinin CRP kadar etkili olup olmadiginin incelenmesi, saglikli
ve hasta kisilerde AFRIlarinin ayirt ettirici roliinlin saptanmas1 amaglanmastir.

Calismaya AAA hastalig1 olan 60 hasta alindi. Saglikli goniillii sayis1 30
idi. Hasta ve saglikli goniilliilerde SAA, S100A12, CRP, fibrinojen ve beyaz kiire
degerleri karsilastirildi.

Sonug olarak SAA ve S100A12 diizeyleri hasta ve saglikl kisileri
gostermede istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir. Ancak bu
belirteclerin atak donemi ve atak dig1 donemi ayirt etmede etkili olmadig:

goriilmektedir. Atak donemi sirasinda en fazla oranda CRP yiiksekligi
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saptanmaktadir. CRP' nin normal saptandig hastalarin bir kisminda SAA ve
S100A12 yiiksek saptanmaktadir. Dolayisiyla persistan akut faz yiiksekligini tayin
etmekte birden fazla akut faz reaktaninin ayni anda kullanilmasi1 gerekebilir.
Ancak persistan akut faz yiiksekligini tayin i¢in kullanilan bu testlerin uzun
dénem amiloidoz gibi komplikasyonlar ile iligkisini belirlemek i¢in takip

calismalarina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: S100A12, serum amiloid A, ailevi Akdeniz atesi
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ABSTRACT

Ayse Kaya, The relationship between acute phase reactants C reactive
protein, serum amyloid A and new marker S100A12 in patients with familial
Mediterranean fever. Gazi University Faculty of Medicine, Internal Medicine
Specialization Thesis. Ankara 2018.

Familial mediterranean fever(FMF) is a common autoinflammatory
disease in Turkey. FMF presents as attacks and remissions; nevertheless elevation
is found in at least one acute phase reactant(APR), suggesting subclinical
inflammation in one third of the patients. The most important complication of
FMF is amyloidosis. There is not enough information on whether the new APRs
are effective in detecting subclinical inflammation.

In this study, it was aimed to investigate whether new AFRs were as
effective as CRP in determining subclinical inflammation during the attack free
period and to determine the discriminating role of APRs in healthy and sick
persons.

Sixty patients with FMF disease and 30 healthy volunteers were
included in the study. SAA, S100A12, CRP, fibrinogen and white blood cell
counts were compared in patients and healthy volunteers.

In conclusion, SAA and S100A12 levels were statistically significant in
patients and healthy subjects. But SAA and S100A12 levels are not effective in
differentiating episodes of exacerbation and remission. During the exacerbation
period, CRP elevation was detected at most. CRP is low while SAA and S100A12

are high in some of patients. Therefore, more than one acute phase reactant may
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need to be used at the same time to determine the persistant acute phase elevation.
However, follow-up studies are needed to determine the association of these tests

with amyloidosis.

Key words: S100A12, serum amyloid A, familial mediterranean fever
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EK-1
FMF HASTA KAYIT FORMU

GENEL BILGILER mutasyon: / dosya no:

1) FORMUN DOLDURULDUGU GUNUN TARIHi:

2) AD SOYAD:

3)TELEFON:

4) DOGUM TARIHI:

5) CINSIYET:

6) YASADIGINIZ YER:

7) ANNE BABA AKRABALIGI: oAkraba degil oKuzen oDaha uzak
Akrabalik derecesini bilmiyorsaniz tanimlayin:

AILENIZDE SIZDEN BASKA FMF OLAN VAR MI?

HASTALIK OZELLIiKLERI

8) FMF SIKAYETLERININ BASLADIGI YAS:
9) FMF TANISI ALDIGINIZ YAS:
10) KOLSISIN TEDAVISININ BASLANDIGI YAS:

11) FMF HARICINDE ONEMLI BiR HASTALIGINIZ VARMI (migren, seker,

tansiyon, kalp hastaligi, bobrek hastaligi, verem, guatr, sarilik vs gibi)
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ATES (eger ates atagimiz olmuyorsa karin agris1 atagindan devam ediniz)
12) ATES ATAKLARINIZ OLUYORMU?
oHi¢ olmadi oOluyor oEskiden oluyordu

13) ATES ATAKLARI iLK KAC YASINDA ORTAYA CIKTI?

14) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA YILLLIK ATES

ATAGI SAYISI veya ATAK SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

15) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI ORTALAMA YILLLIK ATES ATAGI

SAYISI veya ATAK SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

16) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESI ATES ATAKLARI GENELDE NE

KADAR SURUYORDU (6rnek bir giin, 6 saat vs gibi)

17) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI ATES ATAGINIZNE KADAR SURUYOR?

18) ATES ATAGININ GELECEGINI ANLAYABILIYORMUSUNUZ?
o Evet o Hayir o Bazen
19) ATES ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:

o Evet o Hayir o Bazen
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20) ATES ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA NELER

o Psikolojik Stres 0 Fiziksel stres oSoguk maruziyeti oRiizgar

cereyan1 0 Ayakta kalmak o Uykusuzluk o Nobet tutmaoAdet donemleri

0Gebelik
o Aghik o Susuzluk oYagh yiyecek oAsitli yiyecek
oBaharat DIGER (Liitfen belirtin):

KARIN AGRISI (eger karm atagmiz olmuyorsa goiis agnsi atagmdan devam ediniz)
21) KARIN AGRISI ATAKLARINIZ OLUYOR MU?
oHi¢ olmadi oOluyor o Eskiden oluyordu

22) KARIN AGRISI ATAKLARINIZ iLK KAC YASINDA BASLADI?

23) KARIN AGRISI ATAKLARINA ATES ESLIK EDERMI:
o Evet o Hayir o Bazen

24) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA KARIN AGRISI

ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

25) KOLSISIN TEDAVIiSI SONRASINDA ORTALAMA KARIN AGRISI

ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):
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26) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESi GENEL OLARAK KARIN AGRISI

ATAGININ SIDDETINE 0 iLE 10 ARASINDA BIR PUAN VERINiZ

Higyok |0 [ H 1 2H3HaHsH e 7H s 9 10| bayanime:

27) KOLSISIN TEDAVIiSI SONRASI GENEL OLARAK KARIN AGRISI

ATAGININ SIDDETINE 0 iLE 10 ARASINDA BIiR PUAN VERINIZ .

Hisyok |0 [ H 1{2H3HaHsH e 7H s 9 10| bayamime:

28) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESi KARIN AGRISI ATAKLARI GENELDE

NE KADAR SURUYORDU (érnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

29) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI KARIN AGRISI ATAKLARI

GENELDE NE KADAR SURUYOR (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

30) KARIN AGRISI ATAGININ GELECEGINI

ANLAYABILIYORMUSUNUZ?
o Evet o Hayir o Bazen
31) KARIN AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:

o Evet o Hayir o Bazen
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32) KARIN AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA

NELER

o Psikolojik Stres 0 Fiziksel stres oSoguk maruziyeti oRiizgar

cereyant

0 Ayakta kalmak o Uykusuzluk o Nobet tutmaoAdet donemleri

0Gebelik
o Aghik o Susuzluk oYagh yiyecek oAsitli yiyecek
oBaharat oDiger diyetsel faktorler oEnfeksiyon
oGrip oishal Oidrar yoh enfeksiyonu
DIGER (Liitfen belirtin):

GOGUS- YAN AGRISI (eger gogiis agnsi atagmiz olmuyorsa eklem atagmdan devam ediniz)
33) GOGUS AGRISI ATAKLARINIZ OLUYOR MU?
oHig olmadi oOluyor o Eskiden oluyordu

34) GOGUS AGRISI ATAKLARINIZ iLK KAC YASINDA BASLADI?

35) GOGUS AGRISI ATAKLARINA ATES ESLIK EDERMI?

O Evet o Hayir o Bazen
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36) GOGUS AGRISI ATAGI KARIN AGRISI ATAGI iLE BERABER Mi

OLUR?
0 Evet o0 Hayir 0 Bazen

37) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA GOGUS AGRISI

ATAGI SIKLIGINIZ (érnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

38) KOLSISIN TEDAVISIi SONRASINDA ORTALAMA GOGUS AGRISI

ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

39) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESi GENEL OLARAK GOGUS AGRISI

ATAGININ SIDDETINE 0 iLE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINiZ

Higyok |0 [ H 1 2H3HaHsH e 7H s 9 10| bayanime:

40) KOLSISIN TEDAVISIi SONRASI GENEL OLARAK GOGUS AGRISI

ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINIZ .

Hisyok |0 [ H 1{2H3HaHsH e 7H s 9 10| bayamime:

41) KOLSISIN TEDAVISI ONCESi GOGUS AGRISI ATAKLARI

GENELDE NE KADAR SURUYORDU (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)
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42) KOLSISIN TEDAVISIi SONRASI GOGUS AGRISI ATAKLARI

GENELDE NE KADAR SURUYOR (8rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

43) GOGUS AGRISI ATAGININ GELECEGINI

ANLAYABILIYORMUSUNUZ?

o Evet o Hayir 0 Bazen

44) GOGUS AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:

o Evet o Hayir 0 Bazen

45) GOGUS AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA

NELER

o Psikolojik Stres o Fiziksel stres oSoguk maruziyeti ORiizgar
cereyani

o Ayakta kalmak o Uykusuzluk o Nobet tutma oAdet
donemleri

oGebelik o A¢hik O Susuzluk O diyetsel faktorler
oEnfeksiyon oGrip nishal Didraryolu enfeksiyonu
DIGER (Liitfen belirtin):
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EKLEM ATAKILARI (eklem agrisitsisligi +tutuklugu) (yoksa bel agnsmdan

devam ediniz)
46) EKLEM AGRISI ATAKLARINIZ OLUYOR MU?
oHi¢ olmadi oOluyor o Eskiden oluyordu

47) EKLEM AGRISI ATAKLARINIZ KAC YASINDA BASLADI?

48) EKLEM AGRISI ATAKLARINA ATES ESLIK EDERMI:
O Evet o Hayir o Bazen

49) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA EKLEM AGRISI

ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

50) KOLSISIN TEDAVISi SONRASINDA ORTALAMA EKLEM AGRISI

ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

51) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESi GENEL OLARAK EKLEM AGRISI

ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINiZ

Higyok [0 1t 2HsHalHsHeH7Hs8H 9 o]

Dayanilmaz
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52) KOLSISIN TEDAVIiSIi SONRASI GENEL OLARAK EKLEM AGRISI

ATAGININ SIDDETINE 0 iLE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINIZ .

Higyok |0 [ H 1 2H3HaHsH e 7H s 9 10| bayanime:

53) KOLSISIN TEDAVIiSIi ONCESi EKLEM AGRISI ATAKLARI

GENELDE NE KADAR SURUYORDU (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

54) KOLSISIN TEDAVIiSIi SONRASI EKLEM AGRISI ATAKLARI

GENELDE NE KADAR SURUYOR (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

55) EKLEM ATAGININ GELECEGINI ANLAYABILIYORMUSUNUZ?
o Evet o Hayir o Bazen
56) EKLEM ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:
o Evet o Hayir o Bazen
57) EKLEM ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA NELER

o Psikolojik Stres o Fiziksel stres oSoguk maruziyeti ORiizgar

cereyant

o Ayakta kalmak o Uykusuzluk o Nobet tutmacAdet donemleri

0Gebelik
o Aclik o Susuzluk oYagh yiyecek oAsitli yiyecek
oBaharat oDiger diyetsel faktorler oEnfeksiyon
aoGrip oishal Didrar yoh enfeksiyornu
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DIGER (Liitfen belirtin):

58)  SIMDIYE KADAR HANGI EKLEMLERDE ATAGINIZ OLDU iSARETLEYINIZ

BELAGRISI (eger yoksa cilt atagindan devam ediniz)
59) UC AYDAN UZUN SUREN BEL-KALCA AGRISI SIKAYETINIZ VAR
MI?

o Evet o Hayir o Bazen
60) BEL-KALCA AGRINIZ KAC YASINDA BASLADI: ..................
61) ISTIRAHAT ETMEKLE BEL-KALCA AGRINIZDA DUZELME OLUYOR
MU?

o Evet o Hayir
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62) HAREKET ETMEKLE BEL-KALCA AGRINIZDA RAHATLAMA
HISSEDIYOR MUSUNUZ?

0 Evet o0 Hayir
63) SABAH KALKTIGINIZDA BEL, KALCA, BASENDE YARIM SAATI
GECEN TUTUKLUK OLUYOR MU?

o Evet o Hayir
64) BEL-KALCA AGRINIZIN SiZi UYKUDAN UYANDIRIR MI?

o Evet o Hayir
65) BEL-KALCA AGRISI ICIN AGRI KESICi ALDIGINIZDA BELIRGIN
RAHATLAMA HISSEDIYOR MUSUNUZ?

O Evet o Hayir

CILT ATAKLARI (ayak bilegi cevresinde hafif ciltten kabarik, kizarik,

dokunmakla agrili lezyonlar ile olan atak)

66) CILT AGRISI ATAKLARINIZ OLUYOR MU?
oHig olmadi oOluyor o Eskiden oluyordu

67) CILT AGRISI ATAKLARINIZ ILK KAC YASINDA BASLADI?

68) CILT AGRISI ATAKLARINA ATES ESLIK EDERMI:

o Evet o Hayir o Bazen
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69) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA CILT AGRISI

ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

70) KOLSISIN TEDAVISI SONRASINDA ORTALAMA CILT AGRISI

ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

71) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESi GENEL OLARAK CILT AGRISI

ATAGININ SIDDETINE 0 iLE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINiZ

Higyok |0 [ H 1 2H3HaHsH e 7H s 9 10| bayanime:

72) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI GENEL OLARAK CILT AGRISI

ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINIZ .

Hisyok |0 [ H 1{2H3HaHsH e 7H s 9 10| bayamime:

73) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESI CILT AGRISI ATAKLARI GENELDE

NE KADAR SURUYORDU (érnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi) -

74) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI CiLT AGRISI ATAKLARI GENELDE

NE KADAR SURUYOR (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

75) CILT ATAGININ GELECEGINI ANLAYABILIYORMUSUNUZ?

o Evet o Hayir o Bazen

65



76) CILT ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:
0 Evet o Hayir 0 Bazen
77) CILT ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA NELER

o Psikolojik Stres 0 Fiziksel stres oSoguk maruziyeti oRiizgar

cereyani

o Ayakta kalmak o Uykusuzluk o Nobet tutmacAdet donemleri

0Gebelik
o Aghik o Susuzluk o Diyetsel faktorler
oEnfeksiyon oGrip Dishal Dldrar yolu enfeksiyonu
DIGER (Liitfen belirtin):

KAS ATAKLARI (6zellikle baldirlarda olmak iizere viicut kaslarinda uzun

siiren rahatsiz edici agri1 ve tutulma)
78) KAS AGRISI ATAKLARINIZ OLUYOR MU?
oHi¢ olmadi oOluyor o Eskiden oluyordu

79) KAS AGRISI ATAKLARINIZ KAC YASINDA BASLADI?

80) KAS AGRISI ATAKLARINA ATES ESLIK EDERMI:

o Evet o Hayir o Bazen
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81) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA KAS AGRISI ATAGI

SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

82) KOLSISIN TEDAVIiSI SONRASINDA ORTALAMA KAS AGRISI

ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

83) KOLSISIN TEDAVIiSIi ONCESi GENEL OLARAK KAS AGRISI

ATAGININ SIDDETINE 0 iLE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINiZ

Higyok |0 [ H 1 2H3HaHsH e 7H s 9 10| bayanime:

84) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI GENEL OLARAK KAS AGRISI

ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINIZ .

Hisyok |0 [ H 1{2H3HaHsH e 7H s 9 10| bayamime:

85) KOLSISIN TEDAVISI ONCESi KAS AGRISI ATAKLARI GENELDE

NE KADAR SURUYORDU (&rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

86) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI KAS AGRISI ATAKLARI GENELDE

NE KADAR SURUYOR (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

67



87) KAS ATAGININ GELECEGINI ANLAYABILIYORMUSUNUZ?

O Evet

o Hayir 0 Bazen

88) KAS AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:

O Evet

o Hayir 0 Bazen

89) KAS AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA

NELER

o Psikolojik Stres

cercyani

o Ayakta kalmak

o Fiziksel stres oSoguk maruziyeti ORiizgar

o Uykusuzluk o Nobet tutmacAdet donemleri

oGebelik
o Aclik o Susuzluk oYagh yiyecek OAsitli yiyecek
oBaharat oDiger diyetsel faktorler oEnfeksiyon
oGrip oishal 0ldrar yolu enfeksiyonu
DIGER (Liitfen belirtin):
DIGER ATAK TiPLERI

90) HiC KALP ZARIILTIHABI (PERIKARDIT) SEKLINDE ATAGINIZ OLDUMU

oHi¢ olmadi

oBir kez oldu oBirkag kez oldu
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91) SADECE ERKEK HASTALAR ICIN:
SIMDIYE KADAR HiC TESTISLERDE ATAK OLDUMU

oHig olmadi oBir kez oldu oBirkag kez oldu

KULLANMAKTA OLDUGUNUZ KOLSISIN TEDAVISIi iLE iLGILI

92) ATAKLARINIZIN GELMESINI ONLEMEDE KENDINiZ iCIN KAC

TABLET KOLSISINI YETERLI BULUYORSUZ?
ol tablet o2 tablet o3 tablet 04 tablet 04 tabletten
fazla

93) KOLSISINE BAGLI YAN ETKI YASIYORSANIZ, LUTFEN ISARETLEYINIZ

oishal oBulanti oSiskinlik oKusma oSa¢ dokiilmesi
oKas agris1  oKagmfti oCiltte dokiintii

DIGER VARSA BELIRTINIZ:

94) GENEL OLARAK KOLSISIN TEDAVISI ATAK SIKLIGINI

AZALTTIMI

oTamamen  Oyan yanyadan fazla Oyart yartya 0OCok az oHig

etkilemedi
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95) GENEL OLARAK KOLSISIN TEDAVISI ATAK SIDDETINI

AZALTTIMI

OTamamen  Oyan yaryadan fazla Oyar1 yartya 0OCok az oHig

etkilemedi

96) GENEL OLARAK KOLSISIN TEDAVISI ATAK SURESINI KISALTTIMI

oTamamen Oyan yarnyadan fazla Oyar1 yartya 0OCok az oHig

etkilemedi
97) GENEL OLARAK KOLSISIN TEDAVISINDEN MEMNUNMUSUNUZ

oKesinlikle ogenellikle O yar1 yartya 0OCok az oHig

-SON-
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