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1. GIRIS-AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates, serozit, artrit ve erizipel
benzeri dokiintli ataklar1 ile karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir[1].
Monogenik otoinflamatuar hastaliklarin en yaygin olani olup, genellikle Tiirk,

Yahudi, Arap ve Ermeni kokenli insanlarda goriilmektedir[2].

AAA pirin proteinini kodlayan MEFV genindeki mutasyonlarla
iligkilidir[1]. MEFV gen mutasyonunun bir sonucu olarak mutasyone pirin,
AAA'da ataklar tetikleyen baslica sitokin olan interlokin 1B'nin asir1 iiretilmesine

neden olur[1].

Interlokin-1 (IL-1) ailesi, birka¢ pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinden olusmaktadir. Pro-inflamatuar o6zellikteki IL-1B, bu ailenin en iyi
tanimlanmig {yesidir. IL-1B, ates ve immun sistem aktivasyonuna neden olan
onemli inflamasyon aracilarindan biridir. IL-1 sitokin ailesinin IL-18 disinda

interlokin-18, interlokin-33, interlokin-36 gibi iiyeleri de mevcuttur[3].

Interlokin- 33 (IL - 33) hem homeostaz hem de inflamasyon durumunda
endotelyal hiicrelerde, epitelyal hiicrelerde ve fibroblast benzeri hiicrelerde
eksprese edilen IL-1 ailesinden niikleer bir sitokindir[4]. Interlokin-33’iin
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, ankilozan spondilit gibi bir¢ok

romatolojik hastalik patogenezinde de yer aldig1 bilinmektedir[5].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autoinflammatory-disease

AAA’da ataklar tetikleyen baglica sitokin IL-1 B’dir ancak literatiirde IL-1
sitokin ailesinin iiyesi olan IL-33’iin AAA Kklinik ve laboratuvar ozellikleri ile

olan iligkisini arastiran herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Hasta kabul edilebilir semptom durumu ise Ozellikle romatolojik
hastaliklarda basit bir soru ile hastalik durumunun degerlendirilmesini saglayan
giivenilir bir yontemdir. Dogru sekilde uygulandiginda hastalarin genel durumunu
yansitabilmekte ve bazi rutin degerlendirmeleri kolaylastirabilmektedir[6-8].
AAA tanil1 hastalarda, hastalik durumunu degerlendirmede daha 6nce hasta kabul

edilebilir semptom durumunun kullanildigi gosteren bir ¢calisma mevcut degildir.

Bu calismada AAA tanili hastalarda serum IL-33 diizeylerine bakarak
hastaligin klinik ve laboratuvar bulgular1 ile 1L-33 diizeyleri arasinda bir iliski
olup olmadigin1 belirlemek, yine bu hastalarda hasta kabul edilebilir semptom

durumunun kullanilabilirligini degerlendirmek amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tanum

Ailevi Akdeniz Atesi tekrar eden ates, serozit, artrit ve erizipel benzeri

dokiintii ataklarimin goriildiigii genetik otoinflamatuar bir hastaliktir[9].

2.1.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi en yaygin goriilen otoinflamatuar hastaliktir.
Ozellikle Akdeniz havzas1 bolgesinde Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve Sefarad
Yahudileri arasinda sik goriilmektedir[2]. Akdeniz havzasi disinda Iran, ingiltere,
Almanya, Ispanya, Amerika Birlesik Devletleri, Brezilya, Avustralya ve Japonya
gibi diinyanin diger bolgelerinden de nadir ancak Onemli sayilarda hasta

bildirilmektedir[2, 10-12].

Israil ve Ermenistan'da siklig1 kabaca 1-2/1000 iken[13, 14], Tiirkiye'deki
sikligr {ilkemizde yapilan bir ¢alismada yaklagitk 1/1000 olarak rapor
edilmistir[15]. AAA iilkemizde daha ¢ok I¢ Anadolu, Karadeniz ve Dogu

Anadolu bolgelerinde goriilmektedir[16].

2.1.3. Genetik ve Patogenez

Ailevi Akdeniz Atesi pirin proteinini kodlayan MEFV genindeki

mutasyonlarla iligkilidir. MEFV 1992 yilinda 16. kromozom {iizerinde (16p13.3)



tamimlanmustir[17]. 10 eksondan olusan genin, giliniimiize kadar ¢ogu ekson 10°da
bulunan 298 varyanti gosterilmistir[18]. En ¢ok gozlenen varyantlar ekzon 10
tizerinde goriilen M680I, M694V, M6941, V726A ve ekzon 2 iizerinde gosterilen
E148Q’dur[18-21]. Tanimlanan bu varyantlarin biiyiik kisminin spesifik bir klinik

fenotipi yoktur ancak M694V varyanti en siddetli klinik fenotiple iliskilidir [22].

MEFV geni 781 aminoasitlik, sitoplazma ve niikleusta ¢esitli izoformlari
bulunan pirin ya da marenostrin adi verilen proteini kodlamaktadir[23]. Pirin
PYD, bBOX, CC ve B30.2/SPRY’yi iceren en az dort fonksiyonel bolgeden

olusmaktadir[24].

Pirin proteininin esas rolii inflamasyonun diizenlenmesidir ve ¢ogunlukla
notrofil, monosit ve dendritik hiicreler gibi immun hiicrelerde bulunur. Pirinin
ekspresyonu IFN-y, TNF-o, IL-4 ve IL-10 gibi ¢esitli sitokinler tarafindan

uyarilmaktadir[25].

Aktivasyonu sonrasi pirin diger hiicresel proteinlerle oligomerize olarak
pirin inflamazomu olarak adlandiran ¢oklu protein sinyal komplekslerini
olusturur. Pirin PYD kismiyla apoptozis iligkili spect benzeri protein (ASC) ile
etkilesir, ASC’de bulunan caspase recruitment domain (CARD) denilen kisim ise
kaspaz-1’i aktif hale getirmektedir. Aktif kaspaz-1, interlokin 1B ve IL-18 gibi
sitokinlerin salinimina neden olarak piroptoz olarak bilinen nekrotik tipte bir
hiicre 6liimiinii baslatir. Piroptoza, kaspaz-1 tarafindan boliinmesi iizerine hiicre
membraninda biiyiikk gecirgenlik porlar1 olusturan Gasdermin-D (GSDMD)

proteini neden olur[26-28].



Cekirdekteki pirinin islevi tam olarak bilinmemektedir. Sitoplazmik pirin
ise hiicre iskeletinde yer alan mikrotiibiillerle etkilesime girer. Sitoplazmik pirin
patojen ya da konak kaynakli tehlike sinyallerini (pathogen/danger-associated
molecular patterns, PAMPs/DAMPs) taniyan sitozolik paternde reseptér grubuna
ait (cytosolic pattern recognition receptors, PRRs) dogal immun yanit1 kontrol
eden bir proteindir. Sitoplazmik pirin PAMPs/DAMPs’lar1 direkt tanimamakta
olup daha ziyade bunlarla iligkili meydana gelen hiicre i¢i degisiklikleri algilar, bu
durum da hiicrelerdeki RhoA GTPaz’1 modifiye eder. Normal kosullarda RhoA
GTPaz pirini baglayan ve fosforile eden serin treonin kinaz PKNI1 ve PKN2’yi
aktive eder. Fosforile pirin inhibitor 14-3-3 proteinlerine baglanir ve bu durum

pirini inflamazom olusumuna neden olmayacak sekilde, inaktif halde tutar[25].

AAA’da bu etkilesimler MEFV genindeki mutasyonlar nedeniyle bozulur,
bu durum proinflamatuar bir pirin olusumunu kolaylastirir. Pirin inflamazomunun

asirt aktivasyonu da AAA’da gozlenen tipik ates ataklarina neden olur[25, 29].

Interlokin-1 sitokin ailesi, birka¢ proinflamatuar ya da anti-inflamatuar
proteinden olusmaktadir. AAA patogenezinde yer alan ve proinflamatuar 6zellikte
olan IL-1B bu ailenin en iyi karakterize edilmis iyesidir. IL-1 reseptorii 1'e

baglanarak ates ve immiin aktivasyona neden olmaktadir[3].

IL-1°’nin  potansindan  dolayr  salgilanmasi  siki bir  sekilde
diizenlenmektedir. ilk olarak biyolojik olarak inaktif proformunun transkripsiyonu
timor nekrozis faktdr (TNF), toll like reseptdr (TLR) ya da olgun IL-1a, IL-1P
tarafindan olusturulan IL-1 reseptoér aktivasyonu ile indiiklenir. IL-1B’nin

salgilanmasi i¢in inflamazom aktivasyonu benzeri ikinci bir uyaran da gereklidir,



inflamazom aktivasyonu sonrasi aktif hale gegen kaspaz-1 inaktif durumdaki pro-
IL-1B'y1  olgun formuna bolmekte ve tiim bunlar neticesinde IL-1

salgilanmaktadir[3].

AAA patogenezinde yer alan IL-1p’nin da dahil oldugu IL-1 ailesinin IL-
18, IL-33, IL-36 gibi ¢ok sayida iiyesi bulunmakta ve bu sitokinler pek ¢ok

romatolojik hastaligin patogenezinde yer almaktadir[3, 5].

2.1.4. Klinik Ozellikler

Ailevi Akdeniz atesi tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile kendini
gosteren, gogiis, karin ve eklem agrilarina neden olan otoinflamatuar bir

hastaliktir[9].

Hastaligin tipik klinik ozellikleri ates, serozit, artrit ve erizipel benzeri
dokiintliiyken, norolojik, trombotik ve okiiler hastalik gibi tipik olmayan klinik
Ozelikler de bu hastalikta rapor edilmistir[30, 31]. Ates ve peritonit tim yas

gruplar1 ve etnik kokenlerde en sik goriilen klinik manifestasyonlardir [2, 32].

Ailevi Akdeniz atesi ataklar1 hastalarin yaklagik % 90'inda 20 yasindan
once baslar[30]. Ataklarin ortalama baslangi¢ yasi 3-9 yas arasindadir[1].
AAA’da yasamin ilk yillarinda ataklarin ortaya ¢ikmast mevalonat kinaz eksikligi
gibi diger otoinflamatuar hastaliklarda oldugu kadar yaygin degildir[33]. Nadir de
olsa hastalik 40 yasindan sonra da ortaya cikabilmektedir. Ge¢ baslangicli bu
AAA formu erkeklerde daha sik goriilmektedir ve diisiik doz kolsisine yanit verip

hafif hastalikla iligkilidir[12, 34, 35].



Hastalikla iligkili semptomlar 2-4 saat i¢cinde ortaya ¢ikmakta ve ataklar
yaklasitk 12 ila 72 saat arasinda silirmektedir. Hastalarin ataklar arasinda
semptomlar1 yoktur, ataklarm siddeti ortaya c¢ikan her yeni atakta degisebilir. iki
atak arasindaki siire ise, bir haftadan birkag yila kadar degisebilmektedir. Hastalar

yaslandikca ataklarin sikligi ve siddeti genellikle azalmaktadir[9].

Istahsizlik, sinirlilik, ekstremitelerde uyusma gibi prodromal semptomlar
ataklardan saatler once hastalarin %50’sinde tanimlanmistir[36]. Bu prodromal
semptomlar erkek cinsiyette, peritonit ve artrit ataklari 6ncesinde daha yaygin
goriilmektedir[37]. Bazen de hastalarda stres, soguga maruz kalma, agir egzersiz,

enfeksiyon ve menstruasyon gibi faktorler ataklar: tetikleyebilmektedir [9].

Ates, AAA’da en onemli belirtidir[38]. Hastalarda ates genellikle aniden
ortaya cikar, saatler icerisinde pik yapar ve aynmi giin icerisinde kendiliginden
geriler. Bu ates paterni AAA’y1 diger otoinflamatuar hastaliklardan ayirmada

yardimci olabilmektedir[39].

Ates tek basina ortaya ¢ikabildigi gibi, diger AAA semptomlarina eslik de
edebilir[40, 41]. Genellikle siddetli ataklarda ates 39-40 °C'ye kadar yiikselirken,
hafif siddetteki ataklarda daha diisiik ates degerleri olabilmektedir. Genellikle

ates, eslik eden serozite gore daha kisa siirmektedir[38].

Karin agris1 ataklari hastalarin neredeyse %90°1inda hastalik seyri boyunca

ortaya ¢ikar ve ikinci en sik goriilen atak seklidir[16, 30].

Hastalar genellikle peritonit atagi esnasinda konstipasyon yasamakta olup,

atak sonrasi bu tabloyu ishal sikayeti izlemektedir. Atak fizik muayenede defans,



rebound ve azalmis peristaltizm bulgular1 ile klasik bir akut batin tablosuna
benzemektedir. Aslinda mevcut tablo gegici bir subileus tablosudur ve ayakta
direkt batin grafilerinde hava sivi seviyelerine rastlanabilmektedir[42]. Acil
servise karin agris1 nedeniyle bagvurularin yaklasik %5’1 AAA iligkilidir, bu
hastalarin yaklasik iicte birine apendektomi veya kolesistektomi gibi cerrahi
islemler bu bagvurular1 esnasindaki mevcut klinik tablolar1 nedeniyle

uygulanabilmektedir[43].

Tekrarlayan peritonit ataklar1 hastalarda bagirsak adezyonlarinin
gelisimine, bu da ileus ya da infertiliteye neden olabilmektedir. Bu ge¢ donemde
gelisen komplikasyon kolsisin  tedavisinin  kullanimi  oncesi daha sik

goriilmekteyken, kolsisin kullanimu ile birlikte siklig1 azalmistir[44].

Plorit hastalarin yaklasik %30-50’sinde goriiliir. Genellikle tek taraflidir.
Hastalar tipik ploritik gogiis agrisi tarifler. Agri sirt, karin ve omuz bolgesine
yayilabilir. Fizik muayenede etkilenen tarafta solunum sesleri azalmistir[45, 46].
Direkt grafilerde etkilenen bolgede gecici kiiclik miktarda plevral eflizyon
gozlenir.  Nadiren biliyiik miktarda eflizyon ve  atelektaziler de
goriilebilmektedir[38]. Ataklar genellikle 1-3 giin igerisinde tamamen

diuzelmektedir.

Plorit genellikle peritonitle es zamanli ortaya cikmakta olup nadiren
perikardit ile birlikte olabilir. Tekrarlayan plorite sekonder adezyonlar

nadirdir[47].

Artrit, hastalarin yaklasik %50’sinde goriiliir ve ¢ocuklar arasinda daha
siktir[48]. Cogunlukla alt ekstremite eklemlerinde ortaya ¢ikar. Tekrarlayici,

8



deformasyona neden olmayan, monoartrit veya oligoartrit seklindedir. Bu
Ozellikleri nedeniyle baslangigta hastalar juvenil idiopatik artrit ya da
spondiloartrit tanis1 alabilirler. Bir atak esnasinda birden fazla eklem tutulabilir

ancak oldukga nadirdir[30].

En sik goriilen formu akut, kisa siireli, ayak bilegi ya da dizde goriilen
monoartrittir. Ataklarin yaklasik olarak yarisinda tutulan eklem iizerinde eritemli
bir dokiintli goriiliir. Bu dokiintii ayagin lateral ya da medial malleolleri {izerinde

ya da sirtinda daha belirgin olabilir. Bu 6zellik ayirici tani agisindan énemlidir[1].

Eklem sikayetleri genellikle 1-3 giin igerisinde pik yapar, bir haftada
kendiliginden azalarak ve sekel birakmadan iyilesir. Bir kisim hastada ise artrit
atag birkag hafta ila birkag ay siirebilir. Uzamig artriti olan bu hastalarin sadece
% 2-5'inde eklemde kalict degisiklikler meydana gelir ve bu durumda eklem
protezi replasman ihtiyaci gelisebilir[30]. Ozellikle diz eklemi tutulumunda biiyiik
eflizyonlar goriilebilir. Sinovyal sivi steril ancak nétrofillerden zengindir[30].

M694V mutasyonu olanlarda artrit ataklar1 daha siktir[49].

Hastalarda sakroileit tespit edilebilir ve HLA B27 spondiloartrit 6zellikleri

gosteren hastalarin % 40'indan daha azinda pozitiftir[50, 51].

Erizipel benzeri dokiintii, AAA’nin en tipik deri bulgusudur. Genellikle
atesle iligkilendirilen, uzun siireli yiirliyiis ya da yolculuklar sonras ortaya ¢ikan
krural bolgeler, ayak bilegi ve sirtinda yer alan hassas, eritemli, sicak, sertlesmis

lezyonlardir[52].



Ailevi Akdeniz atesi hastalar1 siklikla miyaljiden sikayet ederler. Bu
durumun hastalarin gilinliik yasam kalitelerine etkisi beklenenden daha fazladir.

Myalji, siddetli hastalik ve persistan inflamasyonla iliskilidir[53, 54].

Myalji ataklarinin bazilar1 uzun siire ayakta durma, yiirime gibi efor
gerektiren durumlarla iligkilidir ve ozelikle alt ekstremitelerde goriiliir. En sik
goriilen kas semptomu ayakta durma ya da eforla iligkili baldir kaslarinda ortaya

cikan agridir[55].

Akut inflamatuar miyalji epizodlar1 ve uzamig febril myalji nadir gortliir.
Uzamig febril myalji, ates ve ciddi agr1 ile karakterize bir durumdur ve
semptomlar bu hastalarda 10 haftaya kadar siirebilmektedir. Uzamis febril myalji

¢ok yiiksek akut faz yaniti, M694V genotipi ve siddetli hastalikla iliskilidir[56].

Miyalji ataklar1 olanlarda kas enzimlerinde artis yoktur, elektromiyografi
Ol¢iimleri spesifik degildir. Manyetik rezonans goriintiilerinde kaslarda
inflamasyonun miyofasiyal dagilimiyla ilgili diizensiz ya da yaygin yiiksek sinyal

intensitesi goriiliir[1].

Perikardit, AAA’nin nadir goriilen (% 1'den az) bir bulgusudur[57].

Orsit, pediatrik yas grubunda daha siktir. Akut skrotum ¢ocuklarin
yaklasik % 2-8'inde teshis edilir ve bazi hastalarda baslangi¢ atagi olarak ortaya

cikabilir[58].

Tekrarlayan aseptik menenjit (Mollaret menenjiti) AAA’nin nadir bir

belirtisi olarak tanimlanmigtir ancak AAA ile iligkisi net degildir. Kendi kendini
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sinirlayan  ates, bas agrisi ve menengismus bulgulart bu hastalarda

gbzlenmektedir[59].

Amiloid olmayan bobrek hastaligt AAA’nin nadir fakat iyi bilinen bir

belirtisidir[16].

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarin iigte birinde hepatosplenomegali
saptanabilir, bu durum hastalarin bazilarinda AA amiloidoza sekonder olabilir.
Amiloidoz AAA’nin artmis mortalite ile iligkili ana komplikasyonudur. Kolsisin
tedavisi ile birlikte, 6zellikle ¢ocuklarda amiloidoz prevalansi 6nemli Slgiide

azalmistir[60].

Ailevi Akdeniz atesi iligkili amiloidoz, amiloid A (AA) tipidir. Esas olarak
bobrekleri ve gastrointestinal sistemi etkiler. Karaciger, dalak, kalp, tiroid ve testis
de tutulabilir. Renal amiloidoz asemptomatik proteiniiri ile kendini gostermekte
olup, takibinde son donem bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir. Amiloidoz
Kuzey Afrika Yahudileri, Tiirkler ve Ermenilerde daha yaygindir, Araplarda ve
Irakl1 Yahudilerde ise daha az goriiliir. Amiloidoz i¢in ana risk faktorleri erkek
cinsiyet, M694V ve SAA o/o homozigotlugu, ailede amiloidoz Oykiisiiniin

varligidir[60, 61].

2.1.5. Laboratuvar Bulgular:

Spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur ancak C reaktif protein (CRP),
fibrinojen, eritrosit sedimentasyon hizi, serum amiloid A ve beyaz kiire sayis1 atak

esnasinda artmaktadir. Atak sonrasi bu parametreler genellikle normale donmekte
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ancak bazi hastalarda atak sonrasinda da akut faz reaktanlar1 yiiksek

kalabilmektedir[62].

Atak esnasinda idrarda mikroalbuminiiri ve hematiiri goriilebilir. Atak
sonrast da devam eden proteiniiri varliginda AAA iliskili amiloidoz akla

gelmelidir[62].

2.1.6. Tam

Ailevi Akdeniz atesinde tani klinik, ataklar esnasinda ve ataklarin olmadig:
donemde inflamatuar belirteglerin diizeyi, genetik analiz ve kolsisin tedavisine
yanitin degerlendirilmesine dayanmaktadir. Tanida esas kismi genetik soyagaci

incelemesini de igeren ayrintili bir anamnez olusturmaktadir[1].

Ailevi  Akdeniz  atesi tamis1  i¢in  Tel Hashomer kriterleri

kullanilmaktadir[1].

Major Kriterler

1) Serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar
2) Bagka bir predispozan faktor olmaksizin AA tip amiloidoz gelisimi
3) Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler

1) Tekrarlayan ates ataklar
2) Erizipel benzeri eritem
3) Ailede birinci derece akrabalarda AAA varlig

Tam

2 major kriter varlig1 ya da 1 major ve 2 minor kriter varlig

Sekil 1.Tel Hashomer Kriterleri
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Hastaligin endemik oldugu iilkelerde klinik kriterler tanida yeterlidir[2].
Klinisyenin deneyiminin yeterli olmamasi, hastalik belirtilerinin silik ya da atipik
olmast halinde klinik kriterler taninin gecikmesine ve zorlagmasina neden
olabilmektedir. Bu durumlarda genetik analiz kesin tan1 koydurmamakla birlikte

tanida destekleyicidir[63].

Ailevi Akdeniz atesi tanisi i¢in en dnemli kriterlerden bir digeri de kolsisin
tedavisine yanittir. Kolsisin tedavisine yanit Tel Hashomer kriterlerinin tan1 araci

olarak kullanilmasindan beri tanida kullanilmaktadir[64, 65].

Klinigi ve genetik analiz sonuglart net olmayan, ayirici tanida mevcut
klinigi agiklayan daha iyi bir alternatif tanisi bulunmayanlarda tedaviye yaniti
degerlendirmek amaciyla kolsisin 3-6 ay siireyle verilebilir. Bu yaklagimin tam
i¢in sensitivitesi %90, spesifitesi %15 olup yiiksek derecede yanlis pozitif taniya
neden olabilmektedir. Bu nedenle hastalar bu dénemde bagka bir taniya
yonlendirebilecek yeni ortaya c¢ikan semptomlar agisindan  dikkatle

izlenmelidir[66].

Ates ve karin agrist belirtilerinin oldugu c¢esitli hastaliklar, bir¢cok
otoinflamatuar hastallk AAA semptomlarini taklit edebilir. Tan1 esnasinda ve

kolsisin tedavisine yanitsizlik durumunda bu hastaliklar ayirici tanida akla

gelmelidir[66].
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2.1.7. Tedavi

1972 yilinda kolsisinin AAA tedavisinde etkin oldugunun Dr. Emir Ozkan
ve Samuel Goldfinger tarafindan rapor edilmesinden bu yana, AAA tedavisinde

kolsisin esas ilag olarak yer almaktadir[67, 68].

Kolsisinin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Kolsisin esas
olarak mikrotiibiilleri hedefler, tiibiillin monomerlerine baglanarak mikrotiibiil
uzamasini Onler ve polimer olusumunu inhibe eder[69]. Kolsisin RhoA'nin bir
aktivatoridiir, bu sayede kaspaz-1'in indiiksiyonunu inhibe ederek pirin

aktivasyonunu engeller[70].

Kolsisin AAA ataklar1 yani sira hastaligin en ciddi komplikasyonlardan
biri olan AA amiloidoz gelisimini de engeller[64]. Onerilen maksimum giinliik

doz ¢ocuklar i¢in 2 mg, yetiskinler igin ise 3 mg'dir[71].

Hastalarin yaklasik % 60" kolsisin tedavisine yanit verirken, % 20-30'unda
kismi yanit mevcut olup, % 5-10'unda ise kolsisine yanit yoktur[47]. Tedaviye
uyumsuzluk tedavi basarisizliklarinda 6nemli bir konudur. Etkili kolsisin dozu

alan tedaviye uyumlu hastalarin sadece % 5'i hala aktif hastaliga sahiptir[72].

Kolsisin direnci i¢in net bir fikir birligi olmamakla birlikte, tolere
edilebilen maksimum kolsisin dozuna ragmen devam eden aylik ataklar ya da

persistan akut faz reaktan yiiksekligi kolsisin direnci olarak tanimlanmaktadir[64,

71, 73].

Kolsisin direnci ya da intoleransi olan hastalar biyolojik tedaviler icin

adaydir. Bu hastalarda IL-1 reseptor antagonisti anakinra, IL-1B monoklonal
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antikoru kanakinumab, IL-1 sinyal yolunu bloke eden fiizyon proteini rilonasept,
Ozellikle kronik artrit ve/veya sakroileiti olanlarda ise IL-6 reseptér antikoru

tosilizumab ve anti-TNF ajanlar tedavide kullanilabilmektedir[66].

2.1.8. Interlokin 33 (IL-33)

Interlokin- 33 (IL-33) hem homeostaz hem de inflamasyon sirasinda
eksprese edilen, IL-1 ailesine ait sitokinlerden biridir[4]. IL-1 ailesinde yer alan
sitokinler, immun yanit ve inflamasyonun potent baslatici ve destekleyicileridir.
Bu sitokinlerin diizensiz ekspresyonu inflamasyon, otoimmunite ve alerjik yaniti
agreve etmektedir. Bununla birlikte IL-1 ailesinde yer alan sitokinler doku
onariminin kolaylastirilmas1 ve homeostazin korunmasinda kritik rollere de

sahiptir [74].

IL-33, 2003 yilinda IL-1 reseptor ailesine ait bir Toll benzeri reseptor ST2
(suppression of tumorigenicity 2)’ye ligand tanimlamak i¢in yapilan
arastirmalarin  sonucunda kesfedilmistir[75]. 1L-33’iin ilk olarak adaptif ve
dogustan gelen bagisiklik hiicreleri aracilifiyla alerjik astim indiiksiyonundaki
kritik rolii tanimlanmisgtir. Bundan yola ¢ikarak yapilan daha sonraki ¢aligmalarda
ise astim, kardiyovaskiiler ve alerjik hastaliklar1 igeren bir dizi hastalikta IL-33

veya reseptorii ST2'de polimorfizmler oldugu gosterilmistir[76].

2.1.9. interlokin 33 Kaynaklar:

Interlokin 33 ilk olarak peyer plaklari, tonsiller ve lenf diigiimlerinin
yilksek endotelyal veniillerinde eksprese edilen bir niikleer faktor olarak

tanimlanmistir[75]. Daha sonrasinda ise endotel hiicreleri, epitel hiicreleri,
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dendritik hiicreler, makrofajlar ve mast hiicreleri tarafindan da {iretildigi

gosterilmistir[77-79].

Interlokin 33 merkezi sinir sisteminde yer alan astrositler ve
oligodendrositlerde de eksprese edilmekte olup, ekspresyonu ve salgilanmasi
merkezi sinir sistemi hasarinda artmaktadir[80]. Yag dokusu, karaciger, overler,
vajina, deri, akciger, mide ve tiikiiriik bezleri dahil olmak iizere ¢esitli dokulardaki
endotelyal hiicrelerde de yiiksek 1L-33 ekspresyonu saptanmistir[81-85]. Kararl
durumda 1L-33 agirlikli olarak bu hiicrelerin ¢ekirdeginde bulunur, sitoplazmik
lokalizasyonu gdsterilmemistir. Inflamasyon durumunda ise bu hiicrelerde 1L-33
ekspresyonu indiiklenmektedir. Doku hasar1 sonrasinda da bu hiicrelerden efektif

bir IL-33 saliniminin oldugu diistintilmektedir[86].

Benzer sekilde IL-33'lin ekspresyonu lipopolisakkarit ile indiiklenen
endotoksin soku sirasinda karacigerde, alerjik hava yolu inflamasyonu sirasinda
ise akciger alveoliinde artar[83]. Yine inflamasyon ve hasarlanma sonrasi kolonik
epitelde ve makuler dejenerasyon sirasinda retinal Miiller hiicrelerinde de bu

durum gosterilmistir[87, 88].

2.1.10. interlokin 33 ve immunite

Interlokin 33, tip 2 immunite ve alerjik inflamasyonda yer alan birgok
hiicreyi aktive etmektedir. Bu hiicreler arasinda ILC2'ler (dogal lenfoid helper 2
hiicreler, 1L-33’¢ yanit olarak yiiksek miktarda IL 5 ve IL 13 iireterek tip 2

immunitede kritik role sahiptirler), mast hiicreleri, T helper 2 hiicreleri,
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eozinofiller, bazofiller, dendritik hiicreler ve aktive makrofajlar dahil ¢ok sayida

immun hiicre yer almaktadir[89, 90].

Helmintler gibi hiicre dis1 patojenler, IL-4 ve IL-5’in aracilik ettigi T
helper 2 (Th2) tipi bir inflamasyonu indiikler. Th2 yanitinda merkezi bir roli olan
ST2’nin, helmint enfeksiyon modellerinde Th2 yanit1 i¢in vazgecilmez oldugu
gosterilmistir. 1L-33 ise bu enfeksiyonlarda Th2 hiicreleri i¢in bir kemoatraktan

gorevi gormektedir[91].

ILC2'ler hava yolu inflamasyonunu uyarmada anahtar rol oynar. ILC2’ler
yiiksek miktarda ST2 eksprese eder ve IL-33'e yanit verir, bu da IL-5 ve IL-13
salinimin1 indiiklemektedir. Hem Th2 hiicreleri hem de ILC2'ler tarafindan
salgilanan IL-5 ve IL-13, alerjik hava yolu inflamasyonunu artiran eozinofillerin
toplanmasina neden olur. Hava yolundaki eozinofiller yiiksek diizeyde ST2 ifade

eder ve akciger epitel hiicreleri tarafindan salgilanan IL-33'e yanit verir[92-94].

Bakteriler ve viriisler dahil hiicre ici patojenler CD4" ve CD8" T hiicreleri,
makrofajlar ve B hiicreleri tarafindan yiiriitiilen tip 1 inflamasyonu uyarir. Son
caligmalar IL-33Un tip 1 inflamasyon ve sitotoksik T hiicre yanitlarinin

olusturulmasinda rol oynadigini géstermistir[95].

Interlokin 33 agirlikli olarak inflame ya da hasarli dokudan salinir. Bunun
yani sira IL-33’lin doku hasarimi sinirlandirmak i¢in doku onarimina katildigi da
bilinmektedir. IL-33 bagimli T regulatuar hiicre aracili doku onarim iskelet kasi
ve akcigerde gosterilmistir. Inflamatuar CD4+ ve CD8+ T hiicreleri kas
dokusunda bu siireci engellerken[96], IL-33 bagimli T regulatuar hiicreler hiicre
farklilagsmasi ve kas rejenerasyonu igin elverisli bir ortam saglamistir[97]. Akciger
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epitel hiicresinden salinan IL-33 ise akcigerde bulunan T regulatuar hiicreleri
uyararak hasarli akciger epitelinin onarimini kolaylastirmis ve enfeksiyon sonrasi

akciger fonksiyonlarini iyilestirmistir[98].

2.1.11. interlokin 33 Etki Mekanizmasi

IL-1 ailesinin ¢ogu tiiyesi, heterodimerik reseptorlere baglanarak sinyal
verir. IL-33, IL-1a, IL-1B ve IL-36; IL-1RAcP adi verilen ortak bir reseptor
zincirini kullanir. Bunun aksine, ST2 yalnizca IL-33 tarafindan kullanilir. IL-
33'iin ST2 (IL1RL1 olarak da adlandirilan, IL1 reseptor ailesinden bir toll like
reseptor)’ye baglanmasi, IL-1RACcP ile etkilesime girmesine izin verir. 1L-33 /
ST2 / IL1RacP kompleksi daha sonra MyD88 adaptorii, IRAK1, IRAK4 kinazlar
ve TRAF6 yoluyla sinyallemeye neden olur. Bu sinyalleme niikleer faktor kB,
ERK, p38, JNK gibi mitojenle aktive olan protein kinazlar1 aktive eder. Tiim bu
sinyalizasyon yolagi sonucunda IL-33’iin {in etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Hedef
hiicrelerde IL-33 tarafindan aktive edilen sinyal yolaklari, IL-1 ve IL-18

tarafindan aktive edilenlere ¢ok benzemektedir[77, 89, 99].
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ST2 IL-1RAcP

MYD 88
IRAK1 IRAK4
/ TRAF6

Sekil 2. IL-33 Etki Mekanizmasi

2.1.12. interlokin 33 ve Klinik

Interlokin  33’iin artmis serum diizeyleri inflamatuar hastaliklar ve
kanserde tespit edilebilmistir. Hepatit B enfeksiyonu[100], psoriasis[101], akut
iskemik inme[102] ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde[103] hasta
serumunda tespit edilen artmis IL-33 diizeylerinin potansiyel bir diagnostik ve

prognostik marker olarak kullanilabilecegi yapilan ¢caligmalarda onerilmistir.

Interlokin 33’iin bircok romatolojik hastalik patogenezinde de yer aldig

bilinmektedir[5].
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Interlokin 33’{in romatoid artrit (RA) patogenezinde rol aldigin1 gosteren
cok fazla sayida kanit vardir[104]. Romatoid artritli hastalarin sinovyumunda
yiiksek IL-33 seviyeleri gosterilmis olup, ayrica hastalifin baslangicinda bir ST2
bloke edici antikor ile tedavi artrit siddetini azaltmis ve eklem yikimin
hafifletmistir[105]. Anormal derecede yiiksek IL-33 seviyeleri orta-diisiik aktivite
grubuna ya da saglikli goniillillere kiyasla hastalik aktivitesi ile korelasyon
gostermis olup, sinovyal sivi igin IL-33 seviyeleri serumdakinden daha yiiksek

saptanmistir[106].

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)’da ise aktif hastalig1 olanlarda serum
ST2 diizeyleri, aktif hastalig1 olmayanlara veya saglikli kontrollere gére anlaml
derecede yiiksek, serum IL-33 diizeyi ise SLE hastalar1 ve kontroller arasinda
karsilastirilabilir olmayan diizeylerde saptanmistir[107]. Bununla birlikte bir
baska caligmada, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda SLE hastalarinda serum
IL-33 seviyesinin 0nemli 6l¢iide arttig1, ayrica serum sST2 diizeyinin SLEDAI,
anti-ds DNA antikoru ve prednizolon dozu ile pozitif ancak C3 ile negatif olarak
yakin korelasyon gosterdigi, hastalik aktivitesindeki degisime duyarli oldugu

goriilmiistiir[108].

Ankilozan spondilit (AS) hastalarinda da serum IL-33 diizeylerinin
yiikseldigi saptanmistir. Aktif olmayan AS hastalar ile karsilagtirildiginda, aktif
AS’li  hastalarda serum IL-33 diizeyi anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur[109].

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda IL-33 ile ilgili yapilmis tek calisma

Ekim 2020’de yaymlanmistir. Caligmaya alinan AAA hastalarinin yapilan gen
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analizlerinde yaklasik %19’unda ILIRL1 geninde delesyon icin tasiyiciliklarinin
mevcut oldugu, kontrol grubunda ise bu tasiyiciligin olmadigi gosterilmistir. Bu

calisma IL-33’lin AAA patogenezinde yer alabilecegini desteklemektedir[110].

2.1.13. Hasta Kabul Edilebilir Semptom Durumu (Patient

Acceptable Symptom State-PASS)

Hasta kabul edilebilir semptom durumu, dogru sekilde uygulandiginda
hastalarin genel durumunu yansitabilen ve bazi rutin degerlendirmeleri
basitlestirebilen ¢ok hizli bir testtir. Daha 6nce yapilan calismalarda PASS’in
cesitli romatolojik hastaliklarda (ankilozan spondilit, osteoartrit, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus, psoriatik artrit gibi) hastalik durumunun
degerlendirilmesinde basit ve giivenilir bir ara¢ oldugu gosterilmistir[6-8, 111,

112].
PASS’i degerlendiren soru bu ¢aligmalarda iki farkli sekilde kullanilmistir.

“Hastaliginizin son 48 saat i¢inde size olan tiim etkilerini diisiiniin.
Oniimiizdeki birka¢ ay icinde son 48 saat icinde oldugunuz gibi kalacak

olsaydiniz, bu durum sizin i¢in kabul edilebilir mi ?*’

“Giinliik yasaminiz boyunca yaptiginiz tiim aktiviteleri, agr1 diizeyinizi ve
fonksiyonel bozuklugunuzu dikkate alarak mevcut durumunuzun sizin i¢in tatmin

edici oldugunu diisiiniiyor musunuz ? ”’

Bu sorulara evet ya da hayir yaniti, hastanin mevcut semptom durumuyla

ilgili memnuniyetinin bir gdstergesi olarak kullanilmistir[6-8, 112].
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Yapilan ¢aligmalar PASS’1n hastanin bakis acgisindan hastalik durumunun
degerlendirilmesinde hastalik aktivitesi indekslerine potansiyel bir alternatif
olarak kabul edilebilecegini gostermektedir. Yine bu ¢alismalarda siirekli
degisken analizinden ziyade ikili degisken analizi gerektirmesi, tek maddeli olup
inflamasyonun nesnel belirteclerinin yerini alacak kadar kapsamli olmamasi, kati
Olciitlere sahip hastalik aktivite indeksleri ile diisik uyumu ve bu nedenle
remisyon kavramini tam olarak karsilamamasi PASS’in dezavantajlari olarak

gorilmistiir[6-8, 112].

22



3. GEREC VE YONTEM

3.1.Verilerin Tanimlanmasi ve Analiz
3.1.1. Verilerin Tanimlanmasi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Romatoloji Bilim Dali’'nda klinik takiplerine devam eden AAA tanili hastalara
calismayla ilgili bilgi verildi ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden hastalardan yazili
onam alindi. AAA tanili ve 18-65 yas arasinda olmak, ¢alismaya dahil olmay1
kabul etmek arastirmaya alinma kriterleriydi. AAA disinda inflamatuvar hastaligi
olmak, 18 yasindan kiiclik 65 yasindan biiyiik olmak, calismaya katilmay1 kabul

etmemek ise arastirmadan diglama kriterleriydi.

Saglikli goniilliilerin galismaya dahil edilmesi ise Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi polikliniklerine rutin kontrol
amaciyla bagvurmus ek herhangi bir inflamatuar hastaligi olmayan, ailesinde
AAA Oykiisii olmayanlara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek calismaya katilmak

istedigini belirtenlerden yazili onam alinarak yapildi.

Calismaya 18 yas ve lizerinde, 65 yas ve altinda AAA tanisi olan 54 hasta
ve 29 saglikli goniillii alindi. Hastalar ile rutin poliklinik kontrollerinde goriisiiliip,
bu calisma i¢in hazirlanmig hasta kabul edilebilir semptom durumunu sorgulayan

soruyu da igeren formlar her hasta i¢in dolduruldu. (Formlar ekte verilmistir.)

Ailevi Akdeniz Atesi ile takipli hastalarda her poliklinik kontroliinde rutin

calisilmakta olan tam kan sayimi, kan iire azotu (BUN), kreatinin, alanin amino
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transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama
glutamil transferaz (GGT), albiimin, C-reaktif protein (CRP) ve sedimentasyon
diizeyleri calismaya katilan hastalar ve saglikli goniillillerde olciildii. Ayrica
calisma kapsaminda hem hasta hem de saglikli goniillillerde IL-33 diizeyleri

calisildi.

CRP nefelometrik, IL-33 ise ELISA yontemleri ile ¢alisildi. IL-33
Bioassay Technology Laboratory marka E0044Hu kiti ile ¢alisildi. Calisma araligi
10 ng/L — 2000 ng/L; sensitivitesi 5,36 ng/L idi. CRP igin hastane

laboratuvarimizdaki referans araligi 0-5 mg/L’dir.

Maksimum tolere edilebilen dozda kolsisin kullanip son ii¢ ayda, ayda
I’den fazla atak geciren ve/veya persistan akut faz reaktan yiiksekligi olan

hastalar direngli hastalik olarak kabul edildi[71].

Grup 1: Saglikli kisiler

Grup 2: Remisyonda takip edilen AAA hastalar1 (Son ii¢ ayda, ayda 1’den

fazla AAA atagi ve persistan akut faz reaktan yiiksekligi olmayan hastalar)

Grup 3: Kolsisin direngli hastalig1 olan AAA hastalari

3.1.2. Veri Analizi

Calismada elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) istatistik programinda analiz edildi. Analizlerde Mann Whitney U, Ki-
Kare, Fisher Exact, Kruskal Wallis, ANOVA testleri, ikili regresyon ve ROC
analizi kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman testleri kullanildi. Tanimlayici

istatistik olarak aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
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maksimum degerler verildi. P degerinde <0,05 istatistiksel anlamlilik sinir1 kabul

edildi.

Calismaya baslamadan 6nce Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi'ndan etik kurul onay1 alindi. (Karar No: 769

Toplant1 Tarihi 21.09.2020)
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4. BULGULAR

Calismaya alinan AAA tanili hastalardan remisyonda hastaligi olanlarin
yas ortalamasit 33,3 diren¢li hastaligi olanlarin yas ortalamasi 35,4; saglikli
goniillii grubunun yas ortalamasi ise 39,9 olarak saptandi. Hasta grubu 25 erkek,

29 kadin; saglikli goniillii grubu ise 12 erkek, 17 kadindan olugmaktaydi.

Hasta grubunda 28 (%51,8) hasta remisyondaydi, 26 (%48,2) hasta ise

direncli hastaliga sahipti.

Remisyonda olan hastalarin AAA baglangic yasi median degeri 21,
direncli hastalarin AAA baslangi¢ yast median degeri ise 21,5 idi (p>0,05). AAA
hastalik siiresi median degeri ise remisyon grubunda 9 yil, diren¢li hastalik
grubunda 15 yil olarak saptandi, hastalik siiresi remisyon grubunda anlamli olarak

daha kisaydi (p 0,005).

Son 3 ay igerisinde birbirinden farkli atak sayis1 median degeri remisyon
grubunda 0, direngli hastalik grubunda 2,5 idi (p<0,001). Son 3 ay igerisinde 3
giinden uzun siliren atak sayis1 median degeri ise remisyon grubu ve direncli

hastalik grubunda 0 olarak saptandi (p 0,02).

Remisyon ve direngli hastalik gruplar1 atak oOzellikleri agisindan
karsilastirildiginda remisyon grubunda 16 (%57), direngli hastalik grubunda ise 19
(%73) hasta ates atag: tariflemekteydi (p>0,05). Karin agris1 remisyon grubunda
20 (%71), direngli hastalik grubunda 23 (%88) hastada mevcuttu (p>0,05). Artrit

atag1 remisyon grubunda 18 (%64), direngli hastalik grubunda ise 19 (%73) hasta

26



tarafindan tariflenmekteydi (p>0,05). Erizipel benzeri dokiintii remisyon grubunda
6 (%21), direncli hastalik grubunda 7 (%26) hastada mevcut iken (p>0,05),
miyalji atagl remisyon grubunda 10 (%35), direncli hastalik grubunda 14 (%53)

hastada mevcuttu (p>0,05).

Ailevi Akdeniz Atesi icin kullanilan uluslarasi skorlama sistemi
(International severity score for FMF-ISSF)’ne gore hastalarin hastalik siddetleri
degerlendirildiginde remisyon grubunda 23 (%82,1) hasta hafif, 5 (%17,9) hasta
orta siddette hastaliga sahipti, bu grupta siddetli hastaliga sahip hasta yoktu.
Direngli hastalik grubunda ise 2 (%7) hasta hafif, 19 (%73) hasta orta, 5 (%19)

hasta siddetli hastaliga sahipti (p<0,001). (ISSF ekte verilmistir.)

Hasta kabul edilebilir semptom durumunu sorgulayan soruya remisyon
grubunda 22 (%78) hastanin, direnc¢li hastalik grubunda ise 10 (%38) hastanin

evet yanitt mevcuttu (p 0,003).

Remisyon ve direngli hastalik gruplar1 kolsisin tedavi siireleri ve dozlari
acisindan karsilagtirildiginda remisyon grubunda kolsisin kullanma siiresi median
degeri 9 yil, direngli hastalik grubunda ise 10,5 yil olarak saptandi (p>0,05).
Kolsisin dozlar karsilastirildiginda ise remisyon grubunda kolsisin dozu median
degeri 1, direngli hastalik grubunda ise 1,5 mg idi (p>0,05). Demografik veriler,

hastalarin klinik ve tedavi 6zellikleriyle ilgili detaylar tablo 1 ve 2’de verilmistir.
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Tablo 1. Demografik Veriler

Kontrol Remisyon AAA | Direngli AAA | Toplam
n=29 n=28 n=26 n=83
yas, mean =+ |399+13,1 |[333+11,4 354+7,6 36,3+ 11,2
SD
kadin/erkek 17/12 20/8 9/17 46/37
Tablo 2. Hastalik Ozellikleri
(n/%)
Remisyon 28 (51,8)
Direncli 26 (48,2)
Remisyon Direngli AAA | p
AAA n=26
n=28
AAA baslangic yasi, median 21 (12) 21,5 (15,25) 0,709
(IQR)
Hastalik siiresi (yil), median 9(7) 15 (9) 0,005
(IQR)
Son 3 ayda birbirinden farkl
atak sayisi, median (IQR) 0 (1) 2,5 (2,25) <0,001
Son 3 ayda ii¢ giinden uzun
atak sayisi, median (IQR) 0 (0) 0(2) 0,02
Ates atag1 varligi (n/%) 16 (57) 19 (73) 0,22
Karin agris1 atagi varligi (n/%) | 20 (71) 23 (88) 0,12
Gogiis agrist atagl varhigi 14 (50) 13 (50) 1,00
(n/%)
Artrit atag1 varligi (n/%) 18 (64) 19 (73) 0,48
Cilt dokiintiisii atagi varligi 6 (21) 7 (26) 0,63
(n/%)
Miyalji atag1 varligt (n/%) 10 (35) 14 (53) 0,18
Hastalik siddeti 23,5,0 2,19,5 <0,001
(hafif,orta,siddetli) (n/%) (82,1-17,9-0) | (7,6-73-19,4)
PASS sorusuna evet yaniti 22 (78) 10 (38) 0,003
(n/%)
Kolsisin kullanma siiresi (y1l), | 9 (6,75) 10,5 (7,5) 0,42
median (IQR)
Kolsisin dozu (mg), median 1(0,5) 1,5(2) 0,22

(IQR)
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Calismada saglikli kontrol grubunun, remisyonda takip edilen ve direngli
AAA tanili hastalarin tam kan sayimi bulgular karsilastirildiginda beyaz kiire,
notrofil, lenfosit, trombosit sayis1 ve hemoglobin degerleri agisindan gruplar
arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,38; 0,30; 0,12; 0,33

ve 0,44).

Gruplarin biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda kontrol grubuna gore
remisyonda ve direncli hastalig1 olanlarda median ALP degeri daha yliksek olarak
saptand1. Direngli hastalifi olanlarda da remisyon grubuna goére median ALP
degeri daha yiiksekti (p degerleri sirastyla 0,01; <0,001; 0,004). Gruplar arasinda
gama glutamil transferaz degerleri agisindan ise anlamh bir fark bulunmadi (p=
>0,05). Kreatinin degerleri karsilagtirildiginda, direngli hastaligi olanlarda
kreatinin median degeri kontrol grubu ve remisyonda hastaligi olanlara gore daha

yiiksekti. (p degerleri sirasiyla 0,03 ve 0,025).

Gruplarin inflamasyon belirtegleri karsilastirildiginda ise kontrol grubu ve
direncli hastalik grubu arasinda albumin, sedimentasyon ve CRP degerleri
acisindan anlamli bir fark bulundu. Ortalama albumin degeri direngli hastalik
grubunda daha diisiik, median sedimentasyon ve CRP degeri ise daha yiiksek
olarak saptandi (p degerleri sirasiyla 0,009; 0,004; 0,001). Remisyon grubu ve
direngli hastalik grubu arasinda da ayni belirtecler agisindan anlamli bir fark ve
benzerlik mevcut iken (p degerleri sirasiyla 0,007; 0,002; <0,001), kontrol ve
remisyon grubu arasinda bu belirtecler acisindan anlamli bir fark yoktu (p

degerleri sirasiyla 0,99; 0,93; 0,51).
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Kontrol

grubu ve

AAA

tanili

hastalar

arasinda

IL-33 diizeyleri

karsilastirildiginda IL-33 median degeri kontrol grubunda hasta grubuna gore

daha diisiik saptand1 ancak istatistiksel olarak fark anlamli degildi (p degeri 0,06).

Ug grup arasinda IL-33 degerleri karsilastirildiginda ise, IL-33 diizeyleri agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p degeri 0,12).

Tablo 3. Laboratuvar

Kontrol Remisyon | Direngli AAA | pl/p2/p3
n=29 AAA n=26
n=28

Lokosit (x10°/uL), 6340 7840 7670 0,38
median (IQR) (2680) (2400) (2287,50)
Nétrofil (x10%/uL), 3730 4290 4435 0,30
median (IQR) (1830) (2022,50) | (2602,50)
Lenfosit (x10°/uL), 2220 2230 2010 0,12
median (IQR) (925) (752,50) (970)
Hemoglobin (g/dL), |14,05 +| 13,51 +|13,43+2,08 |0,44
mean = SD 1,84 2,00
Trombosit (x10°/uL), | 255000 274500 276000 0,33
median (IQR) (75500) (99250) (114000)
ALP (UI/L), 64 (24,50) | 73 (34,75) | 93,5(36,75) | 0,01/<0,001/0,0
median (IQR) 04
GGT (UI/L), 18 (17,50) | 17 (21,75) | 21 (16) 0,89
median (IQR)
Kreatinin (mg/dL), 0,75 (0,23) | 0,68 (0,25) | 0,82 (4,42) 0,30/0,03/0,025
median (IQR)
Albumin (g/dL), 4,61 +0,32 | 4,62+0,29 | 429+0,52 0,99/0,009/0,007
mean = SD
Sedimentasyon 14 (8,50) 13 (11,25) | 22 (26,75) 0,93/0,004/0,002
(mm/h),
median (IQR)
CRP (mg/L), median | 3,40 (2,75) | 2,90 (3,35) | 16 (30,48) 0,51/0,001/<0,0
(IQR) 01
IL-33 (ng/L), median | 221,00 286,50 256,80 0,12
(IQR) (178,55) (495,38) (218,93)

pl kontrol-remisyon, p2 kontrol-direngli, p3 remisyon-direngli
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Calismaya katilanlarda saptanan IL-33 diizeyleri ile diger laboratuvar
bulgular arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p degerleri

tablo 4’te verilmistir).

Tablo 4. Diger Laboratuvar Bulgular1 ve IL-33 Arasindaki Iliski

p r

WBC 0,77 0,03
Notrofil 0,46 0,08
Lenfosit 0,35 -0,10
Hemoglobin 0,84 -0,02
Trombosit 0,87 0,01
Albumin 0,28 0,12
CRP 0,10 -0,17
Sedimentasyon 0,05 -0,21
Kreatinin 0,47 -0,07

Tiim hasta grubunun g¢esitli klinik oOzellikleri ile IL-33 diizeyleri
karsilastirildiginda da istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (karsilastirilan

klinik 6zellikler ve p degerleri tablo 5’te verilmistir).

Tablo 5. Klinik Ozellikler ve Serum IL-33 Diizeyi Arasindaki iliski

P
Ates atag1 varligi 0,84
Karin agris1 atagi varligi 0,88
GOgiis agris1 atag varlig 0,70
Eklem agris1 atag1 varligi 0,33
Cilt dokiintiisii atagi varligi 0,44
Miyalji atag1 varligi 0,84
Hastalik siddeti 0,13
Ortalama atak stiresi 0,29
Kolsisin kullanma siiresi 0,12
Kolsisin dozu 0,80
PASS yaniti 0,50
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Calismada hastalarin hasta kabul edilebilir semptom durumu sorusuna
yanitlar1 karsilastirildiginda, evet yaniti veren hastalarin sayisi 32 (%59), hayir
yanit1 veren hastalarin sayisi ise 22 (%41) olarak saptandi. Evet yanit1 verenlerin

21’1 kadin, 11°1 erkek; hayir yanit1 verenlerin ise 8’1 kadin 14’1 erkekti (p 0,03).

Evet yanit1 verenlerin hastalik siiresi median degeri 10,5 yil, hayir yaniti
verenlerin hastalik siiresi median degeri ise 15 yil olarak bulundu. Evet yaniti

verenlerin hastalik siiresi median degeri anlamli olarak daha diisiiktii (p 0,02).

Evet ve hayir yanit1 verenlerin atak say1 ve siireleri karsilastirildiginda, son 3
ayda birbirinden farkli atak sayis1 median degeri evet yanit1 verenlerde 1, hayir
yanit1 verenlerde ise 2 olarak bulundu. Son 3 ayda ii¢ giinden uzun atak sayisi
median degerleri ise evet yanit1 verenlerde 0, hayir yanit1 verenlerde 0,5 olarak
saptandi. Her iki durum icin de istatiksel agidan anlamlilik mevcut olup p

degerleri sirasiyla 0,003 ve 0,004 idi.

Evet cevabi verenlerin hastalik siddetlerine bakildiginda 22 (%68) hasta hafif,
10 hasta orta siddette (%32) hastaliga sahipti ve bu grupta siddetli hastaliga sahip
hasta yoktu. Hayir cevabi verenlerde ise 3’i (%14) hafif, 14’1 (%63) orta, 5’1
(%23) siddetli hastaliga sahipti. Evet yanit1 verenlerin ISSF puani median degeri
hayir yanit1 verenlerden diigiiktii. Gruplarin hastalik siddetleri dagilimi ve median

ISSF puani degerleri, istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu (p<0,001).

32



Tablo 6. PASS Yanit1 ve Klinik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

PASS yanit1 evet PASS yanit1 hayir | P
n=32 n=22
kadin/erkek 21/11 8/14 0,03
yas, mean + SD 355+£11,5 32,5+6,4 0,37
Hastalik siiresi (y1l), 10,5 (7,25) 15 (8,25) 0,02
median (IQR)
Son 3 ayda birbirinden | 1 (1) 2 (2,25) 0,003
farkl atak sayisi,
median (IQR)
Son 3 ayda ii¢ giinden 0 (0) 0,5 (2) 0,004
uzun atak sayisi, median
(IQR)
Hastalik siddeti 22, 10, 0 (68, 32, |3, 14, 5 (14, 63, | <0,001
(hafif,orta,siddetli) 0) 23)
(n/%)
ISSF puani, 2 (2,75) 5 (2,25) <0,001
median (IQR)

Hasta kabul edilebilir ssmptom durumu sorusuna evet ya da hayir yanit1 veren

hasta gruplarinin inflamatuar belirtegleri karsilastirildiginda sedimentasyon ve IL-

33 degerleri arasinda istatiksel agidan bir anlamlilik saptanmadi (p degerleri

strastyla 0,78 ve 0,50). CRP degerleri karsilastirildiginda ise evet yanit1 verenlerin

CRP median degeri 4,45 mg/L, hayir yanit1 verenlerin CRP median degeri ise

11,25 mg/L olarak saptandi, evet yanit1 verenlerin median CRP degeri anlamli

olarak daha diisiiktii (p 0,04).
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Tablo 7. PASS Yanit1 ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

PASS yaniti evet | PASS yaniti p
n=32 hayir
n=22

Sedimentasyon, 15,5 (6,75) 17 (21,25) 0,78
median (IQR)
CRP (mg/L), median | 4,45 (7,35) 11,25 (22,55) 0,04
(IQR)
IL-33 (ng/L), median | 261,8 (360,3) 321,7 (436) 0,50
(IQR)

PASS’e evet yanitinin remisyondaki hastay1 saptamadaki sensitivitesi %78,
spesifitesi %61 olarak; remisyondaki hastaligi tespit etme agisindan pozitif ve
negatif prediktif degerleri ise sirasiyla %68 ve %72 olarak bulundu. Hastalarin
PASS sorusuna evet cevabi agisindan CRP cut off degeri 6,5 mg/L alindiginda
sensitivite %62,5, spesifite %59,1; CRP cut off degeri 9,35 mg/L olarak
alindiginda ise sensitivite %78,1, spesifite %59,1 olarak saptandi (p 0,045).
Hastalarin PASS evet cevabir agisindan ISSF puani cut off degeri 3,5 olarak

alindiginda sensitivite %75, spesifite %72,7 olarak saptandi (p<0,001).

Tablo 8. PASS Test Degerlendirmesi

Hastalik Durumu Toplam
Remisyon Direngli
PASS evet 22 10 32
PASS hayir 6 16 22
Toplam 28 26 54

Testin sensitivitesi %78

Testin spesifitesi %61

Testin pozitif prediktif degeri %68
Testin negatif prediktif degeri %72
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ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 3. PASS yanit1 ve CRP iliskisi

AUC (95%) Cutoff |P Sensitivite % | Spesifite %
CRP 0,662  (0,508- | 6,5 0,045 62,5 59,1
(mg/L) 0,816)
7,5 65,6 59,1
8,25 68,8 59,1
8,75 71,9 59,1
9,35 78,1 59,1
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ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4. PASS yanit1 ISSF puani iligkisi

AUC (95%) Cut |p Sensitivite % | Spesifite
off %
ISSF puani 0,833 3,5 [<0,001 | %75 %72,7
(0-10) (0,721-0,946)




5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi tekrarlayan atak ve remisyon donemleri ile seyreden,
MEFV genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan otoinflamatuar bir hastaliktir.
AAA’da MEFV genindeki mutasyonlar sonucu pirin inflamazomunun asir1
aktivasyonu ortaya ¢ikmakta, bu asir1 aktivasyon da AAA’daki klinik bulgulardan

sorumlu olan asirt IL-1 salinimina neden olmaktadir[1, 66].

Interlokin 33 hem homeostaz hem de inflamasyon sirasinda eksprese

edilen, IL-1 ailesine ait tip 1 ve tip 2 immunitede yer alan sitokinlerden biridir[4].

Interlokin 33’iin birgok romatolojik hastalik patogenezinde de yer aldig

bilinmektedir[5].

Romatoid artrit tanili hastalarda serum IL-33 seviyelerinin, osteoartrit
tanili hastalara ya da saglik bireylere gére daha yliksek seviyelerde oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. IL-33 seviyeleri bu ¢alismalarda romatoid faktér ve
anti siklik sitriilinlenmis peptid (anti-CCP) seviyeleri ile korele olarak da
bulunmustur[106, 113]. Sistemik lupus eritematozus tanili hastalarda yapilan bir
calismada da saglikli kontrol gruplarma gore serum IL-33 seviyeleri hastalarda
daha yiiksek olarak saptanmistir[108]. Ankilozan spondiliti olan hastalarda
yapilan bir diger calismada ise serum IL-33 seviyeleri, aktif hastalifi olanlarda
aktif hastaligi olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur[109]. IL-1 sitokin

ailesinde yer almasina karsin serum IL-33 diizeylerinin AAA klinik ve laboratuvar
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bulgular ile olan iliskisini degerlendiren herhangi bir calisma ise literatiirde yer

almamaktadir.

Calismamizda saglikli kontrol grubu, remisyonda ve direngli hastalik
olarak takip edilen AAA tanili hastalar basta serum IL-33 seviyeleri olmak iizere

cesitli klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan karsilastirildi.

Calismaya alinan hastalarda karin agrisi, artrit ve ates en sik goriilen atak
tipleri olarak saptandi. Bu veriler 2005 yilinda Tirk AAA ¢alisma grubunun

yaptigi ¢ok merkezli ¢alismanin sonuglari ile benzer olarak bulunmustur[16].

Bu ii¢ grup arasinda bakilan laboratuvar degerlerinde literatiirle uyumlu
olarak kontrol ve remisyon gruplarmma gore direncli hastalik grubunda
inflamasyon belirtecleri olan sedimentasyon ve CRP daha yiiksek olarak saptandi
(p degerleri <0,05) [62]. Gruplar arasinda serum albumin diizeyleri
karsilagtirildiginda ise albuminin negatif akut faz reaktani olmasindan kaynakli
olabilecegi diisiiniilen; kontrol ve remisyon grubuna gore direngli hastalik

grubunda albumin diizeyleri daha diisiik olarak bulundu (p<0,05).

Hastalarda Kolsisin disinda inflamasyonu baskilayabilecek ek bir ajan
kullanim1 ya da immunsupresyon yaratabilecek bagka bir neden olmayip; serum
IL-33 seviyeleri kontrol grubuna gore remisyon ve direngli hastalik grubunda
daha ytiksek, ancak direngli hastalik grubunda remisyon grubuna gore daha diisiik
olarak saptandi (p degeri 0,12). Romatoid artrit, SLE ve ankilozan spondilit gibi
romatolojik hastaliklarin tanist ya da aktivitesinin belirlenmesinde anlamlilik ifade
eden serum IL-33 seviyeleri ¢alismamizda AAA tanisi ya da aktivitesi agisindan
ayirt edici 6zellikte bulunmadi. Hastalarin atak cesitleri, atak siireleri ve hastalik
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siddetleri ile serum IL-33 seviyeleri karsilastirildiginda da istatistiksel agidan bir

anlamlilik goriilmedi (p degerleri >0,05).

Calismamizda serum IL-33 seviyelerinin AAA tanis1 ve hastalik aktivitesi
acisindan ayirt edici olmamasi; hasta grubumuzun kiiglik bir hasta grubu olmasi,
IL-33’1in inflamasyon yani sira doku homeostazisinde de yer almasi, direngli
hastalik grubunda remisyon grubuna goére daha yiiksek dozlarda kolsisin
kullaniminin mevcut olmasi kaynakli olabilir. Umar ve arkadaglariin yaptigi
calisma AAA patogenezinde IL-33’ilin yer alabilecegini desteklemekte birlikte,
calismamiz IL-33 ve |IL-1 ailesinde yer alan diger sitokinlerin AAA
patogenezindeki yerini ve bu sitokin diizeylerinin klinik kullanilabilirligini

saptamada daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Hasta kabul edilebilir semptom durumu hastalarin genel durumunu
yansitabilen, klinikte bazi rutin degerlendirmeleri basitlestirebilen bir testtir.
Hastalarin hastaliklariyla ilgili memnuniyet durumunu sorgulayan tek bir sorudan

olusmaktadir[6, 8].

Daha oOnce yapilan calismalarda PASS’in romatoid artrit, ankilozan
spondilit ve psoriatik artrit gibi  ¢esitli romatolojik  hastaliklarin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegi belirtilmistir[6-8]. Literatiirde AAA tanili

hastalarda PASS’in kullanilabilirligini degerlendiren bir ¢aligsma ise heniiz yoktur.

AAA tanili hastalarin serum IL-33 diizeyleri ile klinik ve laboratuvar
bulgular1 arasindaki iligkiyi degerlendirdigimiz bu caligmada, katilim gosteren
hastalara rutin degerlendirme formunda yer alan sorulara ek olarak PASS’i
degerlendiren soruyu da yonelttik.
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Calismamizda daha 6nce romatoid artrit ve ankilozan spondilit i¢in yapilan
caligmalarin aksine PASS sorusuna evet yaniti verenlerin hastalik siiresi median

degeri hayir yanit1 verenlerden daha kisa olarak saptandi (p 0,02)[7, 8].

Calismaya alinan hastalarda PASS yanit1 evet olan grupta son ii¢ aydaki
birbirinden farkli ve ii¢ giinden uzun atak sayilar1 hayir yaniti veren gruba gore
daha az sayida saptanmis olup bu durum daha 6nce psoriatik artrit, romatoid artrit
ve ankilozan spondilit i¢in yapilan ¢alismalardaki hastalik aktivite skorlarinin evet

yanit1 verenlerde daha diisiikk olarak saptanmasi ile benzer olarak bulunmustur[6-

8].

PASS sorusuna evet yaniti veren hastalarin AAA hastalik siddetleri
ISSF’ye gore kiyaslandiginda %68 hastada hafif siddette, %32 hastada ise orta
siddette hastalik mevcuttu, bu grupta siddetli hastalig1 olan yoktu. Hayir yaniti
veren hastalarin ise %141 hafif, %63°l orta ve %23’i siddetli hastaliga sahipti
(p<0,05). Calismamizdaki bu veriler daha 6nce romatoid artrit, ankilozan spondilit
ve psoriatik artrit i¢in yapilan PASS calismalarindaki hastalik aktivite ve siddet
verileriyle benzerdi[6-8]. Veriler PASS’in siddetli hastalia sahip AAA
hastalarin1 ayirt ettirici oldugunu gostermektedir. Hafif ve orta siddette hastaliga
sahip hastalar1 ayirt etmede ise PASS tek basina ayirt ettirici olarak

saptanmamuistir.

PASS sorusuna evet cevabi verenlerin CRP median degeri 4,45 mg/L;
hayir cevabi verenlerin ise 11,25 mg/L olarak saptanmis olup, ¢alismamizdaki bu
veriler daha 6nce Lubrano ve arkadagslar tarafindan yapilan psoriatik artrit PASS

calismasindaki hasta verileri ile benzerdi[6].
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Calismamizda remisyonda takip edilen 28 hastanin 22’sinin (%78),
direncli hastalik olarak takip edilen 26 hastanin ise 10’unun (%38) PASS
sorusuna yanit1 evetti (p<0,05). PASS’in remisyonda olan hastalik tanisi i¢in
sensitivitesi %78, spesifitesi %61 olarak; pozitif ve negatif prediktif degerleri ise

sirasiyla %68 ve %72 olarak saptand.

Calismamizda hastalarin PASS sorusuna evet cevabi agisindan CRP cut
off degeri 6,5 mg/L alindiginda testin sensitivitesi %62,5, spesifitesi %59,1; CRP
cut off degeri 9,35 mg/L olarak alindiginda ise sensitivitesi %78,1, spesifitesi
%359,1 olarak saptandi (p<0,05). Hastalarin PASS evet cevabi agisindan ISSF
puan1 cut off degeri 3,5 olarak alindiginda ise sensitivite %75, spesifite %72,7
olarak saptandi (p<0,05). Bu cut off degerler PASS i¢in en iyi sensitivite ve

spesifite degerlerine denk gelen degerlerdi.

Bu veriler ISSF’ye gore PASS’in siddetli hastalik ayrimini yapabilirken,

hafif ve orta siddette hastalik ayrimin1 yapamadigin1 gostermektedir.

AAA’da CRP’ye gore laboratuvar remisyon esik degeri literatiirde yer alan
bir ¢aligmada 5 mg/L ya da 8,5 mg/L olarak kabul edilmis olup[66], bu durumda
verilerimiz PASS’in AAA’da laboratuvar remisyon ve direngli hastalik ayrimini
yapmada da yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip olmadigini gostermektedir.
Daha oOnce yapilan psoriatik artrit ¢caligmasinda da bahsedildigi gibi mevcut
verilerimiz AAA’da da remisyonu ve hastalik siddetini belirlemede PASS’in
nesnel  aktivite ve  siddet skorlamalar1  kadar etkin  olmadigini

diistindiirmektedir[6].
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6. SONUC

Sonug¢ olarak AAA’da CRP ve sedimentasyon degerleri remisyon ve
direngli hastalar1 ayirt etmede anlamli bir farklilik gostermis, serum IL-33
diizeyleri ile AAA klinik ve laboratuvar bulgular1 arasinda ise anlamli bir iliski
saptanmamistir. Calismamiz IL-33’lin AAA patogenezindeki roliinii, klinik ve
laboratuvar bulgulariyla olan iliskisini belirleyen daha fazla sayida benzer ek

calismalara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.

PASS ise AIDAI, ISSF ve CRP gibi nesnel klinik ve laboratuvar
degerlendirmeler ile tam olarak ortiigmese de; AAA tanili hastalarin basit ve hizli
bir sekilde degerlendirilmesinde, Ozellikle siddetli hastalik ayrimini saglamasi
acisindan faydali olabilir. AAA'da sadece klinik yanit degil laboratuvar yaniti da
onemli olup PASS tek basina hastalar1 degerlendirmede yetersiz kalmaktadir,
hastalarin  klintk ve laboratuvar sonuglariyla birlikte degerlendirilmesi

gerekmektedir.
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8. OZET

Asil Demirezen, Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda serum interlokin 33
diizeyi ile hastahgin klinik ozellikleri arasindaki iliskinin belirlenmesi. Gazi

Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara 2021.

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates, serozit, artrit ve erizipel
benzeri dokiintli ataklar1 ile karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. AAA pirin
proteinini kodlayan MEFV genindeki mutasyonlarla iliskilidir, mutasyone pirin
AAA'da ataklar tetikleyen baslica sitokin olan interlokin 1B'nin asir1 iiretilmesine

neden olur.

Interldkin- 33 (IL - 33) IL-1 ailesinden niikleer bir sitokindir. Interldkin-
33’iin romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, ankilozan spondilit gibi bir¢ok
romatolojik hastalik patogenezinde de yer aldigi bilinmektedir. Hasta kabul
edilebilir semptom durumu ise 6zellikle romatolojik hastaliklarda basit bir soruyla

hastalik durumunun degerlendirilmesini saglayan yontemdir.

Literatiirde IL-33’iin AAA klinik ve laboratuvar Ozellikleri ile olan
iliskisini ve hasta kabul edilebilir semptom durumunun AAA hastalarinda

kullanilabilirligini arastiran herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmada AAA hastalarinda serum IL-33 diizeyleri ile hastaligin klinik
Ozellikleri arasindaki iligkinin belirlenmesi ve hasta kabul edilebilir semptomu

durumunun bu hastalarda kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Calismaya AAA hastalig1 olan 54 hasta ve 29 saglikli goniilli alindi.
Hastalarda ve saglikli goniillillerde serum IL-33 diizeyleri ile, klinik ve
laboratuvar 0Ozellikleri arasindaki iliski degerlendirildi. Calismaya katilan
hastalara ayrica hasta kabul edilebilir semptom durumu sorusu da soruldu, alinan
yanitlarla klinik ve laboratuvar ozellikleri karsilastirildi, testin bu hastalarda

kullanilabilirligi degerlendirildi.

Sonu¢ olarak AAA’da CRP ve sedimentasyon degerleri remisyon ve
direncli hastalar1 ayirt etmede anlamli bir farklilik gosterirken, serum IL-33
diizeyleri ile AAA klinik ve laboratuvar bulgular1 arasinda anlamli bir iligki
yoktur. IL-33’tin AAA patogenezindeki roliinii, klinik ve laboratuvar bulgulartyla
olan iligkisini belirleyen daha fazla sayida benzer ek c¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Hasta kabul edilebilir semptomu durumu ise bu hastalarin basit ve hizli bir sekilde
degerlendirilmesinde, Ozellikle siddetli hastalik ayrimimi saglamasi agisindan
faydali goriilmektedir. AAA'da sadece klinik yanit degil laboratuvar yaniti da
onemli olup PASS tek basina hastalar1 degerlendirmede yetersiz kalmaktadir,
hastalarin  klinik ve laboratuvar sonuglariyla birlikte degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, interlokin-33, hasta kabul

edilebilir semptom durumu
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9. ABSTRACT

Asil Demirezen, Determining the relationship between serum
interleukin 33 levels and clinical features of the disease in patients with
Familial Mediterranean Fever. Gazi University Faculty of Medicine, Internal

Medicine Specialization Thesis. Ankara 2021.

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory disease
characterized with recurrent fever, serositis, arthritis and erysipelas-like erythema
attacks. It is related to mutations in MEFV gene which codes the FMF pyrin
protein, mutated pyrin causes excessive production of interleukin 1f which is the

main cytokine triggering the attacks in FMF.

Interleukin-33 (IL — 33) is a nuclear cytokine from IL-1 family.
Interleukin-33 is known to take part in pathogenesis of several rheumatic diseases
such as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus and ankylosing
spondylitis. Patient acceptable symptom state is the disease evaluation method

with a simple question especially in rheumatic diseases.

There is no existing study researching the relationship between IL-33
and clinical and laboratory features of FMF, the usability of patient acceptable

symptom status on patients with FMF.

The aim of this research is determining the relationship between

serum IL-33 levels and clinical features of the disease in patients with FMF
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disease and evaluating the usability of patient acceptable symptom state on these

patients.

The research involved 54 FMF patients and 29 healthy volunteers.
Serum IL-33 levels and relationship between clinical and laboratory features were
evaluated in both patients and healthy individuals. Patient acceptable symptom
state question were also asked to all patients in study. The responses were
compared with the patients’ clinical and laboratory features, and usability of the

test in these patients was evaluated.

Consequently, while CRP and sedimentation levels in FMF varied
significantly in distinguishing remission and resilient patients, there is no
significant relationship between serum IL-33 levels and FMF clinical and
laboratory features. additional research is needed to determine IL-33’s role in
FMF pathogenesis and its relationship with clinical and laboratory features.
Patient acceptable symptom state is found beneficial in evulation these patients
simply and swiftly especially in terms of distinguishing severe FMF disease. In
FMF, not only clinical response but also laboratory response is important, PASS
alone is insufficient to evaluate patients, and patients should be evaluated together

with clinical and laboratory results.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, interleukin-33, patient

acceptable symptom state
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10. EKLER

EK 1. Ailevi Akdeniz Atesi Hasta Bilgi Formu

Eger bakilmigsa mutasyon: /

1) FORMUN DOLDURULDUGU GUNUN TARIHI:

2) AD SOYAD:

3) DOSYA NO:

4) TELEFON-1: TELEFON-2:
5) DOGUM YILI:

6) CINSIYET: oKadmn o Erkek

7) EGITIM DURUMU: o lkokul 0 Ortaokul o Lise oUniversite O
Okula gitmemis

8) MEDENI DURUMUNUZ: o Bekar o Evli o Ayrilmis/Esi vefat
etmis

9) COCUK SAYISI:
10) MESLEK/GOREYV (&grenci, ev hanimy, igsiz, dgretmen, memur, is¢i gibi):
HASTALIK OZELLIiKLERI

11) FMF SIKAYETLERI ILK BASLADIGINDAKI YASINIZ (tam
hatirlamiyorsaniz kabaca bir yas):

12) FMF TANISI ALDIGINIZ YAS:
13) KOLSISIN TEDAVISININ BASLANDIGI YAS:

14) FMF HARICINDE ONEMLI BiR HASTALIGINIZ VARMI (migren, sedef,
egzama, seker, tansiyon, kalp hastaligi, bobrek hastaligi, verem, guatr, sarilik,
spondilit, behget vs gibi):

15) HIC AMELIYAT OLDUNUZ MU (olduysaniz neler ve hangi yasta ayrintili
yaziniz, 6rnegin 7 yas apandisit):

ATES (eger ates atagimiz olmuyorsa karin agris1 atagindan devam ediniz)
16) ATES ATAKLARINIZ OLUYORMU?

oHi¢ olmadi oOluyor oEskiden oluyordu
17) ATES ATAKLARI iLK KAC YASINDA ORTAYA CIKTI?
18) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA YILLLIK ATES
ATAGI SAYISI veya ATAK SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir gibi):
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19) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI ORTALAMA YILLLIK ATES ATAGI
SAYISI veya ATAK SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir gibi):

20) KOLSISIN TEDAVISI ONCESi ATES ATAKLARI GENELDE NE
KADAR SURUYORDU (6rnek bir giin, 6 saat gibi):

21) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI ATES ATAGINIZ NE KADAR SURUYOR?

22) ATES ATAGININ GELECEGINI ANLAYABILIYORMUSUNUZ?
o Evet o Hayir 0 Bazen

23) ATES ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VAR MI:
O Evet o Hayir 0 Bazen

24) ATES ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA NELER

o Psikolojik Stres o Fiziksel stres oSoguk maruziyeti CORiizgar
cereyant

o Ayakta kalmak o Uykusuzluk o0 Nobet tutma oAdet
donemleri 0Gebelik o Aglik o Susuzluk

oYagl asitli baharatli yiyecek DIGER (Liitfen belirtin):
KARIN AGRISI (eger karn atagmiz olmuyorsa gogiis agnsi atagmdan devam ediniz)
25) KARIN AGRISI ATAKLARINIZ OLUYOR MU?

oHi¢ olmadi oOluyor o Eskiden oluyordu
26) KARIN AGRISI ATAKLARINIZ ILK KAC YASINDA BASLADI:

27) KARIN AGRISI ATAKLARINA ATES ESLIK EDERMI: o Evet O
Hayir 0 Bazen

28) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA KARIN AGRISI
ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

29) KOLSISIN TEDAVIiSI SONRASINDA ORTALAMA KARIN AGRISI
ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

30) KOLSISIN TEDAVIiSi ONCESi GENEL OLARAK KARIN AGRISI
ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINiZ

Hicyok |0 |- 1 2H3sHaHsHsH 7 s 9 10| payanimaz

31) KOLSISIN TEDAVIiSI SONRASI GENEL OLARAK KARIN AGRISI
ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINIZ .

Hieyok |0 - 1 H2H3sHaHsHsH7FH{s]{9 10| payanimaz
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32) KOLSISIN TEDAVIiSIi ONCESi KARIN AGRISI ATAKLARI GENELDE
NE KADAR SURUYORDU (&rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

33) KOLSISIN TEDAVISIi SONRASI KARIN AGRISI ATAKLARI
GENELDE NE KADAR SURUYOR (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

34) KARIN AGRISI ATAGININ GELECEGINI
ANLAYABILIYORMUSUNUZ?

o Evet o Hayir 0 Bazen
35) KARIN AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:
o Evet o Hayir 0 Bazen

36) KARIN AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA
NELER

o Psikolojik Stres 0 Fiziksel stres oSoguk maruziyeti oORiizgar
cereyant

o Ayakta kalmak o Uykusuzluk o0 Ndobet tutma oAdet
dénemleri

oGebelik o Aclik o Susuzluk oYagl, asitli
baharatl yiyecek

oGrip nishal Didraryoluenfeksiyonu

DIGER (Liitfen belirtin):

GOGUS- YAN AGRISI (eer gogiis agnsi atagmiz olmuyorsa eklem atagmdan devam ediniz)
37) GOGUS AGRISI ATAKLARINIZ OLUYOR MU?

oHi¢ olmadi oOluyor o Eskiden oluyordu
38) GOGUS AGRISI ATAKLARINIZ iLK KAC YASINDA BASLADI:

39) GOGUS AGRISI ATAKLARINA ATES ESLIK EDERMI: o Evet o
Hayir o Bazen

40) GOGUS AGRISI ATAGI KARIN AGRISI ATAGI ILE BERABER Mi
OLUR?

o Evet o Hayir o Bazen

41) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA GOGUS AGRISI
ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

42) KOLSISIN TEDAVIiSI SONRASINDA ORTALAMA GOGUS AGRISI
ATAGI SIKLIGINIZ (érnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

43) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESi GENEL OLARAK GOGUS AGRISI
ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINiZ
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Higyok [0 |- 1 23 al-{sH{s}{72}{s8}{9]{10] pavamima:

44) KOLSISIN TEDAVIiSIi SONRASI GENEL OLARAK GOGUS AGRISI
ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINIZ .

Higyok [0 |— 123} aHsH e 7F{s]H9}{10] payanima:
45) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESi GOGUS AGRISI ATAKLARI
GENELDE NE KADAR SURUYORDU (érnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

46) KOLSISIN TEDAViSi SONRASI GOGUS AGRISI ATAKLARI
GENELDE NE KADAR SURUYOR (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

47) GOGUS AGRISI ATAGININ GELECEGINI
ANLAYABILIYORMUSUNUZ?

o Evet o Hayir o Bazen
48) GOGUS AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:
o Evet o Hayir o Bazen

49) GOGUS AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA
NELER

o Psikolojik Stres o Fiziksel stres oSoguk maruziyeti oORiizgar
cereyani

o Ayakta kalmak o Uykusuzluk o0 Ndobet tutma oAdet
donemleri

oGebelik o Aclik o Susuzluk oYagl, asitli
baharatl1 yiyecek

oGrip oishal Didrar yoh enfeksiyornu

DIGER (Liitfen belirtin):

EKLEM ATAKLARI (eklem agrisitsisligi +tutuklugu) (yoksa bel agnsmdan
devam ediniz)

50) EKLEM AGRISI ATAKLARINIZ OLUYOR MU?

oHi¢ olmadi oOluyor o Eskiden oluyordu
51) EKLEM AGRISI ATAKLARINIZ KAC YASINDA BASLADI:

52) EKLEM AGRISI ATAKLARINA ATES ESLIK EDERMI: o Evet i
Hayir © Bazen

53) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA EKLEM AGRISI
ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):
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54) KOLSISIN TEDAVIiSI SONRASINDA ORTALAMA EKLEM AGRISI
ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

55) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESi GENEL OLARAK EKLEM AGRISI
ATAGININ SIDDETINE 0 iLE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINiZ

Higyok |0 | 1 2H3HaHsHsH 7 s 9 10| Dayanimaz

56) KOLSISIN TEDAVIiSIi SONRASI GENEL OLARAK EKLEM AGRISI
ATAGININ SIDDETINE 0 iLE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINIZ .

Higyok |0 — 1 {23 al{se{7}{s}{9]H10] Dayanima:
57) KOLSISIN TEDAVIiSi ONCESI EKLEM AGRISI ATAKLARI
GENELDE NE KADAR SURUYORDU (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

58) KOLSISIN TEDAViSi SONRASI EKLEM AGRISI ATAKLARI
GENELDE NE KADAR SURUYOR (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

59) EKLEM ATAGININ GELECEGINI ANLAYABILIYORMUSUNUZ?

o Evet o Hayir 0 Bazen
60) EKLEM ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:
o Evet o Hayir o Bazen

61) EKLEM ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA NELER

o Psikolojik Stres o Fiziksel stres oSoguk maruziyeti CRiizgar
cereyani

0 Ayakta kalmak o Uykusuzluk 0 Nobet tutma oAdet
donemleri

oGebelik o Aclik o Susuzluk oYagl,
asitli baharath yiyecek

oGrip oishal Oidrar yoh enfeksiyornu

DIGER (Liitfen belirtin):
62) SIMDIYE KADAR HANGI EKLEMLERDE ATAGINIZ OLDU iSARETLEYINIZ
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BELAGRISI (eger yoksa cilt atagindan devam ediniz)

63) UC AYDAN UZUN SUREN BEL-KALCA AGRISI SIKAYETINIZ VAR
MI? o Evet o Hayir O Bazen

64) BEL-KALCA AGRINIZ KAC YASINDA BASLADL: ..o,

65) ISTIRAHAT ETMEKLE BEL-KALCA AGRINIZDA DUZELME OLUYOR
MU?

o Evet o Hayir

66) HAREKET ETMEKLE BEL-KALCA AGRINIZDA RAHATLAMA
HISSEDIYOR MUSUNUZ?

o Evet o Hayir

67) SABAH KALKTIGINIZDA BEL, KALCA, BASENDE YARIM SAATI
GECEN TUTULMA OLUYOR MU?

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

69) BEL-KALCA AGRISI ICIN AGRI KESICi ALDIGINIZDA BELIRGIN
RAHATLAMA HISSEDIYOR MUSUNUZ?

o Evet o Hayir
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CILT ATAKLARI (ayak bilegi ¢evresinde hafif ciltten kabarik, kizarik,
dokunmakla agrili lezyonlar ile olan atak)

70) CILT AGRISI ATAKLARINIZ OLUYOR MU?
oHi¢ olmadi oOluyor o Eskiden oluyordu
71) CILT AGRISI ATAKLARINIZ ILK KAC YASINDA BASLADI:

72) CILT AGRISI ATAKLARINA ATES ESLIK EDERMI: o Evet O
Hayir 0 Bazen

73) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA CILT AGRISI
ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

74) KOLSISIN TEDAVIiSI SONRASINDA ORTALAMA CILT AGRISI
ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

75) KOLSISIN TEDAVIiSi ONCESI GENEL OLARAK CILT AGRISI
ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINiZ

Higyok |0 | 1 2H3HaHsHsH 7 s 9 10| Dayanimaz

76) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI GENEL OLARAK CILT AGRISI
ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINIZ .

H5§F0k|0|—| 1|—|2|—|3|—|4|—|5|—| 6|—|?|—|3|—|9|—{1u| Dayanilmaz
77) KOLSISIN TEDAViSi ONCESI CILT AGRISI ATAKLARI GENELDE
NE KADAR SURUYORDU (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

78) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI CiLT AGRISI ATAKLARI GENELDE
NE KADAR SURUYOR (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

79) CILT ATAGININ GELECEGINI ANLAYABILIYORMUSUNUZ?

o Evet o Hayir o Bazen
80) CILT ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:
o Evet o Hayir o Bazen

81) CILT ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA NELER

o Psikolojik Stres o Fiziksel stres oSoguk maruziyeti CRiizgar
cereyani

o Ayakta kalmak o Uykusuzluk o0 Ndobet tutma oAdet
donemleri

oGebelik o0 Aglik o Susuzluk oYagli, asitli
baharatl1 yiyecek
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oGrip oishal Didrar yoh enfeksiyornu
DIGER (Liitfen belirtin):

KAS ATAKLARI (6zellikle baldirlarda olmak iizere viicut kaslarinda uzun siiren
rahatsiz edici agr1 ve tutulma)

82) KAS AGRISI ATAKLARINIZ OLUYOR MU?

oHig¢ olmadi oOluyor o Eskiden oluyordu
83) KAS AGRISI ATAKLARINIZ KAC YASINDA BASLADI:

84) KAS AGRISI ATAKLARINA ATES ESLIK EDERMI: o Evet O
Hayir 0 Bazen

85) KOLSISIN KULLANMADAN ONCE ORTALAMA KAS AGRISI ATAGI
SIKLIGINIZ (&rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

86) KOLSISIN TEDAVISI SONRASINDA ORTALAMA KAS AGRISI
ATAGI SIKLIGINIZ (6rnek yilda 4 kez, 3 haftada bir vs):

87) KOLSISIN TEDAVIiSI ONCESi GENEL OLARAK KAS AGRISI
ATAGININ SIDDETINE 0 iLE 10 ARASINDA BiR PUAN VERINiZ

Higyok |0 12 s al-Hs{eH7}{s {9 {10] payanima:

88) KOLSISIN TEDAVIiSi SONRASI GENEL OLARAK KAS AGRISI
ATAGININ SIDDETINE 0 ILE 10 ARASINDA BIiR PUAN VERINIZ .

Higyok |0 | 1 2H3sHaHsHsH 7 s 9 10| payanimaz
89) KOLSISIN TEDAVISI ONCESi KAS AGRISI ATAKLARI GENELDE
NE KADAR SURUYORDU (&rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

90) KOLSISIN TEDAVISI SONRASI KAS AGRISI ATAKLARI GENELDE
NE KADAR SURUYOR (6rnek 5 giin, bir giin, 12 saat gibi)

91) KAS ATAGININ GELECEGINI ANLAYABILIYORMUSUNUZ?

o Evet o Hayir o Bazen
92) KAS AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARMI:
o Evet o Hayir o Bazen

93) KAS AGRISI ATAKLARINI TETIKLEYEN FAKTORLER VARSA
NELER

o Psikolojik Stres 0 Fiziksel stres oSoguk maruziyeti ORiizgar
cereyani

0 Ayakta kalmak 0 Uykusuzluk 0 Nobet tutma oAdet
donemleri
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oGebelik o0 Aclik 0 Susuzluk oYagl, asitli
baharatl yiyecek aoGrip nishal Didraryolu

enfeksiyonu
DIGER (Liitfen belirtin):

DiGER ATAK TiPLERI

94) HiC KALP ZARIILTIHABI (PERIKARDIT) SEKLINDE ATAGINIZ OLDU MU
oHi¢ olmadi oBir kez oldu oBirkag kez oldu

95) SADECE ERKEK HASTALAR ICIN:
SIMDIYE KADAR HIC TESTISLERDE ATAK OLDU MU
oHig olmadi oBir kez oldu oBirkag kez oldu

KULLANMAKTA OLDUGUNUZ KOLSISIN TEDAVISI iLE iLGILI

96) ATAKLARINIZIN GELMESINI ONLEMEDE KENDINiZ iCIN KAC
TABLET KOLSISINI YETERLI BULUYORSUZ?

ol tablet o2 tablet o3 tablet 04 tablet 04 tabletten
fazla

97) KOLSISINE BAGLI YAN ETKI YASIYORSANIZ, LUTFEN ISARETLEYINiZ

oishal oBulanti oSiskinlik  oKusma oSa¢ dokiilmesi oKas
agrisi

oKasint oCiltte dokiintii DIGER VARSA BELIRTINIZ:

98) GENEL OLARAK KOLSISIN TEDAVISI ATAK SIKLIGINI
AZALTTIMI

OTamamen  Oyan yanyadan fazla Oyart yartya OCok az oHig
etkilemedi

99) GENEL OLARAK KOLSISIN TEDAVISI ATAK SIDDETINI
AZALTTIMI

oTamamen  Oyan yanyadan fazla Oyar1 yartya 0Cok az oHig
etkilemedi

100) GENEL OLARAK KOLSISIN TEDAVISI ATAK SURESINI
KISALTTIMI

OTamamen  Oyan yaryadan fazla Oyart yartya 0OCok az oHig
etkilemedi

101) GENEL OLARAK KOLSISIN TEDAVISINDEN MEMNUNMUSUNUZ
oKesinlikle  ogenellikle O yari yartya 0Cokaz  oHig
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EK 2. Poliklinik Takip Formu

+| FME POLIKLINIK FORMU, liitfen okunakli yazin

Ad soyadiniz:

Telefon:

EQ-5D-3L GENEL YASAM KALITEST 6LCRCE

Bugin  Lendinizi  mal Hareket etme, viirirken ne kadar zorlamyorsunuz?

? Appiiki) 0 g g gelmiyorun

Tarih: Kilo:

YASADIGINIZ tum ataklan gdz iindnde bulundurdugunuzda SOM 3 AY IGINDE TOPLAM kag atak gecirdiniz, (sadece
siresd 12 siati gecen ataklan san; Smek hig olmad, 7 ker oldu gibil, oo o

SON 3 &Y IGINDE TiPi NE OLURSA OLSUN 3 GUNDEN UZUN SUREN kag atak yagadmiz:

Ataklar sirasinda tek bir bilgede (sadece kann agnsi gibi) veya ayni anda birden fazla bilgede [kann agns, gogus
agnisive ates birlikie gii) atzk olabilir. Bu yizden atzklznnin agontlandrmang) istiyoruz

son 3 ay iginde tek bagina veya diger ataklarla birlikte kag kez ATES 3taEIniz 00U, 0.nceoommnn

Son 3 ay icinde birbirinden ayn kag kez KARIN agnsi atagine oldu (Grek 3 kez, gib L/ ——
son 3 ay iinde birbirinden ayn kag kez GOGDS agrs atainiz oldu (et 2 kez, Eibi)gpmoscnce
5on 3 ay igindeki KARIN veya GOGUS agnsi ataklan genelde kag gin sirdd [yanm gin, 4 gin bk
5on 3 aydaki KARIN veya GOGUs agnsi ataklannin siddeti penelde nasid:
[0 Hfif, ayakta atiatim Oorta [ Siddetliydi, yatzga diigiirdi
5on 3 aydaki KARIN veya GOGUs agnsi ataklan QK NET, BARIZ tetikleyen bir neden yiiziinden mi oldu:
00 Hayir, nedensiz oldy 0 Evet, bir gey tetikled. Tetikleyen nedenler nelerdir (s03uk, regl Va):omommmssns
Son 3 ay iginde birbirinden ayn kag kez EKLEM AGRI-SISMEST ataginiz oldu (6rnek 5 ez, gibi) e ovnn
503 ay iginde birbirinden ayn kag kez CILT DOKONTOSD ataimiz oldu (Gmek & ke, E01). oommmonn
Son 3 ay icinde birbirinden ayn kag kez BALDIR KASI ataginiz oldu (Srmek 4 kez, B0, o commmment
50n 3 ay igindeki EKLEM-CILT- BALDIR ataklaniniz genelde kag gin siirdii {yanim giin, 3 200 gibi): ,oce
5on 3 ay icindeki EKLEM-CILT- BALDIR ataklannizn siddati genelde nasildr
0O Hafif, ayakts atlatim Oorta O siddetliydi, dstine baszmadim \
50n 3 ay igindeki EKLEM-CILT- BALDIR ataklan COK NET, BARIZ tetikleyen bir neden yiizinden mi oldu:
0O Hayir, nedensiz oldu [ Evet, bir sey tetikledi. Tetikleyen nedenler (ayakta kalma, yolculuk va): s

Bel aénﬂgjmjgval mu: O Sirekli, hepvar O Bazenoluyor  OYok

5on 3 ay icinde ataklar nedeniyle kag gun ise/okulz gidemediniz: ..
Bir Gnceki sarudaki ginler ssymazsaniz, son 3 ayda ataklar nedeniyle ka giin ig/okul verimiiliginiz yan yarvadan,
daha fazlz ethilendi:

Hastaliginizin son 3 aydaki aktiflik derecesine Iitfen puan veriniz

i akei el [0 ] [sHaHsH ] (s H 3 1H10] ok awet

Almakta oldugunuz kalsisin hangisidie: O §glsin. O Cojchicum dispers, O Ichal kglsisin lica, apecalciem, said)
Kolgisini giinde kag tablet aliyorsunuz : Ovanm C&r 015 Ok 025 O0; Opér

Kolsisini diizenli alryor musunuz: O Cok dizenli O Bazenunutuyorum O ¥anyanya O Gok dizensiz

varsa aldigine diger FMF ilaglan: DOIineret Oilarjs, Mgl kullzniyorsunuz etk oldukca, glinde bir, ayda bir gibi):

Varsa diger kullanmakta oldugunuz ilaglar:

FMF ilaglanna bagl yan etki varsa yazniz fishal, karaciger enzim yukszkhgi gioi):

Kendiniz igin sizce kolgisin haricinde ek bir tedaviye gereksiniminiz var mi?

OHayr O Erkisiz oldugu igin vat O vzn etki nzdeniyle ever

Ek sikayetleriz, notlar

II Aoka iyl gz}

PASS Sorusu

dgeie centc starak pusn| |0 By sogleyonum

veri .
P O Orta derece zorlanyorum
' ;ﬂﬂ:ﬁ:ﬁ_ﬁm O Ciddi derece zorlamyonum
o 0 isebayaledbilacefine 0 Yirbyeaiyorm, alifm
e kit saglk dizeyini

) i Kendinize bakmada ne kadar zorlanrvorsunuz?

giateneitedir O Kendime baknds hi¢ gickik jekomiyorum

O Kendi hagmsa yikanirken veya giyinirken ban gichiklerim ohoyor

O Kendi basims yikanirken veya siyinirken orta derecede gigliklarim ohryor
O Kendi besims yikanrken veya siyinirken ciddi zighik ¢ekiyorom

O Kendi hasma yikanaczk veva givinshilecek darumda degilim

Haval scisbilscefim en
ik durumdayom

—_ W

Crinliik Olagan aktiviteler (Graegin, iy, ders alipma, ev iplert faaliyetleri)
O Olagan islerimi yapatken harhangi hig giclik celomivonmn

O Olagan islerimi yapatken ban gicliklerim ohiyor

O Olagan islerimi yapatken arta dereceda zi;liklerim oluyor

O Olagan islerimi yaparken ciddi gictiklerim oluyor

O Olagan iglerimi yapsbilecek durmds degilim

Aprv'rahatsizhk diizeyi
O Afn veya rahatsizlizm
O Hafif deracade 2£n veya rzhavsizlarem var
ORTA ® ™M |0 Orta derecede 3¢ vaya rahatazlanm var

“ O Siddetli agm veya rhataizlarm var
=+ a O Dayaniimayacek kadar siddetli a2n veya rahatezhidanm var

3 »n
g: " Anliyete Depresyon durumuz
= O Endizali vays moral borukhugn iginde defilim

O Hafif darecede andizelivim veya morelim bozuk
O Ona derecede endizaliyim vayz moralim bozuk
O Ciddi dereceds sndiselivim veya moralim bozok

\/ 9 O ok sz derecede endizeliyim veye moralim cok bozuk
gl biecesingy,, | ] s ﬁl(eée verdiginiz puam buraya yazm:
it durumdym
DOKTORUN DOLDURACAGI NOTLAR:
SISTEM SORGUSL:
FIZIK INCELEME:
LABORATUAR
ESR: CRE: SAA:
CBC: Hp: WBC: PLT:
Bio; Kre; ALT: AST: ALP:
TIT: Pratein: Hilicre:
24 saatlik {veya spot) idrar protein: kraatinin:
B2
Diger:
ONERILER

Giinliik yasaminiz boyunca yaptiginiz tiim aktiviteleri, agr1 diizeyinizi ve fonksiyonel

bozuklugunuzu dikkate alarak mevcut durumunuzun sizin i¢in tatmin edici oldugunu diistintiyor

musunuz

Evet Hayir
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EK 3. Otoinflamatuar Hastalik Aktivite indeksi

(Auto Inflammatory Diseases Activity Index- AIDAI)

ATAK CESITLERI ATAKTAN ETKILENME

Ayin Ates Karin Gogiis Eklem-kas | Eklem Cilt is Ev Sosyal
Gunleri agrisi agrisi agrisi sisligi atagi hayati | hayati | hayat
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Sadece FMF ile net iliskilendirdiginiz sikayet olmasi halinde kutucugu doldurun. Her kutucuga
sikayetinizin derecesini belirtmek lGzere

gunliik islerinizi devam ettirebildiginiz ataklar igin hafif “H”, glnlik islerinizi ciddi aksatan ataklar igin
siddetli “S” ikisi arasindaki ataklar icinse orta “O” harfi koyun. Yataga diisiiren siddetteki ataklar icinse
“Y” harfi koyun. Her glini ayri degerlendiriniz.




EK 4.Ailevi Akdeniz Atesi icin Uluslararasi Siddet Skorlamasi

(International Severity Score for FMF-1SSF)

Kriter Puan

1 Kronik sekel (amiloidoz, splenomegali...) 1
2 Organ disfonksiyonu (nefrotik proteiniiri) 1
3 Organ yetmezligi 1
4a Ortalama atak siklig1 ayda 1-2 1
4b Ortalama atak siklig >2 2
5 Artmig akut faz reaktanlari 1
6 Herhangi bir atakta ikiden fazla bélgenin tutulumu 1

7 Hastalik seyrinde ikiden fazla bolgede hastalik tutulumu 1
8 Yilda iicten fazla 72 saati gegen atak 1
9 Bacak agris1 1
Toplam 10

skor

Skorlama (0-10) hafif hastalik < 2, orta siddette hastalik 3-5, agir hastalik > 6
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