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GIRIS VE GENEL BILGILER

Ailevi akdeniz atesi (AAA) tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile seyreden, otozomal
resesif gecis gosteren otoinflamatuar bir hastaliktir. Daha ¢ok Akdeniz ve Orta Dogu kokenli
olan halklarda goriilmekle beraber yaygin gog¢ler nedeni ile tiim diinyada karsimiza
cikmaktadir (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). Ozellikle Kuzey Afrika’daki Sephardik Yahudiler, Ermeniler,
Tiirkler ve Araplar’t etkilemektedir. Prognozu belirleyen en O©Onemli komplikasyon
amiloidozdur (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). Hastalik genelde ¢ocukluk caginda veya ergenlik doneminde
ortaya cikar ve hastalarin %90’m ilk ataklarim1 yirmi yasindan 6nce yasarlar. Her iki cinste
genellikle benzer oranlarda goriilmekle beraber bazi calismalarda hafif bir erkek iistiinliigii
vardir (1, 2, 3,4, 5,6, 7).

Hastalikla ilgili en 6nemli gelismeler 1972’de kolsisinin tedaviye girmesi, 1992’de
hastalikla ilgili genin saptanmasi ve 1997°de genin klonlanmasi olmustur (8, 9, 10).

Hastaliga neden olan MEFV geni 16’1inc1 kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir.
MEFV geni pirin (marenostrin) adi verilen, inflamasyonu baskilayan bir proteini kodlar.
Pirinin defektif olmast AAA’nin patogenezinde onemli yer tutan abartili inflamatuar yanita
yol acar (8, 9, 10).

Giiniimiize kadar AAA ile ilgili yaklasik 142 mutasyon tanimlanmakla beraber en
cok rastlananlar1 M694V, M608I, E148Q, M6941 ve V726A mutasyonlaridir (11, 12).
Tasiyicilik oranlari yaklasik olarak Askenazi olmayan Yahudiler’de, Tiirkler’de ve Araplar’da
1/5, Ermeniler’de 1/7 dir. Mutasyonlarin ¢esidi ve siklig1 etnik gruplara gore degismektedir
(11, 12).

Calismalar AAA fenotipinin MEFV geni, diger genler, ¢cevresel ve Kkiiltiirel 6zellikler
gibi bir ¢ok faktoriin etkilesimi ile belirlendigini gostermektedir. AAA’da iki farkli fenotip

vardir. Fenotip I, cocukluk ve ergenlik doneminde tipik ataklarla baglayan ve aile anamnezi



pozitif olan, en sik goriilen tiptir. Fenotip II, aile anamnezi olan, fakat klasik AAA ataklari
gelismeden ilk olarak AA tipi amiloidoz ile karsimiza ¢ikan hasta grubudur (1, 7).

Ataklar sirasinda siklikla ates, karin agrisi, gogiis agris1 ya da artrit goriiliir (1, 2, 3, 4,
5, 6, 7). Baz1 olgularda sakroiliak eklem tutulumuyla seyreden seronegatif spondiloartropati
tablosu goriilebilir. Aktif donemde ortaya cikip kisa siirede kaybolabilecegi gibi, kroniklesip
ankiloza kadar gidebilir ve total kalga protezi gerektirebilir. AAA ataklarina cilt bulgular1 da
eslik edebilir. Erizipel benzeri eritem hastalarin % 20-25’inde, genellikle tibia 6n yiizde ve
ayak bilegi i¢ malleolde veya sirtinda goriilen agrili, kizarik, sis, keskin sinirli ve cogunlukla
tek tarafli olan bir lezyondur. Perikard tulumu daha cok akut perikardial tamponad seklinde
olur ve cok nadirdir (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). AAA seyri sirasinda bazi vaskiilitlere belirgin olarak
artmis siklikta rastlanmaktadir. Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) ve Poliarteritis Nodosa
(PAN), AAA ile beraber en sik goriilen vaskiilitlerdir (13, 14, 15, 16 ). AAA’da saptanan
diger bir vaskiilitik tablo ise yliksek sedimantasyon hiz1 ve kortikosteroidlere belirgin yanit ile
karakterize uzamis febril myaljidir (2, 6,7 ).

AAA’nin en ¢ok korkulan komplikasyonu amiloidozdur (17, 18). Amiloidoz,
sekonder amiloidozun tipik formu olan AA tipindedir ve genellikle bobrekleri etkileyerek
kronik bobrek yetersizligine yol acar. Amiloidoz prevalansi etnik gruplar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Diizenli kolsisin kullanimi atak sikligim1 ve siddetini azaltmakla beraber,

amiloidoz gelisimini de onlemektedir (1, 2, 3,4, 5, 6, 7).



AMAC

AAA’da akut faz yanitinin sadece ataklar sirasinda degil ataklar arasinda da normal
degerlerin lizerinde seyrettigi bilinmektedir (19, 20, 21, 22). Ayrica, hastalarin saghkh 1.
derece (anne, baba, kardes, ¢ocuk) yakinlarinda da inflamasyon diizeyinin normalden daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (19). Bu hastalik ile infeksiydz, kardiyovaskiiler ya da diger
inflamatuar hastaliklarin ne kadar birliktelik gosterdigi ile ilgili calisma sayisi kisithidir (23,
24). AAA hastalarinda ve MEFV gen mutasyonu tasiyan AAA klinigi gostermeyen kisilerde
streptokokla iligkili hastaliklarin (akut romatizmal ates ve poststreptokoksik glomerulonefrit
gibi hastaliklar) sik goriildiigli, atopik hastaliklar ve sistemik lupus eritematozus (SLE)’un
daha az siklikta goriildiigi bildirilmistir (25, 26, 27, 28). AAA, siirekli inflamasyonla
seyreden bir hastalik oldugu ic¢in kronik inflamatuar diger hastaliklarda oldugu gibi
arteriyoskleroza bagl kardiyovaskiiler hastaliklarin da artmis olmasi beklenir. Ancak AAA’da
kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligi hakkindaki veriler celiskilidir (29, 30, 31, 32, 33).
Israil’de yapilan bir calismada iskemik kalp hastaliklarinin artmadigi bildirilitken (24),
Italya’”da AAA mutasyonunu tasityanlarda miyokard enfarktiisii sikliginin artmis oldugu
bildirilmistir (34). Yakin zamanda yapilan caligmalarda USG ile arastirildiginda subklinik
arteriyoskleroz gostergelerinin de arttig bildirilmistir (33).

Kronik inflamatuar hastaliklarda sosyoekonomik diizeyin etkilendigi bilinmektedir
(35, 36). Ulkemizde simdiye kadar bu konuda sinirli sayida ¢alisma yapilmistir (37). Unitemiz
tarafindan yapilan bir calismada Behget, inflamatuar barsak ve ankilozan spondilitli hastalarin
sosyoekonomik diizeyi arastirilmis ve Behcet hastalarinin bu olciileri kontrol gruplarina gore
disiik bulunmustur (37). AAA ataklarla seyreden bir hastaliktir ve ¢ogu hastanin ataklar
disindaki donemde de eklem ve kas agrilar1 olabilmektedir. Ayrica kolsisin diizenli

kullanilmasina ragmen % 30-35 oraninda kismi ya da tam cevapsizlik da olabilmektedir (1, 2,



3, 4). Bu nedenlerden otiirii AAA’1 hastalarin sosyal yagamlarinin ve ekonomik diizeylerinin
hastalik nedeniyle etkilenmesi beklenebilir.

Biz bu calismada AAA hastalarinin komorbid hastaliklarini ve sosyoekonomik
diizeylerini arastirdik. Kontrol grubu olarak SLE’li ve Behget’li hastalar1 ve bu hastaliklari
tasimayan hastane personeli ya da hasta ziyaretgilerini ¢alistik. Komorbid hastaliklar1 hem

hasta ve kontrollerin kendisinde hem de onlarin 1. derecede akrabalarinda sorguladik.



YONTEM

Haziran-Aralik 2005 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Romatoloji
Poliklinigine bagvuran, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tanili hastalar ¢alismaya alindi. Yine
aymi tarihlerde ve ayn1 merkez tarafindan izlenen Behget sendromu (BS) ile sistemik lupus
eritematozus (SLE) tanili hastalar, hastalikli kontrol gruplar1 olarak degerlendirildi. Ayrica
kliniklerdeki hastalarin ziyaret¢ilerinden ve hastane personelinden olusan goniilliller AAA,
BS ve SLE tanili olmadiklar1 takdirde ¢alismaya katildilar. Calismaya yaslar1 16’dan biiyiik
olanlar katildi. Calisma gruplarinin kadin erkek oraninin benzer olmasina dikkat edildi, ancak
SLE grubunda beklendigi {izere kadin hasta sayis1 daha fazla idi.

Hasta ve kontroller, standart bir soru formu ile sorgulandilar. EK-1 bu soru formunu
gostermektedir. Soru formu 3 boliim icermektedir: 1. bolimde AAA hastalarinin klinik
ozelliklerini, 2. boliimde calismaya katilanlarin ve onlarin 1. derece akrabalarinin komorbid
hastaliklarini, 3. boliimde ise hastalarin sosyoekonomik diizeyini belirlemeye yonelik sorular
yer almaktadir. Hastalara 1. bolimde 22, 2. boliimde 26, 3. bolimde ise 22 adet soru
sorulmustur.

Calismaya katilanlara soru formu poliklinikte verildi. Sosyoekonomik diizeyi
belirleyen sorular1 hastalarin kendilerinin doldurmas istendi. Birinci ve ikinci boliimler ise
calismada sorumlu hekim tarafindan hasta ile birebir dolduruldu.

Komorbidite, izlenen belirli bir hastalifin seyri sirasinda ortaya ¢ikan veya daha
oncesinde varolan ek hastalik veya hastaliklar olarak tanimlanmaktadir (38, 39). Komorbid
hastaliklar, daha 6nce bir doktor tarafindan teshis edildikleri veya ilgili ilacin kulllanilmas1
durumunda var olarak kabul edilmistir. Ek hastaliklar: a) kardiyovaskiiler hastaliklar ve
arteriyoskleroz risk faktorleri, b) tekrarlayan infeksiydz ve allerjik hastaliklar ve c) kronik
inflamatuar hastaliklar ve kanser olarak siniflanmistir. infeksiyon gecirme ya da antibiyotik

kullanimini sorgulanirken kullanilan ‘sik’ terimi, yilda 3’ten fazla olarak tantmlanmustir.



Komorbid hastaliklar ailede sorgulanirken, ¢alismaya katilanlarin birinci derece yakinlarinin
herhangi birinde olmasi1 durumunda var olarak kabul edildi.

Soru formunun 3.boliimiinde sosyoekonomik diizey ile ilgili sorular yer almaktadir.
Bu soru formu daha once Behget hastaliginin sosyoekonomik diizeyini belirleyen bir
calismada kullanilmistir (37). Soru formu demografik 6zellikler ile birlikte sosyoekonomik
gostergeleri sorgulamayr amaclamaktadir. Demografik ozellikler sirasiyla yasadiklari sehir,
anne, baba memleketi, yas, cins, egitim (resmi olarak egitim aldig1 toplam yil), medeni durum
(a. bekar, b. evli ve c. bosanmis), akraba evliligi ve sahip olunan cocuk sayisi olarak
tanimlandi. Sosyoekonomik seviye ise 5 degisken ile degerlendirildi: a. is/meslek, b. aylik
toplam aile geliri, c. servet skoru, d. hane halki sayis1 ve e. sosyal giivence. Is/meslek durumu
2 asamada degerlendirildi. Calismaya katilanlara oncelikle bir is sahibi olup olmadiklar1 ve
sonrasinda yaptiklari isin niteligi (yonetici, profesyonel, memur, is¢i, asker gibi) soruldu.
Ayrica, hasta eger calismiyorsa hangi durumun (emekli, evkadini, 6grenci, is ariyor, saghk
nedenlerinden otiirii ¢aligmiyor gibi) kendisini daha iyi tanimladig1 soruldu. Aylik toplam
gelir Amerikan dolar ile ifade edildi ve 1 Agustos 2007 tarihli Tiirkiye’nin satin alma giicii
paritesi (1 ABD dolar1 = 1,358,871 Tiirk liras1) esas alindi. Servet puani hastanin sahip oldugu
telefon, cep telefonu, bulasik makinasi, bilgisayar, ev, yazlik ev ve araba gibi taginir ya da
tasinmaz miilklerin her biri 1 puan verilip toplandiginda elde edilen toplam puan (en kiigiik O,
en biiyiik 7 olmak iizere) olarak hesaplandi. Sosyal giivence tipleri calisma yapildiginda heniiz
saglik giivence sistemi bir ¢at1 altinda birlesmediginden a. Emekli sandigi, b. SSK, c. Bagkur,
d. Yesil kart ve e. Ozel sigorta olarak siniflandi.

Bu calisma sadece bu anketteki sorularin hastalar tarafindan yanitlanmasini
amaglamistir. Bu nedenle calismaya katilanlara hi¢bir kan tetkiki ya da radyolojik
gorlintiileme yapilmamistir. Calismaya katilanlardan EK-2’de gosterilen yazili onam

alinmistir ve ¢calismay1 Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onaylamustir.



ISTATISTIKSEL HESAP

Devamlilik gosteren degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmasinda one-way ANOV A
kullanildi. Takibindeki post hoc degerlendirme ise Tukey (HSD) metodu ile yapildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirnlmasinda Kikare testi veya Fisher exact testi uygulandi.
Biitiin hesaplar Windows 10.0 version icin diizenlenen SPSS software (SPSS Inc, Chicago,

IL) ile yapildi. Devamlilik gosteren degerler ortalama ve standart sapma ile verildi.



SONUCLAR

Calismaya 142 (73 E/ 69 K) AAA’l1, 142 (84 E/ 58 K) BS’li ve 77 (4 E/ 73 K) SLE’li hasta
ile 96 (57 E/ 39 K) kontrol katildi.

AAA erken yasta baglayan bir hastalik oldugu i¢in ortalama hastalik siiresi daha uzundu.
Hastalarin toplam 1.derece akraba sayisi hesaplanirken anne, baba, hayatta ve 6lmiis olan
kardes ve cocuk sayilari toplami alindi. AAA hastalarinin kardes, ¢cocuk ve 1.derece akraba
sayis1 diger gruplara gore daha azdi.

Tablo 1. Calisma Gruplarinin ortalama yas ve hastalik siireleri

AAA BS SLE Kontrol P
(n=142) (n=142) (n=77) (n=96)
Erkekler 73 (52) 84 (59) 4(5) *q 57(59) <0.001
Yas ort + SD 33+10 35 £10 40+13*|| 38 15§  <0.001
Hastalik siiresi
ort + SD 20+ 11 ** 10+7 9+6 <0.001
Cocuk sayist
ort + SD 1.1£1.4 1.6 £1.5 1.5+1.8 1.5+14 0.03
Kardes sayis1
ort + SD 3.2 £2.2%* 4.6 +2.7 42 +2.7 4.6 £2.8 <0.001
Toplam 1.derece
akraba say1si n=903 n=1173 n=601 n=780
1.derece akraba
sayisi ort = SD 6.3 £2.9%* 8.2+3.3 7.8 £3.8 8.1£3.5 <0.001

** : AAA ve diger gruplar arasinda P < 0.001, {: AAA ve diger gruplar arasinda P=0.03
* : AAA ve SLE arasinda p < 0.001, ||: SLE ve BS arasinda p < 0.05
1 : Kontrol ve SLE arasinda p < 0.001, §: AAA ve Kontrol arasinda p < 0.05

q : BS ve SLE arasinda p < 0.001



Tablo 2. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Erkek Kadin Toplam
n=73) (n=69) (n=142)

Yas, ort. + SD 34+ 10 32+10 33+ 10
(Minimum- maksimum) (17- 69) (17-59) (17- 69)
Hastalik baslangi¢ yasi, ort + SD 14+ 10 14+ 10 14+ 10
(Minimum- maksimum) (1-41) (1-47) (1-47)
Tan1 yasi, ort. = SD 25+£10 25+10 25+£10
(Minimum- maksimum) (3-49) (9- 56) (3-56)
Tedavi baglangi¢ yasi, ort. £ SD 25+11 25+10 25+10
(Minimum- maksimum) (3-49) (9- 56) (3- 56)
Ates, n (%) 71 (97) 58 (84) 129 (91)
Karin agrisi, n (%) 70 (96)* 58 (84) 128 (90)
Periferik artrit, n (%) 30 (41) 45 (65)** 75 (53)
Gogiis agrist, n (%) 33 (45) 32 (46) 65 (46)
Erizipel, n (%) 4 (5) 13(19) T 17 (12)
Vaskiilit, n (%) 2(3) 0 2(1)
Amiloidoz, n (%) 3(5 6(9) 9 (6)
Ailede AAA oykiisii, n (%) 32 (43) 25 (36) 57 (40)
Ailede amiloidoz 6ykiisii, n (%) 709) 9 (13) 16 (11)
Kolsisin yaniti, n (%)

Tam 30 (41) 30 (43) 60 (42)

Kismen 37 (51) 32 (47) 69 (49)

Yanitsiz 4(5) 1(1) 5@0)

Bilmiyor 3(5 507 8 (6)

Erkekler kadinlarla karsilastirildiginda *P =0.024; ** P = (0.002, 1: P = 0.053



Komorbid Hastaliklarin Calisma Gruplar: Arasindaki Dagilimi (Tablo 7)

Sik penisilin kullanimi ve ishal yakinmast AAA’ll hastalarda diger hasta ve kontrollere gore
daha fazlaydi (her biri i¢in P < 0.001). Tekrarlayan idrar yolu infeksiyonlar1 AAA ve SLE’li
hastalarda BS ve kontrollere oranla daha fazla saptandi (P = 0.001). AAA’ll hastalarda
ankilozan spondilit % 6 oraninda goriildii, bu oran diger hasta ve kontrol gruplar1 ile
karsilastirildiginda anlamli olarak artmist: (P= 0.019).

Hipertansiyon sikligi anlamli olarak en fazla SLE’li hastalarda artmisti (P < 0.001). SLE
dislandiginda hipertansiyon agisindan diger gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi.

SLE’li hastalar diger hasta ve kontrollere oranla daha az sigara igiyorlardi (P = 0.061).
Kadinlar ve erkekler arasinda ayri ayri yapilan degerlendirmede sigara iciminde gruplar
arasinda anlaml fark gozlenmedi (Kadinlar i¢in P = 0.298).

Tekrarlayan oral aft yakinmasi beklendigi iizere en fazla Behget hastalarinda gozlendi
(P < 0.001). Tekrarlayan otit ise BS’li hastalarda diger gruplara oranla daha azdi (P = 0.001).
Diger hastaliklar agisindan ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli fark gézlenmedi.

Calisma gruplan arasinda sadece SLE grubunda kadin erkek orami farkli idi (p < 0.001). Bu
nedenle olas1 bir cins saptirmasi s6z konusu olabilecegi icin komorbid hastalik sikliklar1 erkek

ve kadinlarda ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Tablo 3. Komorbid hastaliklarin ¢alisma gruplari arasindaki dagilimi

AAA BS SLE Kontrol P
(n =142) (n =142) mn=77) (n =96)

Iskemik kalp 0 3(©2) 34) 1(1) 0.137
hastalig1
Inme 3(2) 54) 1(1) 0 0.273
Hipertansiyon 10 (7) 3(©2) 13 (17)*§% 33) < 0.001
Diger kalp 3(2) 3(12) 23 1(1) 0.893
hastaliklar:
Diabetes mellitus 2 (1) 4 (3) 23 1(1) 0.718
Yiiksek kolesterol 10 (7) 54) 709 6 (6) 0.382
Sigara 0.061

Halen iciyor 58 (41) 59 (41) 17 (22) *1% 44 (46)

Birakmis 13 (9) 14 (10) 10 (13) 10 (10)

Hig 71 (50) 69 (49) 50 (65) *t% 42 (44)
Kanser 2 (1) 0 0 1(1) 0.405
Tiberkiiloz 64) 64 5() 2(2) 0.553
Astim 2 (1) 2 (1) 1(1) 333 0.720
Kronik bronsit 4 (3) 4 (3) 1(1) 2(2) 0.885
Sik iist solunum 24 (17) 27 (19) 11 (14) 13 (14) 0.669
yolu inf.
Sik oral aft 20 (14) 115 (81)8 || q 13 (17) 10 (10) < 0.001
Sik antibiyotik 21 (15) 16 (11) 11 (14) 8 (8) 0.450
kullanimi

11



Tablo 3 (devam). Komorbid hastaliklarin ¢alisma gruplar1 arasindaki dagilimi

AAA BS SLE Kontrol P

(n =142) (n =142) n=177) (n=96)
Penadur kullanima 30 (21) *§** 4 (3) 709) 2(2) < 0.001
Deri allerjisi 7(5) 54) 5(@) 50) 0.794
Rinit 54) 4 (3) 6 (8) 8 (8) 0.136
Sagirlik 6 (4) 2(1) 23 1(1) 0.337
Orta kulak iltihabi 20 (14) 4 3) 11t 13 (17) 9(9) 0.002
Sarilik 12 (9) 6 (4) 5() 7(7) 0.537
Mide iilseri 11 (8) 14 (10) 4 (5) 10 (10) 0.579
Sik idrar yolu inf. 22 (16) §§F1 9 (6) 16 (21) % 5(5) 0.001
Sik ishal 39 (28) *§** 14 (10) 4 (5) 303) < 0.001
Romatoid artrit 1(1) 1(1) 1(1) 0 0.777
Ankilozan 8(6) 1(1) 0 2(2) 0.019
spondilit
Behget hastalig: 1(1) - 0 0 -
Sedef hastalig1 2(1) 1(1) 2(3) 0 0.392
AAA - 0 0 0 -

(gecirilmis MI ya da bilinen koroner hastalik); AAA: Ailevi akdeniz atesi

Tabloda hastaliklar n (%) olarak ifade edilmistir. Inf.: infeksiyon
*: AAA ve SLE arasinda P < 0.05, ¥: BS ve SLE arasinda P < 0.05; f: Kontrol ve SLE

arasinda P < 0.05; §: AAA ve BS arasinda P < 0.001; || SLE ve BS arasinda P < 0.001; ¢:

SLE ve Kontrol arasinda P < 0.001; **: AAA ve Kontrol arasinda P < 0.001; fi: BS ve

Kontrol arasinda P < 0.05; 1: AAA ve BS arasinda P < 0.05; §§: AAA ve Kontrol arasinda P

<0.05.
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Sadece erkeklerin analizinde (ki bu analizlere SLE’li hastalar katilmamistir; Tablo 8) sik
penisilin kullanimi1 ve ishalin AAA hastalarinda artmis oldugu gozlenirken, oral aft en sik BS
hastalarinda izlenmekteydi.

Sadece kadin hasta ve kontrollerin analizinde de benzer bulgular izlendi (Tablo 9); ek olarak
hipertansiyonun sadece SLE’li hastalarda arttig1 gozlendi. Ayrica kadinlar arasinda, otit AAA

ve SLE’li hastalarda BS ve kontrollere gore anlamli olarak artmusti.

Tablo 4. Komorbid hastaliklarin cinslere gore dagiliminda anlamli olan bulgular (Sadece

erkekler degerlendirilmistir)

AAA BS Kontrol P

(n =73) (n =84) (n=57)
Sik oral aft 7 (10) 72 (86)* + 6(11) <0.001
Penadur kullaninm 12 (16) *% 0 24 < 0.001
Stk ishal 17 (23) §|| 8 (10) 2 (4) 0.002

SLE’li hastalar grupta sadece 4 erkek olmas1 sebebiyle bu analizde diglanmustir.
*: AAA ve BS arasinda P < 0.001, §: BS ve Kontrol arasinda P < 0.001; : AAA ve Kontrol

arasinda P < 0.001; §: AAA ve BS arasinda P < 0.05; ||: AAA ve Kontrol arasinda P < 0.005.
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Tablo 5. Komorbid hastaliklarin cinslere gore dagiliminda anlamli olan bulgular (Sadece

kadinlar degerlendirilmistir)

AAA BS SLE Kontrol P

(n =69) (n =58) (n=175) (n=39)
Hipertansiyon 5(7) 1(2) 13 (18) *1# 1(3) 0.004
Sik oral aft 13 (19) 43 (14 §|| 7 13 (18) 4 (10) < 0.001
Penadur 18 (27) §**4% 4 (7) 7 (10) 0 < 0.001
kullanimi
Sik ishal 22 (32) §**44 6 (10) 4 (6) 1(3) < 0.001
Sagirlik 5(7) 0 2(3) 0 0.055
Orta kulak 10 (15) ¥7§§ 1(2) 13 (18) 1% 4 (10) 0.033
iltihab1

*: AAA ve SLE arasinda P < 0.05, ¥: BS ve SLE arasinda P < 0.05; i: Kontrol ve SLE

arasinda P < 0.05; §: AAA ve BS arasinda P < 0.001; || SLE ve BS arasinda P < 0.001; ¢:

BS ve Kontrol arasinda P < 0.001; **: AAA ve SLE arasinda P < 0.001; %i: AAA ve Kontrol

arasinda P < 0.001; ¥1: AAA ve BS arasinda P < 0.05; §§: AAA ve Kontrol arasinda P < 0.05.
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Ailede komorbid hastaliklar ovKiisii (Tablo 6)

Ailede komorbid hastaliklar degerlendirilirken sadece hastanin 1.derece akrabalar1 (anne,
baba, kardes ve ¢ocuklar1) sorgulandi.

Ailede sik antibiyotik kullanimi ve ailede AAA Oykiisii en sik AAA hastalarinin yakinlarinda
gozlenirken (p=0.009), ailede tekrarlayan oral aft dykiisii beklendigi gibi en fazla BS’li hasta
ailelerinde saptandi (p=0.001). Ailede allerjik deri hastaliklar1 Oykiisii ise SLE ve AAA
yakinlarinda BS’lilere gore daha fazla saptand1 (P = 0.012).

Ailede kanser Oykiisii, SLE’li hastalarda AAA ve BS’lilere gore daha fazla idi (P = 0.022).
Kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, diabet, hipertansiyon siklig1 gruplar arasinda fark
gostermemekteydi. AAA’ll hastalarin kendilerinde AS sikligi artmis olmakla birlikte 1.

derece yakinlarinda AS anamnezi diger gruplardan farkli degildi.
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Tablo 6. Sorgulanan hastaliklarin en az bir aile bireyinde goriilme siklig1

AAA BS SLE Kontrol P

(n =142) (n =142) n=177) (n=96)
Ailede IKH 33 (23) 42 (30) 22 (29) 34 (35) 0.236
Ailede inme 14 (10) 15(11) 12 (16) 8(8) 0.460
Ailede hipertansiyon 66 (47) 57 (40) 35 (46) 38 (40) 0.611
Ailede diger kalp 13 (9) 6 (4) 10 (13) 12 (13) 0.078
hastaliklari
Ailede diabetes 29 (20) 47 (33) 17 (22) 28 (29) 0.072
mellitus
Ailede yiikksek 38 (27) 35 (25) 17 (22) 16 (17) 0.317
kolesterol
Ailede kanser 16 (11) 18 (13) 2026)* + 18 (19) 0.022
Ailede tiiberkiiloz 10 (7) 15(11) 8 (10) 6 (6) 0.545
Ailede astim 23 (16) 19 (13) 13 (17) 8(8) 0.291
Ailede kronik bronsit 25 (18) 15(11) 14 (18) 909 0.121
Ailede sik ist 41 (29) 22 (16) 18 (23) 23 (24) 0.061
solunum yolu inf.
Ailede sik oral aft 27 (19) 5237 +§  19(25) 15 (16) 0.001
Ailede sik antibiyotik 40 (28) &* || 25 (18) 9(12) 14 (15) 0.009
kull.
Ailede penadur 13 (9) 6(4) 5(7) 5(5) 0.366
kullanim
Ailede deri allerjisi 15 (11) 3(2) & 8 (10) 4 (4) 0.012
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Tablo 6 (devam). Sorgulanan hastaliklarin en az bir aile bireyinde goriilme siklig

AAA BS SLE Kontrol P

(n =142) (n =142) n=177) (n=96)
Ailede rinit 19 (13) 11 (8) 5@) 14 (15) 0.151
Ailede sagirlik 6 (4) 7(5) 4(5) 8(8) 0.564
Ailede orta kulak 21 (15) 23 (16) 16 (21) 16 (17) 0.724
iltihabi
Ailede sarilik 35 (25) 25 (18) 19 (25) 13 (14) 0.109
Ailde mide iilseri 39 (28) 27 (19) 15 (20) 19 (20) 0.276
Ailede sik idrar yolu 11 (8) 9 (6) 9(12) 50) 0.394
inf.
Ailede sik ishal 10 (7) 11 (8) 7(09) 50) 0.792
Ailede romatoid artrit 8 (6) 2 (1) 1(1) 4 (4) 0.155
Ailede ankilozan 3 (2) 0 0 1(1) 0.215
spondilit
Ailede Behget 5 (4) 8 (6) 2(3) 0 0.118
hastalig1
Ailede sedef hastaligi 5 (4) 1(1) 2(3) 1(1) 0.316
Ailede AAA 57 (40) **i 0 0 0 < 0.001

*: AAA ve SLE arasinda P < 0.05, f: BS ve SLE arasinda P < 0.05; : AAA ve BS arasinda
P < 0.05; §: Kontrol ve BS arasinda P < 0.001; || Kontrol ve AAA arasinda P < 0.05; ¢:
AAA ve BS arasinda P < 0.005; **: AAA ve SLE arasinda P < 0.005; £i: AAA ve Kontrol

arasinda P < 0.001.
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Ailede 6liim oranlari ve nedenleri (Tablo 7)

Ailelerdeki ortalama birey sayisi anlamli olarak farkli oldugu icin oliim oranlari, ailedeki
toplam 6liim sayis1 toplam birey sayisina oranlanarak karsilastirildi.

Hastalarin birinci derece yakinlar1 arasindaki genel 6liim oram1 AAA grubunda diger gruplara
gore anlamli olarak azdi. Oliim nedenlerini degerlendirdigimizde ise kardiyovaskiiler
nedenlere bagl oliimler AAA hastalarinin yakinlarinda en az iken, SLE hasta yakinlarinda
kansere bagh oliimler anlamli olarak daha fazlaydi.(SLE hastalarinda saptanan maligniteler; 6

akciger, 2 prostat, 2 mide , 2 kolon , 2 bilinmeyen, 1 16semi, 1 cilt,1 kemik, 1 pankreas)

Tablo 7. Ailede 6liim oranlar1 ve nedenleri

AAA BS SLE Kontrol |

(n =142) (n =142) (n =77) (n =96)
Genel 6liim oram1 ~ 0.0943* 0.1365 0.1803 0.1603 < 0.001
Kardiyovaskiiler
oliim orani 0.0915%* 0.2183 0.2000 0.2188 0.061
Kansere bagh
Olim orani 0.0114 0.0104 0.0337% 0.0143 0.004
Toplam 1.derece
akraba say1s1 n=903 n=1173 n=601 n=780
1.derece akraba
sayis1 ort + SD 6.3+2.9%* 8.2+3.3 7.8+3.8 8.1£3.5 <0.001
1.derece dlen akraba
sayist ort + SD 0.7+1.3* 1.3£1.5 1.5+1.7 1.6 £1.8 <0.001

*  AAA ve diger gruplar arasinda P < 0.001
** AAA ve diger gruplar arasinda P=0.061

¥ SLE ve diger gruplar arasinda P.0.04
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Birinci derece yakinlarda 6liim oranlar1 arasinda AAA lehine saptanan anlamli
farkin AAA’lln hastalarin, SLE ve negatif kontrollere oranla daha gen¢ olmalarindan
kaynaklanabilecegini diisiindiik. Hastalarin yaslar1 arasindaki fark ancak 45 yas iistii AAA’lar1
degerlendirmeye alinca kayboldu. Ancak o zamanda AAA’l1 hasta sayis1 17’e diistiigii icin
bu iligkinin, yas uyumu karsilastirilabilen bir calisma grubu ile yeniden degerlendirilmesi
gerektigine karar verdik. Oliim oranlar1 arasindaki iliski, yas ortalamalar1 arasinda fark
olmayan AAA ve BS arasinda devam etmekteydi. AAA’ll hastalarin 1. derece akrabalari

BS’li hastalarin yakinlarina oranla daha az oOlmekteydiler (0.09 vs 0.13, p<0.001).

Calismaya Katilan Hastalar ve Kontrollerin Demografik ve Sosyoekonomik Diizey

Bilgileri , Medeni Hal ve Calisma Durumu

Calismamizda SLE disinda tiim gruplarda erkek/ kadin orani uyumluydu. Beklendigi gibi
SLE hastalarin ¢ogunlugunu (% 95) kadinlar olusturuyordu. SLE’li hastalar ve kontrollerin
yas ortalamas1 AAA ve BS’lilere gore biraz daha yiiksekti (< 0.001).

Behget hastalar1 (% 65), AAA (% 90), SLE (% 83) ve kontrollere (% 91) gore daha az oranda
[stanbul’da oturuyorlardi.

AAA (% 59)’1i hastalar1 arasinda evlilik oran1 , Behget hastalar1 (% 73) ve Kontrollere (% 74)
gore daha diisiiktii (P =0.038). Calisma gruplar1 arasinda hane halki sayis1 agisindan anlamli
fark yoktu.

AAA’l hastalar diger hasta ve kontrollere gore daha fazla yiiksek 0grenim goriirken, AAA
dislandiginda egitim seviyesi acisindan calisma gruplari arasinda fark saptanmadi. Ekonomik
gostergelerin her ikisi de (hem servet puani, hem de ortalama gelir diizeyi) Behcet
hastalarinda en disiiktii, diger calisma gruplar1i arasinda bu degerler acisindan fark

gbzlenmedi.
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Tablo 8.Calisma Gruplarinin Medeni Hal, Egitim durumu ve Sosyoekonomik Diizey Bilgileri

AAA BS SLE Kontrol P
(n =142) (n =142) (n=77) (n = 96)
Erkek, n (%) 73 (52) 84 (59) 4 (5)*+% 57 (59) <0.001
Yas 33+ 10 35+10 40+ 13%||  38=+11§ <0.001
[stanbul’da oturma 128 (90) 92 (65)*||q 64 (83) 87 (91) <0.001
Evli 84 (59) 103 (73) 49 (64) 71 (74) § 0.038
Hane halki sayist 3.7 + 1.4 4116 39+ 1.6 39+1.3 0.304
Egitim <0.001 *
ik 5(4) 13 (9) 7(9) 3(3)
Orta 47 (33) % 76 (54) 39 (51) 46 (48)
Lise 45 (32) 33 (23) 24 (31) 29 (30)
Universite 45 (32) ** * 20 (14) 7(9) 18 (19)
Servet puani 51%1.6 451510 s1=x14 54%1.6 <0.001
Ortalama aylik 1236 + 742 903 + 575+ || 1128 £702 1464 +2014 < 0.001

gelir

*: AAA ve SLE arasinda p < 0.001, {: BS ve SLE arasinda p < 0.001,

1: Kontrol ve SLE arasinda p < 0.001, §: AAA ve Kontrol arasinda p < 0.05

|| : SLE ve BS arasinda p < 0.05, q: BS ve Kontrol arasinda p < 0.001,

**. AAA ve BS arasinda p < 0.001, {§: AAA ve BS arasinda p < 0.05,
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Sosyal Giivence Tipleri

Calismamizda sosyal giivenceye sahip olan hasta ve kontrollerin orani1 benzerdi ( AAA’I
hastalarin % 90’1, BS’lilerin % 93, SLE’li hastalarin % 92’si ve Kontrollerin % 87’si).
AAA’I hastalarin baslica giivence tipleri SSK (%39) ve Emekli sandig1 (% 37) idi; Bagkur
(% 10), ozel sigorta (% 5) ve yesil kart (% 3) daha diisiik oranlarda izlenmisti. AAA’I
hastalarin saglik giivence tipleri SLE’li hastalara benzerken, BS’li hastalardan ve
Kontrollerden anlamli derecede farkliydi (AAA vs BS i¢in P < 0.001; AAA vs Kontrol i¢in P
= 0.04) bulundu.

Behget ve SLE‘li hastalarda ve Kontrollerde SSK en sik sahip olunan giivence tipiydi. Behcet
ve SLE’li hastalar arasinda 6zel sigorta sahibi hasta bulunmuyordu.

Sosyal giivence tipleri en ¢ok Behcet hastalarinda farkli bulundu; Bu grupta diger calisma
gruplarina oranla daha fazla SSK’l1 ve daha az oranda Emekli sandig1 sahibi hasta mevcuttu.
Yesil Kart, en cok Behget hastalarinda gozlendi.

Tablo 9. Sosyal giivence tipleri

AAA BS SLE Kontrol P
(n =142) n=142) (m=77) (n=92)
Sosyal giivenlik, n (%) < 0.001
SSK 55 (39) 86 (61) 41 (53) 51 (55)
Emekli sandig1 52 (37) 17 (12) 22 (29) 19 (21)
Bagkur 10 (7) 17 (12) 709) 6 (7)
Ozel 7(5) 0 0 4(4)
Yesil kart 4 (3) 12 (8) 1(1) 0
Yok 14 (10) 10 (7) 6 (8) 12 (13)

AAA vs BS: P <0.001, AAA vs Kontrol: P = 0.04, BS vs SLE: P = 0.011, BS vs Kontrol: P

=0.01
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Calisma Durumu

Bir iste ¢calisma durumu erkek ve kadinlar i¢in ayri1 ayr1 hesaplandi. Erkekler hesaplanirken
SLE grubu calisma dis1 birakildi.

a) Erkekler

Tablo 5a’da gosterildigi gibi hem erkekler hem de kadinlarda para kazanilan bir iste calisma
durumu agisindan calisma gruplar arasinda fark yoktu. Erkekler degerlendirildiginde, AAA’ 1
hastalarin % 64’1, BS’lerin % 62’si ve Kontrollerin % 78’1 bir iste ¢calismaktaydi

AAA’DIl hastalar ¢ogunlukla memur (% 26), profesyonel (% 24), yonetici (% 22), daha az
oranda vasifli (% 15) veya vasifsiz isci (% 13) idiler. Is tipi dagihminda AAA’l1 hastalar ile
diger calisma gruplar1 arasinda anlamli fark yoktu. Yine de hem Behcget hastalar1 hem de
Kontroller ¢ogunlukla isci (BS’lerin % 54’1, Kontrollerin % 58’1) daha az siklikla memur,
profesyonel veya yonetici gibi is dallarina mensuptular (Tablo 5b).

Bir iste calismayanlar durumlarina gore smiflandiginda AAA’ll hastalarin ¢ogunlukla is
aradig1 (% 40), 6grenci oldugu (% 24) ve saglik nedenlerinden 6tiirii calisamadigl (% 24)
gozlenirken daha nadiren istekle ya da dogal sebeplerden emekli olduklart (% 12) saptandi
(Tablo 5c¢). Behcet hastalar1 arasinda saglik nedenlerinden otiirii ¢calisamayanlar (% 78) daha
fazla iken, emekli (%13), 6grenci (% 3) veya is arayanlarin (% 6) sayis1 daha azdi. Kontrol
grubunun cogunlugunu is arayanlar (% 54) ve emekliler (% 39) olusturuyordu. Gruplar arasi
karsilastirlldiginda erkekler arasinda, en sik Behget hastalar1 saglik nedenlerinden Otiirii
calisamiyordu (P <0.001). Saglik nedenlerinden otiirii calisamama AAA’ll hastalarda
Kontrollere gore daha fazla (AAA: % 24, Kontroller: % 8) (P = 0.056) iken emekli, 6grenci

ya da is arama durumlar1 benzerdi.
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b) Kadinlar

AAA’ll kadin hastalarin % 32’si, BS’lerin % 25’1, SLE’li hastalarin % 20’si ve Kontrollerin
% 37’si bir iste ¢alistyordu (P = 0.162) (Tablo 6a).

Erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da AAA’ll hastalarin c¢ogunlugunu yonetici (%23),
profesyonel (% 36) ve memurlar (% 27) olusturmaktaydi. AAA’l1 hastalarin sadece % 14’1
is¢i olmasina ragmen, SLE’li hastalarin % 79’u, Kontrollerin % 57’si ve BS’lerin % 43’1 isci
olarak calismaktaydilar (P= 0.018) (Tablo 6b). AAA’lln hastalar hesaplarin disinda
birakildiginda Behcget sendromlu ve SLE’li hastalar ile Kontroller arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunmuyordu.

Calismayan AAA’l1 kadinlar ¢cogunlukla ev kadin1 (% 57) veya ogrenciydiler (% 17) (Tablo
6¢c). AAA’Iln kadin hastalar arasinda saglik nedenlerinden &tiirii calisamayanlar (%13), is
arayanlar (% 6) ve emekli olanlarin (% 6) orani daha azdi. Ogrenciler en fazla kadin AAA 1
hastalar arasindayken, saglik nedenlerinden &tiirii ¢calisamayanlar da yine en fazla Behcet
hastalar1 arasindaydi (P= 0.012). AAA hastalar1 dislandiginda, Behget ve SLE hastalar ile

Kontroller arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
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Tablo 10 a. Erkek Hasta ve Kontrollerin Bir Iste Calisma Oranlar

AAA BS Kontroller P
n=73 n=84 n=>58
Iste calisiyor, n (%) 46 (64) 52 (62) 45 (78) 0.121
Tablo 10 b. Erkek Hasta ve Kontrollerin Mesleklerine Gore Siniflanmasi
Iste cahisiyor, n (%) AAA BS Kontroller P
n =46 n=>52 n=45
Meslek tipleri 0.083
Yonetici 10 (22) 8 (15) 2(4)
Profesyonel 11 (24) 907 11 (24)
Memur 12 (26) 7 (14) 6 (13)
Vasifh isci 7 (15) 21 (40) 19 (42)
Vasifsiz is¢i 6 (13) 7(14) 7 (16)

Tablo 10 c. Calismayan Erkek Hasta ve Kontrollerin Durumlari

Iste cahsmyor, n (%) AAA BS Kontroller P
n=25 n=232 n=13
Tipler < 0.001
Emekli (istekle ya da yas 3(12) 4 (13) 5 (39)
haddinden)
Ogrenci 6 (24) 1(3) 0
Is artyor 10 (40) 2 (6) 7 (54)
Saglik nedenlerinden otiirii 6 (24) 25(78) 1(8)

calismayan (Maliilen emekliler dahil)
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Tablo 11 a. Kadin Hasta ve Kontrollerin Bir Iste Calisma Oranlari

AAA BS SLE Kontroller P

n=69 n=57 n=73 n=238

ste calistyor, n (%) 22(32) 14(25) 14(20) 14(37) 0.162

Tablo 11 b. Kadin Hasta ve Kontrollerin Mesleklerine Gore Siniflanmasi

Iste cahisiyor, n (%) AAA BS SLE Kontroller P

n=22 n=14 n=14 n=14

Meslek tipleri 0.018
Yonetici 5(23) 1(7) 0 0
Profesyonel 8 (36) 5(36) 1(7) 4 (29)
Memur 6 (27) 2(14) 2(14) 2 (14)
Vasifh isci 29 2 (14) 7 (50) 1(7)
Vasifsiz is¢i 1(5 4 (29) 4 (29) 7 (50)

Tablo 11 c. Calismayan Kadin Hasta ve Kontrollerin Durumlari

Iste cahsmyor, n (%) AAA BS SLE Kontroller P

n=47 n=43 n=>59 n=24

Tipler 0.012

Emekli (istekle ya da yas haddinden) 3 (6) 2(5 12 (20) 2 (8)

Evkadini 27(57) 28(65) 33(56) 20 (83)
Ogrenci 8 (17) 1(2) 3(5 0

Is artyor 3(6) 4(9) 6 (10) 2(8)
Saglik nedenlerinden 6tiirii calismayan 6 (13) 8(19) 509) 0

(Maliilen emekliler dahil)
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TARTISMA

Bu calismada esas olarak AAA hastalarinin sosyoekonomik diizeylerini, kendilerinde
ve ailelerinde eslik eden komorbid hastaliklari SLE, Behget ve bu hastaliklar1 tagimayan
kontrollerle karsilagtirarak saptamay1 hedefledik.

AAA hastalarinda atak dist1 donemde de inflamasyonun devam ettigi ve AAA
hastalarinin asemptomatik birinci derece yakinlarinda akut faz reaktanlarinin normal
populasyona gore yiiksek oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (19, 20). Son zamanlarda
yapilan caligmalarin biiyiik cogunlugunda C-reaktif protein (CRP) ile presemptomatik donem
iskemik kalp hastaliginin bir gostergesi olarak kabul edilen intima media kalinhigit (IMT)
arasinda direkt bir korelasyon oldugu kabul edilmekte ve CRP’nin arteriyoskleroz gelisimine
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (40, 41, 42, 43). Ayrica CRP’deki ufak
yiikselmelerin bile ileride olusabilecek koroner arter hastaligi icin risk yarattigi bildirilmistir
(44). Fakat bazi caligmalarda CRP ile arteriyoskleroz arasindaki bagin bu kadar giiclii
olmadig diisiiniilmiistiir (45, 46, 47 ). Yine de kronik inflamatuar hastaliklarda hem klinik
hem de subklinik arteriosklerozun hizlandig: bildirilmektedir (48, 49, 50, 51). Ailevi Akdeniz
Atesi de erken yasta baslayan, siirekli inflamatuar ataklarla seyreden hatta ataklar arasinda da
diisiik derecede de olsa subklinik inflamasyonun devam ettigi bir hastalik olmas1 sebebiyle
arteriyosklerozun artmis olabilecegi diisiiniilebilir. Fakat bu konu ile ilgili yapilan
caligmalarda bulunan sonuglar celigkilidir ve zannedildigi gibi iskemik kalp hastalig1 riskinde
belirgin bir artig gosterilememistir. Langevitz ve arkadaslarinin yaptigi calismada iskemik
kalp hastalig1 prevalansi normal populasyonla ayni siklikta, fakat kontrol grubu olan kronik
inflamatuar hastaliklar ile karsilastirildiginda belirgin olarak azaldigi saptanmustir. Ayrica
ilging olarak gene aymi ¢alismada iskemik kalp hastaligi olan AAA hastalarmin ailesinde
iskemik kalp hastalign daha az goriilmiistiir (24). Italya’da yapilan bir calismada ise MEFV

gen mutasyonlarinin anlamli olarak kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu bulunmustur.
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Aym ¢alismada kontrol grubu olarak alinan yiiz yasin iizerindeki bireylerde istatiksel olarak
anlamli olmasa da daha az siklikta MEFV gen mutasyonuna rastlanmistir (34). AAA’da
subklinik arteriyoskleroz gostergeleri arastiran c¢alismalarin sonuglar da ¢eligkilidir (29, 30,
31, 32, 33). Bu ¢alismalarin hicbirinde kontrol grubuna gore artmis plak sikligi saptanmamis
ve dordiinde intima media duvar kalinligi artmis bulunmustur (29, 30, 31, 33). Ayrica bu
calismalardan bir tanesinde kolsisin yanmiti, kolsisin kullanim siiresi ve dozu, AAA
semptomlarinin baslangici ile IMT arasinda bir iliski saptanmamis (33). IMT kalinligim
artmis bulan caligsmalarin ikisi jiivenil popiilasyonda yapilmistir. Calismamizda AAA hasta
veyakinlarinda arteriyoskleroz ile iligkili olabilecek durumlar (iskemik kalp hastaligi ya da
diger kalp hastaliklari, inme, hipertansiyon, diabetes mellitus, yiiksek kolesterol) artmamistir.
SLE’li hastalarda arteriyosklerozun yanisira hipertansiyon, diyabet ve hiperkolesteroleminin
de arttigim1 gosteren ¢cok sayida calisma olmasina (49, 50, 52) ragmen calismamizda sadece
hipertansiyon artmis olarak bulunmustur. Yukarida bahsettigimiz arteriyoskleroz ile ilisili
olabilecek durumlar hipertansiyon haricinde anlamli olarak yiiksek bulunmasa da, bunlarin
toplamina baktigimizda lupus hastalarinda daha yiiksek oranda oldugunu gozlemledik. Yine
boliimiimiiz tarafindan yapilan bir calismada SLE’li hastalarda karotis arterde % 30 oraninda
arteriyosklerotik plak izlenmistir (53). Bizim calismamizda klinik kardiyovaskiiler olay
stkligint artmamis bulmamizin nedeni ¢alisma metodumuzdan veya asemptomatik hastalarin
hiperlipidemi ve / veya arteriyosklerotik plaklari olsa bile bundan haberdar olmamalarindan
kaynaklanabilir.

AAA ve infeksiyonlar arasinda bir takim aciklanamayan iligkiler oldugu
diisiiniilmektedir. AAA hastaliginin belirli irklarda yiiksek oranda goriilmesi MEFV geninin
selektif bir avantaj sagladigi ve bazi infeksiyonlara kars1 koruyucu etki gostermis olabilecegi
diisiincesini akla getirmektedir (54, 55, 56, 57, 58 ). MEFV geninin en az 2500 yil 6nce,

Mezopotamya’da birarada yasayan irklarda goriildiigli ve bu mutasyonlarin o zamanlar bu

27



bolgede endemik olan bir patojene kars1 direng sagladigi ve bu patojenin tiiberkiiloz (54, 55),
cicek (56) hastalig1 veya bruselloz (57) etkenleri ya da tek bir patojenden ziyade genis bir
grup bakteriyel ajan olabilecegi varsayimlar arasindadir. Bu varsayimi destekler dogrultuda,
Cattan’nin yaptigi, ¢cok eski verilere dayanan aragtirmasinda AAA hasta ve tasiyicilarinda,
tiiberkiiloza yakalanmanin degil ancak tiiberkiiloza bagl mortalitenin azalmis olabilecegi one
siriilmiistiir (54). Bizim taramamizda AAA veyakinlarinda sorguladigimiz infeksiyonlarin
artmis olmadig goriildii.

Bir diger iliski ise streptokoklar ile oldugu tahmin edilmektedir. AAA hastalarinin
ozellikle ¢cocukluk doneminde yanlis tan1 alarak akut romatizmal ates (ARA) olarak tedavi
edilmeleri hi¢ de nadir olmayarak karsimiza c¢ikan bir durumdur ve c¢alismamizda
saptadigimiz yiiksek oranda penisilin kullanim oranlarinin ve ailede sik antibiyotik kullanim
Oykiisiiniin, AAA hastalarinin yanlis tan1 almalarindan kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir
(25, 26, 27). Calismamizin sonuclarina benzer sekilde, AAA’l1 ¢cocuklarin ailelerinde yapilan
bir calismada akut romatizmal ates i¢in penisilin proflaksisi ve artralji anamnezlerinin daha
fazla bulundugu bildirilmistir (26). Bu bireyler yanligshikla ARA tanis1 almis olsalar bile, bu
oranlar onlarin normal populasyona gore daha fazla eklem yakinmalar1 oldugunu
gostermektedir. Diger iki arastirmada ise AAA’ll hastalarin streptokok antijenlerine karsi
abartili yanit verdigi, post-streptokoksik kalp hastaliginin ii¢ kat daha fazla goriildiigii ve
AAA’larin streptokok infeksiyonunun ge¢ komplikasyonlarina normal populasyondan daha
yatkin oldugu belirtilmistir (25, 27). Calismamizda AAA hastalarinda veyakinlarinda sik
penisilin kullanimi oldugunu gordiik. Bunun yanisira diyare ve idrar yolu enfeksiyonunu da
artmis siklikta bulduk. AAA’da atak sirasinda siklikla mikroskopik hematiiri ile birlikte pitiri
olabilir ve AAA tanis1 dncesi bu hastalarda tekraralayan iiriner infeksiyon oldugu diisiiniiliir.
Idrar yollar1 enfeksiyonu SLE’li hastalarda da artmms bulundu. Benzer sekilde SLE’de de

bobrek tutulumuna bagli idrar tahlil degisiklikleri siklikla iiriner enfeksiyon gibi algilanmis
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olabilir. AAA hastalarinda gozlenen sik diyare atak seyrinde goriilebilecegi gibi, kolsisinin
yan etkisi olarak da ortaya ¢ikabilir.

Daha 6nce Ankara’da yapilan iki ¢calismada AAA hastalarinda ve ailelerinde atopik
hastaliklarin ve allerjik rinitin daha az oldugu gosterilirken astim agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir (26, 28). Bizim ¢calismamizda ise ailede alerjik deri hastaliklar1 oykiisit SLE
ve AAA’da Behgete gore daha fazla iken, astim ve allerjik rinit agisindan belirgin bir fark
yoktu. Ayrica hastalarin kendisinde de bu hastaliklar acisindan anlamli bir fark saptanmadi.

MEFV geni ile AAA disindaki inflamatuar hastaliklar arasinda da bir iliski
olabilecegi diisiiniilerek cesitli arastirmalar yapilmistir. Bir ¢calismada AAA dis1 romatolojik
hastalig1 olan cocuklarda MEFV gen mutasyonu kontrollerden daha fazla bulunmus ve MEFV
geninin inflamasyonla seyreden hastaliklara egilim yaratabilecegi belirtilmistir (59). Ayrica,
Crohn hastaligi, Ulseratif Kolit, Behget hastalifi, Juvenil Romatoid Artrit ve Romatoid
Artritte (RA), MEFV geni ya da AAA ile iliski gosterilmis ya da hastaliklarin siddet
dereceleri MEFV geni tasiyiciligr ile iligkili bulunmustur (60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67).
Bizim calismaya aldigimiz AAA hastalar ile kontroller arasinda Behget hastaligi, RA veya
sedef siklig1 acisindan fark gozlenmedi.

AAA ile ankilozan spondilit (AS) birlikteligi daha once siklikla bildirilmistir (68, 69,
70 ). Langevitz ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmada 3000 kayitlt AAA hastas1 arasinda 160
kronik artritli hasta incelenmis ve 11 hastada AS saptanmistir (70). Calismamizda AAA
hastalar1 arasindaki spondiloartropati oram1 % 6’dir. Tiirkiye’de daha 6nce AS i¢in bildirilen
prevalansin % 0.4 oldugu (71) diisiiniiliirse, AS’nin AAA’l1 hastalarda normal popiilasyona
gore yaklasik 14 kat artmis oldugu soylenebilir. Bu iki hastaligin birlikte goriilme sikliginin
artmis olmasi, calismamizin {igiinciil bir referans merkezinde yapilmis olmasindan

kaynaklanabilir ya da olas1 ortak bir etyopatogenezin rol oynadigi diisiiniilebilir. flging bir
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bulgu da hastalarda AS’nin artmis olmasina karsin, bu iligkinin 1.derece yakinlarinda
gozlenmemis olmasidir.

AAA ile malign hastalik birlikteligi seyrek bildirilmistir (72). Bunun nedeni AAA’da
malign hastaliklarin goriilme sikliginin toplumdan ¢ok farkli olmamasi olabilir. Bizim
hastalarimiz arasinda da kanser oranlarinda anlamli bir fark saptanmadi.

Ailede 0Olim oraninin AAA’da en az oldugunu gordiik. Bu daha oOnce de
bahsettigimiz gibi MEFV geninin bazi infeksiy6z ajan ve hastaliklara karsi koruyucu
etkisinin bir sonucu olabilir. Yaygin olarak goriilen mutasyonlarin, orak hiicreli anemide
oldugu gibi, sagladiklar1 selektif bir avantajdan otiirii bugiine kadar gelmis olabilecekleri
diisiiniilmektedir (26). Aym1 soru AAA ic¢in de gecerlidir. AAA hastalarinda ve MEFV gen
mutasyonu tasiyicilarinda saptanan artmis inflamatuar yanitin, dogal immiin direnci artirarak
vicudun bazi  mikroorganizmalarla savasmasinda fayda saglamis olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Ancak bu gozlemin AAA hasta grubu ve dolayisi ile 1.derece yakinlarinin,
SLE ve negatif kontrol grubuna gore anlamli olarak daha geng¢ olmalarina bagli olabilecegini
diisiindiik. Sadece 45 yas ve iisti AAA’I hasta veyakinlarii degerlendirdigimizde bu fark
SLE ve negatif kontrollere gore kayboluyordu, ama bu kez de AAA’l hasta sayimiz ¢ok
azaliyordu. Bu nedenle, bu ilging gozlemin yas uyumu daha iyi gozetilmis kontrol gruplari ile
yeniden calisilmas: gerektigine karar verdik.

Calismamizda AAA hastalarinin 1. derece yakinlarinda kardiyovaskiiler hastalik
sikliginda diger gruplara oranla bir fark saptamazken, ailede 6liim nedenlerine baktigimizda
ise AAA hastalarinin ailelerinde kardiovaskiiler nedenlere bagl 6liim oranlarinin daha az
oldugunu gordiik. Daha once yukarida bahsettigimiz gibi AAA ve arteriyoskleroz iligkisini
arastiran calismalarda bulunan sonuglar ¢eliskilidir ve bu konu ile ilgili AAA’larin ailelerinde
yapilan calisma sayis1 kisithdir. Langevitz ve arkadaslarinin yaptigi calismada AAA

hastalarinda iskemik kalp hastaligi prevalansi Israil populasyonu ile benzer saptanmis ve
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AAA hastalarinin ailelerinde iskemik kalp hastalig1 6ykiisii hastaliksiz kontrollere oranla daha
sik goriiliirken, iskemik kalp hastaligi olan AAA hastalarinin ailelerinde iskemik kalp
hastalig1 anamnezi hastalikli kontrollere gore daha az goriilmiistiir (24).

SLE hastalarinda 6zellikle lenfoproliferatif hastaliklar olmak {izere kanser riskinin
artmis oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut ( 73, 74, 75), fakat ailelerinde kanser siklig ile
ilgili kisith sayida yayina ulasabildik. Kanada’da yapilan bir ¢alismada, SLE hastalarinin
l.derece yakinlarinda kanser sikliginda normal populasyona gore anlamli bir fark
saptanmazken ailede otoimmun hastalik anamnezi ile Non-Hodgkin Lenfoma arasinda zayif
bir iligki olabilecegi One siiriilmiistiir (75,76 ). Bizim arastirmamizda ise SLE hastalarinin
1.derece akrabalarinda kanser ve kansere bagli 6liim orani anlamli olarak daha fazlaydi.
Lenfoproliferatif malignitelerde bir artis gézlenmedi. Fakat SLE grubunun yas ortalamasinin
diger gruplara gore daha yiiksek olmasi burada yaniltici bir faktor olabilir. Ciinkii bu
hastalarin anne, baba ve kardes yaslar1 daha yiiksek olabilir ve bu da kanser sikliginin
artmasinda bir rol oynayabilir.

Calismamizin sosyoekonomik diizey sonuclar1 degerlendirildiginde AAA ve Behcet
hastalarinin diger calisma gruplarina gore farkli oOzellikler tasidigi gozlendi. AAA’l
hastalarmin biiyiikk ¢ogunlugu Istanbul’da oturmaktaydi, egitim ve gelir diizeyleri daha
yiiksekti ve daha fazla emekli sandig1 veya 6zel sigorta mensubu olma egilimindeydiler.
Behget hastalar1 ise daha az siklikla Istanbul’da oturmaktaydilar, egitim ve gelir diizeyleri
daha diisiiktii ve daha fazla SSK veya yesil kart mensubuydular.

Erkekler ve kadinlar ayr1 ayri incelendiginde gruplar arasinda calisma oranlari
acisindan fark saptanmazken, AAA hastalarinin is statiileri diger hasta gruplarindan daha i1yi
oldugu gozlendi. Buna paralel olarak caligmayan AAA hastalar1 arasinda diger gruplara
oranla daha fazla oranda is arayan ya da oOgrenci vardi. Egitim ve gelir diizeyi ile ilgili

sonuglara paralel olarak, Behget hastalarinin daha vasifsiz islerde calistigr gozlendi. Ayrica

31



saglik nedenlerinden otiirii is giicli kayb1 anlamli olarak Behcet hastalarinda daha fazlaydi.
AAA hastalarinin Behget hastalar1 gibi ig giicii kaybina yol agacak diizeyde hastaliktan
etkilenmedikleri goriildii. AAA kiigiik yaslarda baslamasina ve tekrarlayan ataklarla
seyretmesine ragmen hastalar yeterli, hatta kontrol gruplarina gore daha iist diizeyde egitim
alabilmektedirler. Ayrica yetiskin yaslarda da AAA is sahibi olmay1 ve is performansini
etkilememektedir. Bu ¢alismada Behget hastaliginin, AAA ve SLE’e gore daha fazla is giicii
kaybina neden oldugu gozlenmistir. AAA hastalarinin sosyoekonomik diizeylerini arastiran
bir calisgmaya simdiye kadar literatiirde rastlamadik. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi tarafindan
yapilan ve Behget hastalarinin sosyoekonomik diizeylerini, ankilozan spondilit ve inflamatuar
barsak hastaliklarininki ile karsilastiran bir calismada Behget hastalarinin sosyoekonomik
diizeyleri yine en diisiik bulunmustur (37). Behget hastalarinin diisiik sosyoekonomik diizeye
sahip olmalarinin etyopatogenezde rolii olup olmadigi arastirllmalidir. Calismamizda SLE
hastalarinin sosyoekonomik diizeyleri kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Tiirkiye’de daha
once SLE hastalarinin sosyoekonomik diizeyini arastiran bir calismaya rastlamadik.
Amerika’da yapilan bir ¢calismada SLE’de sosyoekonomik diizeyin etnik kokenden bagimsiz
olarak hastaligin seyrini ve mortaliteyi etkiledigi ve SLE’li hastalarda igsizlik oraninin yiiksek
oldugu bildirilmistir (77, 78, 79).

Calismamizin zayif yonlerinden birisi metodunun dayandigi anket yontemi olabilir.
Hatirlama hatalarina ya da biaslere (hastalar kontrollere gore daha fazla hatirlamaya egilimli
olabilirler) sebebiyet verebilecek bir yontem oldugundan sadece kabaca komorbidite hakkinda
fikir verebilir, cok giivenilir bir yontem olmayabilir. Ancak “Size daha Once bir doktor
tarafinda su hastalik tanis1 kondu mu?” tarzi sorulardan olusan anket yontemi ile alinan
yanitlar hasta tibbi kayitlar1 ile karsilastirildiginda ankete verilen yanitlarin giivenilir sonuglar

verdigi bildirilmistir (38, 80, 81, 82). Sadece hastaneye gelen hastalar1 ¢alismaya aldigimiz
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icin ve calisma bir 3. merkez olan iiniversite hastanesinde yapildigi i¢in ¢alismamizin

sonuglar1 Tiirkiye’nin genelini dogru bir sekilde yansitmayabilir.
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OZET

Amac¢: AAA hastalarinda, 1.derece yakinlarinda ve kontrol gruplarinda komorbid
hastaliklarin sikligin1 ve sosyoekonomik diizeylerini arastirdik

Metod: 142 Ailevi Akdeniz Atesli (AAA) hasta, 142 Behcet sendromlu (BS) ve 77 Sistemik
Lupus Eritematozuslu (SLE) hasta ile bu hastaliklar1 tasimayan 96 goniilli katildi. Hastalara
sosyoekonomik ve egitim diizeyleri ile birlikte hem kendilerinde hem de 1. derece
akrabalarinda ¢esitli komorbid hastaliklart sorgulayan bir anket formu uygulandi.

Bulgulari: Aylik penadur kullanimi, sik diyare, ankilozan spondilit en stk AAA’l1 hastalarda
gozlendi. Iskemik kalp hastaligi, kalp kapak hastaliklari, inme, hiperlipidemi, diabet, kronik
bronsit, tekrarlayan iist solunum yollar1 infeksiyonlari, peptik iilser, allerjik deri hastaliklari,
sagirlik, hepatit, tiiberkiiloz ve kanser oranlari acisindan hasta ve kontroller arasinda fark
saptanmadi. Ailede sik antibiyotik kullanimi en fazla AAA hastalarinda gozlendi. Ailede
Olim oram diger gruplara gore AAA’lln hastalarda daha diisiiktii. Anlamli olmasa da
kardiyovaskiiler nedenlere bagh oliimler bu grupta en azdi. Ailede kanser Oykiisii ve kansere
baglh oliimler SLE’li hastalarda anlamli olarak daha fazla idi. Hastalarin sosyoekonomik ve
egitim diizeyleri degerlendirildiginde ise = AAA hastalar1 daha fazla yiiksek Ogrenim
gormiislerdi ve digerlerine gore is statiileri daha iyi idi

Sonuc¢: Akut faz yamitinin normallere gore daha yiiksek oldugu bilinen AAA’ll hasta
veyakinlarinda, beklenenin aksine kardiyovaskiiler hastalik sikliginda bir artis saptamadik.
AS, AAA’I1 hastalarda artmis olmasina karsilik yakinlarinda bir fark bulunmadi. AAA’larin
ailelerinde 6liim oranlarinin daha az olmasi AAA’nin bir takim hastaliklara karsi koruyucu
olabilecegini akla getirmektedir. Ayrica SLE hastalarinin ailelerinde saptanan yiiksek kanser
ve kansere bagli oliim oranlarinin da ayrintili olarak calisilmasi gerekmektedir. AAA,

hastalarin egitim ve calisma yagsamlarini ¢ok olumsuz etkilememektedir.
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SUMMARY

Objective: To describe the frequency of co-morbidities in patients with FMF and their first
degree relatives, and to look for the socioeconomic and educational status of patients with
FMF.

Patients and Methods: Consecutive 142 patients with FMF, 77 with systemic lupus
erythematosus (SLE), 142 patients with Behget’s syndrome (BS) and 96 non diseased controls
participated in the study. A formal questionnaire was prepared to assess the co-morbid
conditions, socioeconomical and educational status of the study group and co-morbid
conditions and deaths among first-degree relatives.

Results: Diarrhea, penicillin prophylaxis and ankylosing spondylitis were more prevalent
only among FMF group. The frequency of diabetes mellitus, ischemic or valvular heart
disease, stroke, hyperlipidemia, chronic bronchitis, recurrent upper respiratory tract
infections, peptic/duodenal ulcer, psoriasis, allergic skin disorders, deafness, hepatitis,
tuberculosis and cancer was not different among the study groups.Number of deaths among
the first degree relatives of FMF was significantly low. History of cancer and cancer related
deaths, among relatives was higher in SLE patients. Educational level of FMF patients was
higher and more they had more qualified jobs compared to other groups.

Conclusions: Increased acute phase reaction in patients with FMF and their first degree
relatives is well known. Therefore an increased frequency of cardiovascular events is
expected. However there was no difference among the study groups with respect to
cardiovascular involvement. Low prevalence of death among relatives of FMF patients and
high prevalence of cancer and cancer related deaths in SLE patients’ relatives deserves further

prospective trials. FMF does not seem to cause unemployment.
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HASTA TAKIiP FORMU

Adi-Soyadi
Dogum Tarihi

Adres:
Tel:

Ailevi Akdeniz Atesi:
Hastaligin baslangig tarihi/yas1
Tan1 konulan yas
Ates
Karin Agrisi
Gogiis Agrisi
Artrit
Erizipel benzeri dokiintii
Diger ataklar

EK-1

Cinsiyet:

Kronik periferik artrit
Spondilit

Vaskiilit

Uzamus febril myalji
Amiloidoz

Ailede AAA oOykiisii
Ailede amiloidoz oykiisii

Kol¢isin basalama yas1
Kolcisine cevap
Tam
Kismi
Cevapsiz
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Hasta

Anne(yas)

Baba(yas)

Kardes(x/toplam
kardes sayisi )

Cocuk(x/toplam
cocuk sayisi)

Akut myokard
infarktiisii

Koroner Yetmezlik

Fel¢

Hipertansiyon(ilag
kullanan)

Kalp kapak hastalig1

Seker hastaligi

Yiiksek kollesterol

Sigara(n/giin/y1l)
Halen iciyor
Birakmis
Hig

Kanser

Tiberkiiloz

Kronik Bronsit

Sik st solunum
yolu
infeksiyonu(>3/y1l)

Sik aft(>3/y1l)

Sik antibiyotik
kullantmi(>3/y1l)

Penadur
kullanimi(>6 ay)

Alerji
1.astim
2.deri
3.rinit

Sagirlik

Orta kulak iltihabi

Sarilik/hepatit(tip)

Mide iilseri

Stk idrar  yolu
infeksiyonu(>3/y1l)

Romatoid artrit

Ankilozan Spondilit

Behcget hastaligi

Sedef hastaligi

FMF

Olim
Yas
Neden
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_DDA-TURKIYE-FMF

1) Adi Soyadi: ..oooeiiiiiiiiiieeeee e
2) Halen nerede oturuyorsunuz? (/Koy/ Mahalle/ Sehir)..........cccovvieeniiieiniienniennnnen.
3) Tl
4) Medeni hal
a)Bekar b)Evli ¢)Bosanmis d) Ayrilmis
5) COCUK SAYISL: weevuviieiieeeiiieeiieeeiieesiiee e

6) Egitim durumunuz nedir? En son hangi okulu bitirdiniz veya yarim biraktiniz?

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)
1)
),
k)
)

Hig okula gitmedim, okur yazar degilim
Hig okula gitmedim, okuma yazmay1 sonradan 6grendim
[lkokul terk

[lkokul mezunuyum

Ortaokul terk

Ortaokul mezunuyum

Lise terk

Lise mezunuyum

Universiteden ayrildim

Universite mezunuyum

Lise 6grencisiyim

Universite 6grencisiyim

m) Cevap yok

7) Evinizde kag Kisi oturuyor / yasiyor 2........cccceceeerveeenveesnnneenne

8) Su anda oturdugunuz ev kira mi, miilk mii, lojman m1?

a)
b)
c)
d)

Kira
Kendi miilkii
Lojman

Akraba evi, kira vermiyor

e)Dul
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9) Acaba evinizde veya hanenizin herhangi bir ferdinde su sayacaklarimdan hangileri var?

a Telefon Var Yok
b Cep telefonu Var Yok
c Bulasik makinesi Var Yok
d Kisisel bilgisayar Var Yok
e Otomatik camasir makinesi Var Yok
f Yazlik ev Var Yok

10) Hanenizde 6zel otomobiliniz var mi1?
a) Evet, var

b) Hayir, yok

11) ( ideaal gelir) Bugiinkii sartlarda, yasadigimiz koy veya kentte, sizin gibi bir ailenin
rahatca gecinmesi i¢in ayda kag lira gerekir?

12) Bir iste ¢alistyor musunuz? Yani su anda para kazandiginiz bir is yapiyor musunuz?

a)Evet b)Hayir

13) (Eger CALISIYORSA )

Sunlardan hangisi, esas yaptiginiz isi en iyi tanimliyor?
a) Ucretle ve tam zaman (yani haftada 30 saatten fazla) calistyorum
b) Ucretle veyar1 zaman (yani haftada 30 saatten az) calistyorum

¢) Kendi isimin sahibiyim

14) (Eger CALISIYORSA)

Sunlardan hangisi yaptiginiz isi en iyi tanimliyor?
a) En az 10 kisiyi calistiran igyerinde sahip veya yonetici
b) 10’dan az kisinin ¢alistig1 isyerinde sahip veya yOnetici

¢) Avukat, doktor, mimar, 6§retmen gibi bir profesyonel
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d) Miidiir, amir

e) Memur

f) Ustabasi, atolye sefi, isci sefi
g) Vasifhiisci

h) Yar vasifh isci

i) Vasifsiz isci

j) Ciftci, kendi toprag: var

k) Tarim iscisi

1) Giivenlik kuvvetleri, silahli kuvvetler mensubu

15) Eger MAAS VEYA UCRETLE CALISIYORSANIZ, isvereniz sunlardan hangisi?
a) Ozel sektor
b) Devlet
c) Belediye/yerel yonetimler
d) Vakif veya dernek.........oooueiiiiiiiiiiiiiiiiictee e
e) Diger

16) (Eger CALISMIYORSA)

Sunlardan hangisi size en uygun olani1?

a) Emekli
b) Ev kadim
¢) Ogrenci
d) Is aryor
e) Saglik nedenlerinden dolay1 calisamiyor
f) Diger
17) Eger EMEKLI oldu ise

a) Istekle mi emekli oldunuz
b) Yas haddinden mi emekli oldunuz
¢) Malulen mi emekli oldunuz

d) Diger
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18) Eger SAGLIK NEDENLERINDEN DOLAYI CALISAMIYORSA

Hangi yil isten ayrildiniz: ..........coooiiiiiiiiiiiieiieeeeee e

19) Eger EMEKLI oldu ise

Hangi yil isten ayrildiniz: ..........coooiiiiiiiiiiiiiiieeeee e

20) Saglik giivenceniz a) Ozel saglik sigortas1 b) Emekli sandig1 ¢) Bagkur d) SSK
e) Yesil kart f) Diger g)yok

21) Bir fikir vermek i¢in evinizin ortalama toplam aylik gelirini sdyler misiniz?
Liitfen maas, ticret, kar, faiz, kira gibi biitiin gelirlerinizi hesaba katiniz.
(Bu soruya cevap veremeyenler i¢in ‘“’cevap yok’’ yazinmiz ve sadece onlara 29. soruyu

sorunuz. Cevap verenler i¢in, tam rakami eksiksiz olarak yaziniz.)

22) Tam gelirinizi sdylemek istemiyorsunuz. Hi¢c olmazsa hanenizin toplam aylik gelirinin su
sayacagim gruplardan hangisine en yakin oldugunu sdyler misiniz?

(Bu soruyu sadece bir dnceki soruyu cevaplamayanlara sorunuz. Digerleri i¢in bos birakiniz.)

a) 100 milyondan az 1) 2 — 2.5 milyar arasi
b) 100-200 milyon aras1 j) 2.5-3 milyar aras1
c) 200-300 milyon arasi k) 3-3.5 milyar arasi
d) 300-500 milyon arasi 1)3.5-4 milyar aras1
e) 500-750 milyon aras1 m)4-4.5 milyar arasi
f) 750 milyon- 1 milyar arasi n) 4.5-5 milayr arasi
g) 1 milyar- 1.5 milyar arasi 0)5 milyardan fazla

h) 1.milyar- 2 milyar aras1
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EK-2
BILGILENDIRILMIS OLUR

Cahsma bashgi: AILEVI AKDENiZ ATESINDE KOMORBIDITE VE
SOSYOEKONOMIK DUZEY DEGERLENDIRMESI

Bu calisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali
tarafindan yiiriitilmektedir. Size, esas hastaliginiz disinda eslik eden diger hastaliklarin
sikligin1 belirlemek amaciyla yapilan bir ¢calismaya goniillii olarak katilmayi teklif ediyoruz.
Bu ¢alismada ayrica sosyoekonomik diizey de belirlenecektir. Herhangi bir sekilde kan tahlili
ya da radyolojik girisim yapilmayacaktir.

Bu arastirmaya katilmamakta veya imzaladiktan sonra herhangi bir zamanda sebep
belirtmeksizin ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Bu arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra herhangi
bir sekilde vazgecmeniz, daha sonraki tibbi bakiminizi higbir sekilde etkilemeyecektir.

Bu calismada yerladiginiz takdirde elde edilecek tibbi bilgiler, her zaman kesinlikle
gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimz Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilim Dali ve aym fakiiltesinin Etik Komitesinin incelemesine acik olacaktir.
Arastirmada elde edilecek bilgiler yurt ici ve yurt disinda bilimsel toplantilarda ve dergilerde
aciklanabilir. Ancak herhangi bir rapor ya da yayinda hicbir sekilde kimliginizi belirtecek
bilgi bulunmayacak ve veriler izlenerek size ulagilmayacaktir.

Yukarida goniillilye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri iceren metni
okudum (veya bu metin bana okundu). Bunlar hakkinda bana yazili veya sozlii agiklamalar
yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya katilmay1 kendi rizamla, hicbir baski ve

zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
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