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OZET

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) serozal ve sinovyal membranlarin
tekrarlayan inflamatuar atesli ataklariyla karakterize bir hastaliktir. AAA hastalarinda
gebelik seyri degiskenlik gostermektedir.Baz1 hastalar gebelik donemi boyunca
ataksiz bir donem gegirirler.Ancak bazi hastalar ciddi ataklar gecirmektedirler.Ciddi
atak yasayan hastalarda peritonit uterusta erken kasilmalara neden olarak diisiiklere
yol acabilirAAA olan gebe hastalarda hastalik siddetinin  gebeligin
prognozu,obsttetrik, neonatal komplikasyonlarla ve laboratuar sonuglarini nasil
etkileyebilecegi ,gebelik oOncesi donemde ve gebelik sirasinda atak siklig

arastirilacaktir.

Gerecler ve Yontem: Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi I¢
Hastaliklar1 ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum boliimlerine 1 Ocak 2021 -31 Mayis 2023
tarihleri arasinda gebelik ile bagvuran 18 yasindan biiyiik Ailevi Akdeniz Atesi tanisi
bulunan ve ek komorbid hastaligi olmayan saglikli gebeler dahil edildi. Caligmamiz
tek merkezli retrospektif gézlemsel bir ¢caligmadir. Calismamizda AAA ve kontrol
grubundaki hastalarin hasta takip formunda belirtilen verileri karsilagtirmali olarak

incelendi.

Bulgular: Calismamiza toplam 80 AAA tanist bulunan gebe hasta dahil
edildi.18 yas iistii, ek hastaligi olmayan 80 saglikli gebe hasta kontrol grubu olarak
alindi.AAA hastasi bireylerin %62.5’inde (n=50) C/S dogum var, kontrol grubundaki
bireylerin %25.0’inde (n=20) C/S dogum oldugu belirlenmistir. AAA-Kontrol
gruplamasina gore C/S dogum agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir. AAA hastas1 bireylerin fibrinojen ortalamasi 4.77+£0.91, kontrol grubunda
yer alan bireylerin fibrinojen ortalamasi ise 4.234+0.65 oldugu belirlendi. AAA ve
kontrol gruplar1 arasinda fibrinojen degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir. AAA-Kontrol gruplamasina gore obstetrik ve neonatal
komplikasyon durumlari acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0.05).Gebelik sirasinda atak gegirme durumuna gore proteiniiri

varhigi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir.Gebelik



sirasinda atak ge¢irme durumuna gore gebelik oncesi son 1 yil atak gegirme durumu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<<0.001).

Sonuglar: AAA grubunda sezaryan dogum orani kontrol grubuna gore fazlaydi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Erken dogum ve abostus orani kontrol
grubuna gore daha fazlaydi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadi.
Calismamizda ve literatiirdeki bazi ¢alismalarda AAA’nin sezaryen, abortus ve erken
dogum oranini arttirdigint soyleyebiliriz. Calismamizda AAA ile kontrol grubu
arasinda crp ve fibrinojen degerlerinin karsilastirilmasinda fibrinojen AAA grubunda
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur. Bunu AAA grubunda
kronik inflamatuar siirecin devam etmesiyle iliskili olarak diisiindiik. Calismamizda
gebelik Oncesi atak gegiren hastalarin %40°1 gebelik sirasinda tam remisyonla seyretti,
bu fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasti. AAA olan gebelerde kolsisin
kullaniminin devam etmesi,kolsisinin fetiis ve gebe iizerinde komplikasyon ve
kromozomal anomali riskini arttirmadigini sodyleyebiliriz.Hastaligin gebelerde
cogunlukla remisyonda olmasi ve yakin gebelik takibi ve diizenli kolsisin

kullanimiyla olumsuz gebelik sonuglarinin azalacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Gebelik, Sezaryen, Erken

Dogunm, Olumsuz Gebelik Sonuglari



ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is characterized by recurrent
inflammatory febrile attacks affecting serosal and synovial membranes. The course of
FMF during pregnancy varies among patients. Some patients experience attack-free
periods throughout pregnancy, while others suffer from severe attacks. Severe attacks
in pregnant individuals with FMF can lead to peritonitis and early contractions in the
uterus, resulting in miscarriages. This study aims to investigate how the severity of the
disease in pregnant individuals with FMF may affect the prognosis of pregnancy,
obstetric and neonatal complications, and laboratory results, as well as the frequency

of attacks during the pre-pregnancy period and throughout pregnancy.

Materials and Methods: Our study included healthy pregnant individuals
aged 18 years and older diagnosed with Familial Mediterranean Fever who presented
with pregnancy to the Departments of Internal Medicine and Obstetrics and
Gynecology at Ankara Bilkent City Hospital between January 1, 2021, and May 31,
2023, and who did not have any additional comorbidities. Our study is a single-center
retrospective observational study. The comparative analysis of the data specified in the

patient follow-up form of FMF and control group patients was conducted.

Results: A total of 80 pregnant patients diagnosed with FMF were included in
our study. 80 healthy pregnant patients aged 18 and older with no additional diseases
were included as the control group. Cesarean section (C/S) delivery was observed in
62.5% (n=50) of individuals with FMF, while 25.0% (n=20) of individuals in the
control group had C/S delivery. A statistically significant difference was detected in
terms of C/S delivery between the FMF and control groups. The mean fibrinogen level
was 4.77+0.91 in individuals with FMF and 4.23+0.65 in individuals in the control
group. A statistically significant difference was found in fibrinogen levels between the
FMF and control groups. No statistically significant difference was found in terms of
obstetric and neonatal complications between the FMF and control groups (p>0.05).
A statistically significant difference was found in the presence of proteinuria according

to the occurrence of attacks during pregnancy. A statistically significant difference was

Xi



found in the occurrence of attacks in the last 1 year before pregnancy according to the

occurrence of attacks during pregnancy (p<0.001).

Conclusions: The rate of cesarean section delivery was higher in the FMF
group compared to the control group, and this difference was statistically significant.
The rate of preterm delivery and abortion was higher in the FMF group compared to
the control group, but this difference did not reach statistical significance. We can say
that in our study and in some studies in the literature, FMF may increase the rates of
cesarean section, abortion, and preterm delivery. In our study, in the comparison of
CRP and fibrinogen values between the FMF and control groups, fibrinogen was found
to be significantly higher in the FMF group. We attributed this to the continuation of
the chronic inflammatory process in the FMF group. In our study, 40% of patients who
had attacks before pregnancy experienced complete remission during pregnancy, and
this difference reached statistical significance. We can say that the continued use of
colchicine in pregnant individuals with FMF does not increase the risk of
complications and chromosomal anomalies in the fetus and the pregnant woman. We
believe that the majority of cases of FMF in pregnant individuals being in remission
and close pregnancy monitoring, as well as regular colchicine use, will decrease

adverse pregnancy outcomes.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Pregnancy, Cesarean Section,

Premature Birth, Adverse Pregnancy Outcomes
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) tekrarlayan ates,serozit(6rn. peritonit, plorit,
sinovit) semptomlart ile karakterize bir otoinflamatuar hastaliktir(1,2).Ataklarin
siklig1 haftada 1 ile yilda birka¢ kez arasinda degisiklik gosterir(3). Ataklar siklikla
6 ile 72 saat aras siirer ve kendiliginden gerileme egilimindedir. AAA pirin proteinini
kodlayan MEFV gen (16. kromozomun kisa kolunda yer alir) mutasyonu ile
iliskilidir(4).Hastalik otozomal resesif kalitimla geger ve 6zellikle belirli toplumlarda
sik goriiliir. Yahudiler, Ermeniler ve Araplarin yam sira Tirkler hastaliktan en ¢ok
etkilenen etnik gruplardir(5). Ataklar genellikle 6nceden tahmin edilemez, ancak bazi
hastalar ataklar1 fiziksel efor, duygusal stres veya menstriilasyon donemleriyle
iliskilendirir(6). Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen hastalar, 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olan amiloidoz riskiyle kars1 karsiyadir(7).AAA ‘nin en
onemli komplikasyonlarindan biri esas olarak bdobrekleri etkileyen ancak diger
organlarida tutabilen serum amiloid A(SAA) amiloidozunun gelismesidir(1). AAA
hastaligiin kesin tanist i¢in spesifik bir muayene bulgusu, laboratuvar testleri ve
goriintiileme yontemleri yoktur. Multidisipliner bir yaklasim ile tan1 konulur. Klinik
bulgular, soyge¢mis-aile Oykiisii, laboratuvar testleri (biyokimya, tam kan, genetik ,
idrar analizi), tedaviye yanit tanida yardimci olan faktorler olup tani koymay:
kolaylastirma amagcl tani kriterleri gelistirilmistir bunlardan en sik kullanilan1 Tel

Hashomer Tani Kriterleri’dir(8).

Ailevi Akdeniz Atesi ‘nin tedavisinde kolsisin kullanilmaktadir.kolsisin
giinliik dozu ¢cogu hastada remisyona veya ataklarin sikliginda ,siiresinde ve siddetinde
azalmaya neden olur(5).Uygun dozda ataklari iyilestirmede yeterli olmasa bile
amiloidozu Onler(9,10).AAA’de tedavide ana hedefler;akut ataklarin tedavisi,atak
sikliginin 6nlenmesi,subklinik belirtilerin baskilanmasi,amiloidoz gelisiminin ve
ilerlemesinin 6nlenmesi seklindedir(11).AAA ‘nin yogun oldugu iilkelerde tedaviye
yanitsizlik ve ciddi hastalik oram1 yiiksektir.Kolsisine direngli oldularda
talidomid,interferon,anti timor nekroz faktor(anti-TNF) ve anakinra gibi ¢esitli ajanlar

kullanilmaktadir(12).



AAA ‘nin serozal ve sinovyal membranlarin tekrarlayan inflamatuar atesli
ataklariyla karakterize bir hastalik olmasi nedeniylekronik tekrarlayan serdzal
inflamasyonun amiloidozun yani sira peritoneal yapisikliklara bagli kadin infertilitesi
gibi sonuglar1 bulunmaktadir AAA hastalarinda gebelik seyri degiskenlik
gostermektedir.Baz1  hastalar gebelik donemi boyunca ataksiz bir donem
gecirirler.Ancak bazi1 hastalar ciddi ataklar gegirmektedirler.Ciddi atak yasayan
hastalarda peritonit uterusta erken kasilmalara neden olarak disiiklere yol
acabilir(13).AAA olan hastalarda gebeligin remisyon ile iliskili olabilecegi
diistinilmiistiir(3).Ancak AAA’nin sadece belli etnik gruplarda goriilmesi nedeniyle
AAA’1 olan hastalarda gebelik sonuglarini arastiran yeterince ¢alisma yoktur. AAA
olan gebe hastalarda hastalik siddetinin gebeligin prognozu ve laboratuar sonuglarin
nasil etkileyebilecegi arastirilacaktir. AAA’l1 gebelerde obstetrik komplikasyonlardan
erken membran riiptiiri (PROM) ,sezaryen dogum oranlari, diisiik dogum agirlhigi, 6li
dogum, gestasyonel diyabet, preeklampsi oranlarinin normal saghkli gebelerle

karsilastirilmasi planlanmistir.

Bu ¢aligmada Ailevi Akdeniz Atesi'nin gebeligin hastalik prognozu tizerinde

nasil etki edebilecegini aragtirmay1 planliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. AILEVI AKDENIZ ATESI (AAA)

2.1.1. Ailevi Akdeniz Atesi Tanim ve Tarihce

Ailesel Akdeniz Atesi(AAA); tekrarlayan ates ve serozit (orn. peritonit, plorit,
sinovit) semptomlar1 ile karakterize otozomal resesif bir otoinflamatuar
hastaliktir(1).Hastalik ~ belirli etnik gruplarda sik  goriilmektedir.  Ozellikle
Tirkler,Araplar,Ermeniler ve Yahudiler olmak iizere akdeniz havzasinda yasayan
topluluklarda sik goriiliir(2). Otozomal resesif gecis gosteren AAA hastaligindan

MEFV gen (16.kromozomun kisa kolunda yer alir) mutasyonu sorumludur(3).

Hastalik ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tekrarlayan ates ve
karin agrisi olan bir ergen tanimklamislardir. 1945 yilinda Siegal tekrarlayan atesi olan
birka¢ vaka bildirmistir. Bu klinik durumu ‘benign paroksismal peritonit’ olarak
adlandirmis ve bu tanim AAA ‘nin ilk uygun tanimi olarak kabul edilmistir. 1972
yilinda Goldfinger ve arkadaslar1 tarafindan kolsisinin tedavide kullanildigini
gostermesi hastaligin  seyrini  degistirmistir(4). MEFV  geninin 1997 yilinda
tanimlanmas1 ve ardindan bu gen tarafindan kodlanan pirin/marenostrin proteininin
gosterilmesi hastaligin molekiiler ve genetik temellerinin anlasilmasina yardimci

olmustur(5).

2.1.2. Ailevi Akdeniz Atesi Epidemiyoloji

AAA’1 Akdeniz'e kiyist olan iilkelerde yaygin olup ozellikle Tiirkleri,
Ermenileri, Yahudileri ve Araplari etkilemektedir(6).Diger iilkelerde de AAA vakalari
bildirilmis olsada goriilme sikligi ¢cok nadirdir(1).Tiirkiye diinyada muhtemelen en
fazla AAA hastasinin bulundugu iilkedir. Tiirkiye’de AAA prevalansi 1-2:1000 olarak
bildirilmekle birlikte bolgeler arasinda degisiklik gostermektedir(7,8). Tiirkiye’de
gerceklestirilen bir calismada, AAA hastalarinin ¢ogunlugunun Akdeniz dist
bolgelerden geldiklerini ve bu bélgelerin Orta Karadeniz ile I¢ ve Dogu Anadolu

bolgeleri oldugu gosterilmistir.Bu bolgelerde akraba evliliginin daha yaygin olmasi



sebebiyle hastaligin goriilme sikligida artmaktadir(9).Tirklerden sonra en sik
etkilenen etnik gruplardan biride Ermenilerdir.Ermenistanda yapilan bir ¢alismada
prevelans 1:500 olarak gosterilmistir(10).Sefarad Yahudilerinde yapilan bir ¢alismada
prevelans 1:250 ile 1:1000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir(11).israilde yapilan
calismalarda AAA goriilme sikliginin calisilan etnik gruba(askenazi veya Askenazi
olmayan Yahudiler)gére farklilik gosterdigi ancak ortalama 1:1000 oraninda
goriildiigii disiiniilmektedir(12).Bununla birlikte AAA’nin Kuzey Afrika iilkeleri,
Italya, Yunanistan, Ispanya ve Fransa gibi iilkelerde de prevalansi yiiksektir
(13,14).Sahraalt1 Afrika iilkeleri, Etiyopya, Yemen, iskandinav fiilkeleri, Hindistan
gibi Gliney Asya ve Tayland gibi Uzak Dogu iilkelerinde hi¢ vaka bildirilmemistir
(12).

Etnik kokene, bolgelere ve lilkelere gore hastalik siddeti ve klinik bulgularda
farkliliklar gorilebilir. Bu farklilikalr MEFV mutasyonundaki farkliliklara, diger

genetik ve ¢evresel faktorlere baglhidir.
2.1.3. Ailevi Akdeniz Atesi Genetik

AAA MEFV geninin tanimlanmasindan 6nce otozomal resesif bir hastalik
olarak gecmekteydi. MEFV geni 1997 yilinda iki farkli konsorsiyum tarafindan
tanimlanmistir MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda(16p 13.3) yer alan 10
ekzondan olusan bir gen dizisidir(5).Fransiz AAA konsorsiyumu tarafindan
marenostrin veya uluslararast AAA konsorsiyumu tarafindan pyrin olarak adlandirilan

781 amino-asitlik bir proteini kodlar(15).

Kalitsal otoinflamatuar hastaliklar i¢in bir kayit sistemi olan INFEVERS
veritabanina gore bugiine kadar 310'dan fazla mutasyon tanimlanmistir,ancak bu
varyantlarin ¢ogunun onemi agik degildir(16).AAA ile iliskili mutasyonlarin ¢ogu
ekzon 2,3,5 ve 10 'da yer almaktadir. Ekzon 10 iizerindeki V726A, M694V, M694I,
M680I ve ekzon 2 iizerindeki E148Q olgularin %75’inde saptanan en sik 5
mutasyondur(15). AAA’da MEFV gen mutasyonlar1 hastalik etkeni olabilecek, onemi
belirsizler ve klinik olarak anlamli olmayan varyantlar seklinde siniflandirilmstir (17)

(Tablol). Belirli etnik gruplarda MEFV gen mutasyonu farkli sikliklarda



goriilebilmektedir (3) (Tablo 2). Tiirkiye’de yaygin gériilen mutasyonlar M694V,
M680I, M6941, E148Q ve V726A iken (18) Israil’de Askenazi olmayan Yahudiler igin
stk goriilen mutasyon M694V (19) ve Askenazi Yahudileri igin ise stk goriilen
mutasyon E148Q'dur (20), Araplarda ise V726A en sik karsilagilan mutasyondur (6).

MEFV gen mutasyonuna, mutasyonun heterozigot ya da homozigot
bulunmasina bagli hastalarin demografik 6zellikleri, kolsisin tedavi yaniti, klinik seyri
farkliliklar gosterebilir. En sik goriilen mutasyon M694V olup, prevalans: %20 ile 65
arasinda degismektedir. Homozigot M694V mutasyonu olan hastalarda amiloidoz
gelisme riski daha yiiksektir, hastalik daha erken yasta bulgu verir, hastalik siddetini
kontrol altinda tutmak i¢in daha yiiksek kolsisin dozuna ihtiya¢ duyulur(21).

Tablo 1. MEFV Gen Varyantlarinin Simiflandirilmasi (17)

Klinik Oneme Sahip

Patojenik Onemi Bilinmeyen Olmayan
Ekzon 2 E167D, T267I E148Q R202Q
Ekzon 3 P369S
Ekzon 5 F479L
M694V, M694I
et MEOLVIOA
1692del

Tablo 2. Etnik Gruplara Gore En Sik Goriilen MEFV Gen Mutasyonlar (3)

Tiirkiye M694V, M680I, V726A, M6941, E148Q
Ermenistan M694V, M680I, V726A, E148Q
Arap V726A, M6801, M694V, M6941, E148Q
Yahudi

*  Askenazi E148Q, V726A

« lrak V726A, M694V, E148Q, M68O0I

* Kuzey Afrika M694V, E1480Q

2.1.4. Ailevi Akdeniz Atesi Patogenez

Ailevi Akdeniz Atesi otoinflamatuar hastaliklar grubunda yer alan ve en sik
goriilen otoinflamatuar hastaliktir(3).AAA otozomal resesif kalitilan MEFV genindeki

pyrin(marenostrin) proteinin kodlar(22). Pyrin; ¢cogunlukla myeloid kékenli hiicrelerin



sitoplazmasinda, nétrofillerde, dentritik hiicrelerde ve sinovyumdaki fibroblastlarda
eksprese edilen 781 amino asitten olusan bir proteindir(23). Pirin aktivasyonu, kaspaz-
1'1 aktive eden “pirin inflamazomu” adi verilen bir kompleks olusturur. Pyrin proteini
bu etkilesimlerle apoptozun, inflamasyonun ve sitokinlerin diizenlenmesini saglar.
Pirin, kaspaz-1 aktivasyonu i¢in inflamazom olusumunda adaptor bir protein olan ASC
ile etkilesir. Kaspaz-1, proinflamatuar inaktif onciillerinden IL-1p ve IL-18'in
salimimina neden olur ve gasdermin D (por olusturan protein) yoluyla piroptoz

gerceklesir(24).

Hiicre zarinda bulunan eksojen(PAMP) ve endojen(DAMP) patojenleri
algilayan reseptorler,inflamazom aktivitesine neden olur ve MEFV mutasyonu olan
hastalarda pirin proteini normale gére daha az fosforile edilir,prokaspaz1 kaspaz’a
dontistiiriir. Kaspaz molekiilii pro IL-1beta ve pro IL-18 i aktif formlarina doniistiirerek
inflamasyonu baglatir. AAA hastalarinda mustasyon nedeniyle enfeksiyon veya toksin
etkisi olmadan inflamazom olusumuna interlokin-1,interlokin-18 gibi mediyatorlerin

salinimi sponrasi gelisen inflamasyon yaniti sonucunda AAA klinigi olusur(24).

2.1.5. Ailevi Akdeniz Atesi Klinik Bulgular

Ailesel Akdeniz Atesi tipik olarak kendi kendini sinirlayan(genellikle 12-72
saat siiren) ,kisa siireli inflamaturar ataklarla karakterize ates ve poliserozit (peritonit,
plorit, perikardit), artrit ve ezizipel benzeri dokiintii ile karakterize bir hastaliktir.
Ataklar arast donemde semptom yoktur. Ates ve peritonit ataklar1 en sik hastalik
bulgusu olup vakalarin %90’inda gozlenir(25).Ataklarin baslangic yasi genellikle
cocukluk ¢agi olup %90 1 20 yas Oncesinde semptomatik hala gelir(2). Genellikle
kiigiik yaslardan itibaren hastalarda 6-72 saat siireli ates ataklari ve sistemik
inflamasyonla birlikte karin, gogiis ve/veya eklem agrisi goriilebilir. Bu ataklar
kendini smirlayici ve kendiliginden diizelir. Ataksiz donemde hastada herhangi bir
semptom olmamasi ile karakterizedir. Ataklar tetikleyici unsurlar olarak soguga
maruz kalma, kadinlarda menstrual dongii(26) , stres gibi ¢esitli ¢evresel faktorler

tanimlanmustir.



2.1.5.1. Ates: Ates, AAA’nin tipik bir bulgusudur ve ataklarin hemen hemen
tamamina eslik eder. Vakalarin ¢ogunda ataklar sirasinda ates 38-40°C’a kadar ¢ikar,
hafif ataklara subfebril ates (37.5-38°C) eslik edebilir. Genellikle ates, eslik eden
serozit semptomlarindan daha kisa siirebili(27). Ates bazi vakalarda ilk ve tek
semptom oolabilir ve nedeni bilinmeyen ates olarak degerlendirilebilir. Kolsisin

tedavisi alan hastalarda ataklara ates eslik etmeyebilir(28).

2.1.5.2. Peritonit: AAA ‘da %95 hastada en sik goriilen semptom peritonittir
(29). Kar agris1 ve batinda hassasiyet lokalize olarak baslayip daha sonra yaygin hale
gelir. Periton inflamasyonu gecici bir ileus tablosuna yol agabilir. Fizik muayenede
defans, rebound, bagirsak seslerinde azalma gibi akut batin bulgular1 siklikla
mevcuttur. Ayakta batin grafisinde hava-sivi seviyesi veren subileus goriiniimii olusur.
Bu bulgular akut batin nedenleriyle karisabilip,istenmeyen cerrahi girisimlere yol
acabilir(1).Tekrarlayan peritonit ataklari batin i¢i yapisikliklar gelismesine ve bunun

sonucunda ileus ve infertiliteye yol agabilir(30).

2.1.5.3. Plevrit: Gogilis agris1 plevral inflamasyona bagl olarak gelisir.
Hastalarin %50’sinden azinda goriilmektedir. Plevral inflamasyonlar inspirasyon ve
Okslirmekle kotiilesen tek tarafli, derin nefes almakla artan goglis agrist ile
karakterizedir (1). Hastanin etkilenen tarafta solunum sesleri azalmistir ve akciger

grafisinde az miktarda ve gegici plevral efiizyon goriilebilir(31).

2.1.5.4. Perikardit: Perikardit diger klinik durumlara gére daha nadir gériilen
bir semptomdur. Daha nadir goriilmesinin sebebi ploritten ayirt edilmesinde giigliik
olmasidir ya da tamida eksikliktir. Ciinkii tanida ekokardiyografi kullandiginda,
perikardiyal tutulumun daha ¢ok oldugu goriilmiis(32).Restrosternal gogiis
agrisi,dispne gibi klinik bulgularla karsimiza c¢ikar. EKG’de yaygin ST
elevasyonu,ekoda perikardiyal efiizyon saptanabilir(33).

2.1.5.5. Artrit: Karin agris1 ve atesin ardindan en sik goriilen klinik
semptomdur. Ates ve karin agrist olmadan tek basina da goriilebilir. Artrit genellikle
cocukluk ¢aginda gelisir ve goriilme siklig1 %20 ile %70 arasinda degismektedir(34).

Artrit ataklarma genellikle ates eslik eder; monoartikiiler 6zellik gdosterirler ve alt



ekstremitelerin biiyiik eklemlerinde (diz, ayak bilegi, kalca gibi) kendilerini
gosterirler.Artrit ataklarina siklikla dokiintii eslik edebilir(2).Artrit ataklar1 bir hafta
icinde diizelme egilimi gostermektedirler(20). Sinovyal sivi incelendiginde
notrofillerin agirlikli oldugu ve iltihabi karakterde sivi birikimi tespit edilir. Bazi
durumlarda sinoviyal sividaki 16kosit sayilar1 dramatik olarak artabilir ve bu durum
septik artrit ile karistirilabilir(35). Hastalarin %5-10’unda ¢ogunlukla diz ve kalgay1

tutan bir aydan daha uzun siirebilen uzamis artrit goriilebilmektedir(36).

2.1.5.6. Miyalji: Hastaligimin seyri sirasinda c¢esitli kas semptomlar1 ortaya
cikabilmektedir. AAA olanlarda ortaya c¢ikabilecek miyalji tiirleri su sekilde
smiflandirilabilir: (i) cocukluk ¢caginda egzersiz sonrasi ortaya ¢ikabilen kas agrisi; (ii)
fibromiyaljiye bagl olarak yaygin kas agrisi; (iii) uzamis atesli miyalji (PFM); (iv)
ataga eslik eden kas agrisi; ve (v) kolsisin tedavisine bagli miyalji ve
miyopati.Egzersiz sonrast kan agris1 siklikla alt ekstremitede ortaya g¢ikar.Egzersiz
sonras1 miyaljiye ates veya akut faz yanit1 eslik etmez, ortalama 2-3 giin siirer, agir
seyredebilir ve genellikle aksamlar1 baslari baslama egilimindedir(37). Kolsisin
kullanan hastalarda gelisen miyopatiye bagli miyaljide proksimal kaslardaki zayifligin
yani1 sira laboratuvar kas enzim diizeylerinde artis, elektromiyografik (EMGQ)
incelemede miyopatik patern goriilebilir(38). Uzamis febril miyalji(PFM) sendromu,
AAA’nn kolsisin ile dnlenemeyen nadir bir komplikasyonudur. PFM, normal kas
enzimleri ve EMG’de nonspesifik inflamatuar degisiklikler ile iligkili alt
ekstremitelerde daha sik goriilen, yliksek ates ve yiiksek inflamatuar parametreleri olan
uzun siireli (4 ile 6 hafta) goriilen yogun ve hasarlayici bir kas agrisidir(39).Genetik
calismalar M694V homozigot bireylerde PFM nin daha sik goriildiigiini
gostermistir(40).

2.1.5.7. Cilt bulgulari: AAA’nm en sik cilt tutulumu erizipel benzeri eritem
olup vakalarin %10-40’1 arasinda goriiliir 41)(Sekil-1). Cogunlukla alt ekstremitede
ayak bilegi eklemi veya ayagin dorsumu iizerinde yerlesmis, bazen atesle iligkili olan
hassas, kirmizi, sicak, sertlesmis lezyonlardir. Histolojik incelemede, vaskiilit

olmaksizin hafif perivaskiiler nétrofilik infiltrasyon vardir(42).



Sekil 1. Erizipel Benzeri Eritem (41)

2.1.5.8. Amiloidoz: Amiloidoz, fibriller proteinlerin ¢oziilmemesi sonucu
cesitli organlarin hiicre diginda birikmesiyle olusur(43). AAA hastaliginin seyrini en
onemli sekilde etkileyen faktor, amiloidozun varligidir. Amiloidoz, karacigerde SAA
(serum amiloid A) proteininin artmis lretimi ve ii¢ boyutlu yapisinin degisimi,
baslangigta bdbreklerde ve ardindan tiim sistemlerde birikime yol agarak geri
doniisiimsiiz hastaliga neden olur(44). Renal amiloidozu olan hastalar asemptomatik
proteiniiriden nefrotik sendroma kadar ilerleyen semptomlarla basvurabilir ve son
donem bobrek yetmezligine ilerleyebilir. Renal AA amiloidoz gelisimi AAA’nin ilk
ve tek bulgusu olabilir. Son dénem bobrek yetmezligi proteiniiriden 2-13 yil sonra
gelisir. Amiloidoz gelisimi i¢in ana risk faktorleri erkek cinsiyet, artrit, M694V
homozigotlugu ve ailede amiloidoz dykiistidiir(43). AAA iliskili amiloidoz Tirklerde,
Ermenilerde, Kuzey Afrikali Yahudilerde daha yayginken Araplarda, Askenazi ve
Irakli Yahudilerde daha az goriilmektedir(44).

Kolsisin tedavisinin sik kullanimi nedeniyle AAA hastalarinin sadece az bir
kisminda amiloidoz olusur. Eger tekrarlayan proteiniiri gelisirse, kolsisin dozu giinliik
2 mg'a ¢ikarilmal1 ve histolojik teshis icin rektal (daha kolay elde edilebilir ve klinik
semptomlardan Once tutulumu gosterebilir) veya bobrek biyopsisi gerekebilir(33).
Tolere edilebilen maksimum doz kolsisine ragmen proteiniirinin gerilemeyip devam
etmesi ya da inflamatuar parametrelerin (6zellikle CRP ve SAA) yiiksek seyretmesi

durumunda tedaviye biyolojik ajanlar mutlaka eklenmelidir(45).



2.1.5.9. Diger Bulgular:

e Skrotal tutulum: Skrotal tutulum AAA hastalarinda genellikle puberte
oncesi geng erkek ¢ocuklarinda goriliir. Ayirict tanida mutlaka orsit, testis torsiyonu
yer almalidir. AAA’nin nadir tutulumlarindan olup tek tarafli, agrili, 6demli skrotum
ile karakterizedir. Peritonun uzanimi olan tunika vajinalis inflamasyonuna bagl
goriiliir, cerrahi girisim gerektirmedigi i¢in testikiiler torsiyondan ayriminin yapilmasi

olduk¢a 6nemlidir(46).

e Aseptik Menenjit: Kendi kendini sinirlayan ates, bas agrisi ve ense sertligi
belirtileri ile seyreden aseptik menenjit vakalar1 bildirilsede AAA’nin klinik bulgular1

arasinda tartigmal1 bir yere sahiptir.

e Gebelik ve Fertilite:AAA daha ¢ok dogurganlik cagindaki eriskinleri
etkiledigi i¢in gebelik ve fertilite konusundada galismalar yapilmigtir. AAA peritonite
yol acabilmesinden ve atesin rahim kasilmalarina yol agarak diisiik veya erken dogum
gibi istenmeyen komplikasyonlara yol acabilmektedir(47,48). Diger bir bir durum ise

AAA'nin altin standart tedavisi olan kolsisinin olas1 teratojenik etkisidir.

AAA hastalarinda gebelik seyri degiskendir. Bazi arastirmacilara gore
hamilelik sirasinda ataklarin goriilme siklig1 artiyor; bazilarina gore ise gebelikte atak
sikligi azalmaktadir(49,50).Bu nedenle Hamilelik doneminde hastaligin seyrine
bakildiginda bu konuda kesin bir agiklama yapmak miimkiin degildir.Yapilan

calismalara gore kolsisin tedavisi oncesi diisiik goriilme oran1 daha yiiksekti(51).

AAA’nin erkek fertilitesine etkisi konusunda bilgiler sinirli olmakla beraber
AAA’nin, amiloidozun ve kolsisin kullanimmin kadin ve erkek fertilitesini
etkiledigine dair ¢alismalar mevcuttur. Uzun siireli kolsisin kullaniminin nadir bir yan
etkisi olarak AAA’ll erkek hastalarda oligospermi/azospermi goriilebilmektedir.
Ancak kolsisin kullanmayan ya da kullanan amiloidozlu AAA hastalarinda da
azospermi oldugu goriilmiistiir. Bu bulgulara bakildiginda renal ve/veya diger organ

amiloidozu olan AAA’l1 geng hastalarda baslangigta spermiyogram yapilmasi onerilip
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ve ilerleyen zamanlarda azospermi gelistirmeleri halinde sperm kriyoprezervasyon

yaptirmalar1 konusunda bilgilendirme yapilmalidir(52).

2.1.6. Ailevi Akdeniz Atesi Eslik Eden Hastaliklar

Yapilan ¢alismalarda poliarteritis nodosa (PAN) ve Henoch-Schonlein purpura
(HSP) gibi vaskiilitlerin normal popiilasyona gore daha yaygin oldugu bulunmustur.
Bazi arastirmacilara gore Behget hastaligi da AAA'da daha sik goriilityor; ancak bu
iliski PAN ve HSP’de oldugu kadar sik degildir(3). PAN ve AAA birlikteligine iliskin

cesitli yayinlar bulunmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada AAA'da PAN gorillme sikligi %0,9 olarak rapor
edilmistir. Normal popiilasyonda PAN goriilme sikligimin 100.000'de 6 oldugunu
varsayarsak bu durumda AAA'da PAN goriilme sikligi artmaktadir(29,53). Her iki
hastaligin da karin agrisi, ates, kas agrisi, eklem semptomlar1 ve deri dokiintiileri gibi
ortak bulgular1 vardir. AAA'ya eslik eden PAN ile klasik PAN arasinda bazi
farkliliklar oldugu bildirilmektedir. Bunlardan biri hastaligin ortaya ¢iktigi yastir.
Klasik PAN genellikle 40-60 yaslarinda AAA'ya bagli PAN daha geng yaslarda ortaya
cikmaktadir(53).

Henoch-Schonlein purpurast cilt, bobrekler, eklemler ve gastrointestinal
sistemi tutan kii¢iik damarlarin bir vaskiilitidir ve ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen
vaskiilitidir. Cesitli serilerde AAA'ya HSP'nin eslik etme sikligr %2,7-7,2 olarak
bildirilmistir(54). Arastirmacilar klasik HSP ile AAA iliskili HSP'nin klinik olarak
birbirinden farkli olmadigini belirtmislerdir(54).

2.1.7. Ailevi Akdeniz Atesi Laboratuvar Bulgular:

AAA'ya 0zgii herhangi bir laboratuvar testi mevcut degildir. Eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESR), C-reaktif protein, fibrinojen ve serum amiloid A (SAA) gibi
akut faz belirtegleri ataklar sirasinda siklikla artar(55,56). Bu testlerden CRP'nin neredeyse
her atakta arttig1 ve buna ESR, fibrinojen ve lokosit sayilarinda da artisin (vakalarin

sirastyla %90, %60 ve %50's1) eslik ettigi rapor edilmistir(55). Ancak negatif bir akut faz
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proteini olan albiiminin ataklar sirasinda degismeden kaldig1 ve bunun da ataklarin kisa
stirmesine bagli oldugu bildirilmektedir(55). Benzer sekilde akut atak doneminde
trombosit diizeylerinde anlamh bir degisiklik olmadigi rapor edilmistir(55).Subklinik
donem olarak adlandirilan epizodlar arasi donemde de akut faz proteinleri ytiksek
kalabilmektedir. Arastirmacilar bu donemde vakalarin neredeyse yarisinda CRP
diizeylerinin normalden yiiksek oldugunu bildirmislerdir(55,57). Ote yandan amiloidoz
ile iligkili oldugu diistiniilen SAA diizeylerinin ataklar aras1 donemde vakalarin yaklagik

%?30'unda yiiksek oldugu bildirilmektedir(56,57).

AAA'l hastalarda hem atak sirasinda hem de atak aras1 donemde cesitli sitokin
diizeyleri arastirildi. Hepatositlerden akut faz proteinlerinin iiretimini uyaran IL-6
diizeylerinin atak sirasinda arttig1 bildirildi. Ancak subklinik doneme ait veriler tartismali
olup bazi ¢alismalarda yiiksek, bazilarinda ise normal oldugu rapor edilmistir(58,59).
AAA hastalarinda hem atak sirasinda hem de atak arasi donemde idrar tahlili yapilmis,

atak sirasinda gegici hematliri ve proteiniiri olusabilecegi bildirilmektedir(55).

2.1.8. Ailevi Akdeniz Atesi Tam

AAA hastaligi kesin tanisi i¢in spesifik bir muayene bulgusu, laboratuvar testi ve
goriintiileme yontemi bulunmamaktadir. Ailesel Akdeniz atesi klinik olarak teshis
edilir. AAA tanisi i¢in ¢esitli tan1 kriterleri olusturulmustur. En sik kullanilan kriterlerden
biri Tel-Hashomer kriterlerini(60) ve Livneh ve ark.'min Onerdigi tani setlerini
icermektedir(61). Tel-Hashomer'e gore iki veya daha fazla major veya bir major art1 bir

mindr bulgu AAA tanisi i¢in yeterliydi (Tablo 2)(60).

Tablo 3. Tel Hashomer Tani Kriterleri (60)

MAJOR KRiTERLER MINOR KRiTERLER

Tekrarlayan ates ataklarina serozitin (Peritonit,

plorezi ve/veya sinovit) eslik etmesi Tekrarlayan ates ataklar

AA tipinde amiloidoz varlig: (predispozan bir

Erizipel benzeri eritemin olmasi
hastalik olmadan) pel benzeri eritemin olmas

Birinci derece akrabalarda AAA Oykiisiiniin
olmas1

Kesin tani: 2 Major Kriter veya 1 Major Kriter + 2 Minor Kriter Olasi tani: 1 Major Kriter + 1 Mindr
Kriter

Kolsisin tedavisinden fayda gérmesi
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Sheba Tip Merkezi kayitlarindaki hasta verilerine dayanilarak olusturulan ve
daha sonra benimsenen tani kriterlerinin hem duyarliligi hem de 6zgiilliigii %699 olarak
rapor edilmistir(61). Livneh ve arkadaslarinin (61) 6nerdigi bu tani dlgiitleri, ataklart
tipik ve eksik olarak tanimliyor, ayrica etnik koken ve bazi laboratuvar verileri gibi
destekleyici bulgular1 da iceriyordu. Bu kriterler dizisi ¢ok ayrintili oldugundan, ayni

calisma grubu basitlestirilmis bir versiyonun kullanilmasini 6nermistir (Tablo 4) (61).

Tablo 4. Livneh ve Arkadaslariin Onerdigi Tan1 Kriterleri (61)

MAJOR KRiTERLER

MINOR KRiTERLER

1.Peritonit atagi (yaygin)?

1.inkomplet karin ataklari®

2.Perikardit ve/veya plorit(tek tarafli) atag®

2.inkomplet gogiis ataklari®

3.Monoartrit atagi® (diz, ayak bilegi, kalca)

3.Inkomplet artrit ataklari(biiyiik eklem)P

4.Egzersizden sonra olusan bacak agris1

4.Tek bagina atesin olmasi? B
5.Kolsisinden fayda gérme

DESTEKLEYIiCi KRITERLER

1. Aile dykiisiiniin olmast

2. Etnik koken

3.20 yasindan 6nce ataklarin baglamasi

4. Siddetli, istirahat gerektiren ataklarin varligi

5. Ataklarin kendiliginden diizelmesi

6. Ataklar arasinda klinik bulgu olmamasi

7. Beyaz kiire, CRP, ESH, Fibrinojen gibi inflamatuar belirteglerin gegici ylikselmesi

8. Aralikl proteiniiri ve/veya hematiiri olmasi

9. Tanisal laparotomi ve apendektomi dykiisiiniin olmasi

10. Ailede akraba evliligi dykiisiiniin olmasi
2 Bu ataklar; tekrarlayan, atesin eslik ettigi (rektal sicakligin 38°C ve {izeri) ve kisa siireli (12-72 saat
arasinda siiren) ataklar olarak tanimlanmistir. ° Inkomplet ataklar; Birtakim ozellikler ile tipik
ataklardan farklilik gosteren agrili, tekrarlayan ataklardir. Bu dzellikler;

1.Atesin normal ya da 38°C altinda seyretmesi

2.Ataklarmn 1 haftadan uzun ya da 6 saatten kisa siirmesi
3.Peritonit bulgusu olmadan akut karin sikayeti
4 Karn ataklarinin yaygin degil lokalize olmas1
5.Belirtilen eklemlerin disinda artritin olmasi
Kesin tani: 1 veya daha fazla major kriter veya

2 veya daha fazla mindr kriter veya

1 mindr kriter + 5 veya daha fazla destekleyici kriter veya 1 mindr kriter + destekleyici kriterlerden ilk
4 kriter
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AAA tanisinda, hastalia 06zgli semptomlarla birlikte genetik testlerin
kullanilmas1 yaygindir. MEFV genindeki mutasyonlarin varligi, tani siirecine 1s1k tutar
ve tedavi planlamasini etkileyebilir. Ozellikle AAANIn sik goriildiigii bolgelerde,
MEFV geninde iki mutasyonun bulunmasi hastalik igin bir isaret olarak kabul edilir.
Ancak, mutasyonlarin tespit edilmemesi veya tek bir mutasyonun bulunmasi
durumunda bile, semptomlarin kontrolii i¢in kolsisin tedavisine baslanmasi onerilir
(genellikle 1,5 mg/giin; 6-12 ay siireyle). Tedaviye yanit verme ve semptomlarin
tekrarlamasi, AAA'nn teshisini dogrulamada 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle, dogru
tan1 ve etkili tedavi igin genetik testlerin ve semptomlarin diizenli izlenmesinin 6nemi
biiyiiktiir(12,27). Klinik belirtiler olmaksizin MEFV mutasyon analizi yapilabilir.
Ancak, tek veya c¢ift mutasyon varligir tedavi gerekliligi anlamina gelmez.Klinik
belirtileri olmayan hastalarda, MEFV genindeki mutasyonlar tedavi endikasyonu
olusturmaz. Ancak, klinik belirtilerini gosteren ve MEFV geninde iki mutasyon pozitif
olan vakalarin diizenli takibi 6nemlidir. Bu durumda, semptomlar yakindan izlenmeli

ve uygun tedavi yontemleri uygulanmalidir(27).

2.1.9. Ailevi Akdeniz Atesi Ayirict Tani

AAA tanist konuldugunda, benzer semptomlar gosterebilecek diger
hastaliklarin diglanmas1 gereklidir. Bu hastaliklar arasinda cerrahi durumlarla
iliskilendirilebilen akut batin, inflamatuar barsak hastaliklar1 (6rnegin iilseratif kolit
veya Crohn hastaligl), akut intermittent porfiria, rekiirren pankreatit, abdominal
epilepsi, vaskiilitler (6rnegin Behcet hastaligi), enfeksiyonlar, maligniteler, akut
romatizmal ates ve periyodik ates sendromlar1 bulunmaktadir. Dolayisiyla, AAA tanisi
konmadan 6nce, bu hastaliklarin belirtileri ve bulgular titizlikle degerlendirilmeli ve
diglanmalidir. Bu, dogru tan1 ve uygun tedavi igin kritik bir dneme sahiptir. Daha
bir¢ok hastalik ile ayirt edici tanis1 yapilmasi gerektigi gibi periyodik ates sendromlari
ile aymrict tamis1 dzellikle dnemlidir.Ozellikle kriyopirinle iliskili periyodik ates
sendromlarinda (CAPS) goriildiigii gibi diizensiz interlokin 1 (IL-1) iiretimine sahip
inflamatuar hastaliklar; tiimor nekroz faktorii (TNF) ile iliskili periyodik sendrom
(TRAPS) ve mevalonat kinaz eksikliginde goriildiigii gibi reaktif oksijen tiirlerinin

tiretimi, anormal otofaji ve kinazlarin aktivasyonu ile sonuglanan hiicre igi stres; IL-1
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reseptor antagonisti (DIRA) eksikliginde ve IL-36 reseptor antagonisti (DITRA)
eksikliginde goriildiigii gibi sitokin sinyalini veya inhibitorlerin fonksiyon kaybini
etkileyen kusurlu diizenleyici mekanizmalar; Blau sendromunda goriildigii gibi
gelismis NF-k sinyali; SAVI ve CANDLE'da interferon (IFN) sinyallemesinde artis

veya adenozin deaminaz 2 gibi enzimlerin eksikligi yer almaktadir(62).

2.1.10. Ailevi Akdeniz Atesi Tedavi

AAA hastalarinin tedavisindeki amaglar akut ataklarin tedavisi, epizotlarin
Onlenmesi, ataklar arasi1 donemde subklinik inflamasyonun baskilanmasi, amiloidoz
gelisiminin 6nlenmesi ve amiloidoz vakalarinda ilerlemenin durdurulmasi seklindedir.
Kolsisin AAA tedavisinde 1970'li yillardan beri kullanilmaktadir ve halen bu konuda
rakipsizdir. Kolsisinin akut ataklar1 6nlemedeki etkinligi cesitli randomize kontrolli

calismalarda gosterilmistir (63,64).

2.1.10.1. Kolsisin: Giinlimiizde kolsisin, akut gut alevlenmelerinin
tedavisinde, gut alevlenmelerine karsi profilakside ve diger kristal hastaliklarin ve
AAA tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaygin olarak bilinen
kullanimlarina ek olarak kolsisin, genis anti-inflamatuar etkisi nedeniyle ¢ok
cesitli diger rahatsizliklarda da potansiyel faydalara sahiptir(65).AAA'da
otoinflamatuar bir hastalik oldugundan AAA’da ana tedavi kolsisindir.
Antiinflamatuar 6zelliklerini mikrotiibiil olusumunu bozarak sitokin salinimini,
fagositozu, hiicre migrasyonunu ve kemotaksiyi engelleyerek etki eder(65). Daha
yakin zamanlarda, kolsisinin, Nod-Benzeri Reseptor Protein 3 (NLRP3)
inflamatuarinin hem monosodyum tirat (MSU) hem de kalsiyum pirofosfat (CPP)
kristalinin  indiikledigi  aktivasyonunu baskiladigi, boylece kaspaz-1
aktivasyonunu ve ardindan interlokin 1B and IL 18 salimini baskiladigi

bulunmustur(65).

Yapilan c¢alismalarda kolsisinin AAA hastalarinin ¢ogunda atak sikligini
azalttig1, siddetini azalttig1 ve akut atak siiresini kisalttig1 gortilmektedir(66). Ayrica
kolsisin AAA hastalarinda renal amiloidozu onleyebilir, durdurabilir ve hatta geri

dondiirebilir(67). Kolsisinin optimal dozu konusunda fikir birligi yoktur. Ancak
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yetigkin hastalarin en az 1 mg dozda tedavi edilmesi, 6nceki dozda ataklar1 devam
eden hastalarda ila¢g dozunun 1,5 mg'a, 2 mg'a ¢ikarilmasi Onerilir. Ayrica toplam
dozun bir kez verilmesi ve yan etki goriilmesi durumunda dozun bolinmesi
onerilmektedir. Tek bir dozun bile atlanmasi birka¢ giin i¢inde akut ataga yol
acabileceginden hastalarin ilaci siirekli almasi gerekmektedir(68). Cocuklarda yapilan
calismalarda kolsisin dozu kullanimi ile hastalarin iigte ikisinde tam, iigte birinde
bolgesel 1yilesme saglandigi, hastalarin sadece %5'1 kolsisinin tedavisine yanitsizlik
gozlendigi rapor edilmistir(69,70). Diizenli ve uygun dozda kolsisin kullanan
olgularda amiloidoz komplikasyonunun gelismedigi rapor edilmistir. Ayrica
amiloidoz gelisen ancak son donem bobrek yetmezligine ilerlemeyen olgularda
hastaligin ilerlemesi 1,5 mg veya daha yiikksek dozda kolsisin kullanimiyla
proteiniiride azalma oldugu rapor edilmistir(66,71). Amiloidoz vakalarinda ve
AAA'yabagli amiloidoz nedeniyle son donem bdbrek yetmezligine ilerleme gostermis
olup bobrek nakli yapilan hastalarda,klinik semptomlara bakilmadan hasta tolere
ederse 2 mg/giin kolsisin kullanilmasi onerilir(69). Kolsisine yeterli yanitt vermeyen
vakalarda ilk yapilmasi gereken ilag¢ uyumunun degerlendirilmesidir. Yapilan
caligmalarda ilaca yanitsiz olarak simiflandirilan olgularin ¢ogunlugunun aslinda
diizenli olarak kolsisin almadigi bildirilmektedir(1).Kolsisin bu hastaligin
tedavisindeki en 6nemli ilaglardan biridir. AAA ataklarini istenilen diizeye indiremese
bile amiloidoza kars1 koruyucu etkisi nedeniyle ilacin kesilmemesi gerekir. AAA
belirtileri kontrol altina alinamiyorsa, diisik dozda kolsisine diger tedaviler
eklenir(72).Tolere edilen maksimum dozu almasina ragmen >3 ay siireyle ilag
kullanimina ragmen ayda >1 atak gecirmeye devam eden hastalar, kolsisine yanit
vermeyen veya direngli olarak kabul edilebilir .Bu hastalarda biyolojik ilaglar ve tolere

edilen maksimum kolsisin dozu 6nerilmektedir(72).

Kolsisin karacigerde metabolize olur, safra yollar1 ve bobrekle atilir.Kolsisinin
kiictik fakat 6nemli bir kismi, hepatik P450 sitokrom CYP3A4 tarafindan metabolize
edilir veya glomeriiler filtrasyon yoluyla dogrudan bobrekler tarafindan
temizlenir(65).Kolsisin karaciger enzim diizeylerini arttirabilir.boyle bir durumda doz
ayarlamasi gerekebilir.(22). Ciddi bobrek yetmezligi olan olgularda (GFR<10 mL/dk)

olusabilecek kolsisin toksisitesi nedeniyle kolsisin dozu %50 azaltilmalidir(69).
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Kolsisin klaritromisin, birgok HIV ilaci, kalsiyum kanal blokerleri ve azol
antifungalleri de dahil olmak iizere CYP3A4 inhibitorleri veya siklosporin ve
ranolazin gibi P-gp inhibitorleri ile es zamanli kullanimi kolsisin birikimine yol agarak

toksisiteye yol agabilir(65).

Kolsisinin en sik goriilen yan etkisi gastrointestinal etkileridir. Terapdtik oral
kolsisin dozlar1 kramp, karin agrisi, hiperperistaltizm, ishal ve kusmaya neden olabilir.
Kolsisinin daha nadir yan etkileri arasinda kemik iligi baskilanmasi ve en sik bobrek
yetmezligi olan yasli hastalarda goriilen ndromiyopati yer alir (Tablo 5) (68).Miyopati
progresif kas giicslizliigii, jenaralize miyalji ve kas enzimlerinde artis ile kendini
gosterir. CYP3A4  inhibitorlerinin es zamanli kullanilmasi ve bobrek fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda miyopati riski artar.

Tablo 5. Kolsisin Yan Etkileri (68)

«Ishal » Siddetli karmn agris
* Bulant1 * Kusma

* Trombositopeni » Lokopeni

* Stomatit * Alopesi

* Karaciger hasar1 * Bobrek yetmezligi

* Solunum yetmezligi * Yorgunluk

* Pihtilagsma bozuklugu * Sok

» Noromiyopati * Felg

Kolsisine bagli oligospermi ve azospermi riski hala tartisma konusudur.
Muhtemelen, azosperminin sikligi ilacin kendisinden ziyade altta yatan patolojiden

veya testikiiler amiloidozun varligindan daha fazla etkilenmektedir(6).

Gebelik siiresince kolsisin tedavisinin, Onerilen dozlarda kullanildiginda
onemli bir teratojenik veya mutajenik risk tasimadigi goriilmektedir(73).Obstetrik
komplikasyonlar agisindan kolsisinin kullaniminin diisiik, 6lii dogum, diisiik dogum

agirhigl veya erken dogumla iliskili olmadig1 gosterilmistir(74).
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2.1.10.2. Anti-IL1 tedavileri: IL-1’in AAA patogenezinde 6nemli bir yere
sahip olmasiyla birlikte, IL-1 inhibisyonu diger tedaviler arasinda 6nemli bir noktaya
gelmistir. Anti-IL-1 tedavisi igin {i¢ farkli tip ila¢ bulunmaktadir. Bunlar Anakinra,

Rilonacept ve Canakinumab'dir.

e Anakinra: IL-1 reseptor antagonistinin (IL-1Ra) insan rekombinant
glikosile edilmemis bir analogudur. Anakinra, IL-1 reseptorlerine baglanarak IL-1'in

etkilerini engeller. Subkutan enjeksiyon olarak giinliik uygulanir(75).

Kolsisine diren¢li AAA hastalarinda serozit ataklarinin 6nlenmesinde
anakinranin etkili oldugu diisiiniilen ¢alismalar yapilmistir(6).Anti-IL1 tedavilerinin
etkinligine iliskin ilk randomize Kontrollii ¢alisma 2017 yilinda gergeklestirilmis olup,
anakinranin kolsisine direngli AAA tedavisinde plaseboya kiyasla etkinligini ve
giivenligini gostermistir(76).Cesitli vaka ¢alismalari amiloidozlu hastalarin anakinra
tedavisi sonrasi bobrek fonksiyonlarinda iyilesme oldugunu gostermistir (77,78).
Gebelik sirasinda anakinra kullaniminin giivenli oldugu gosteren calismalar olup

,kolsisin direngli kadinlarda kullanilmas1 6nerilmektedir(79,80).

Anakinra kullaniminda en onemli yan etkilerden biri enjeksiyon bolgesi
reaksiyon gelismesidir.Genellikle tedavinin baslamasindan sonraki 2-3 hafta icinde
diizelir(76). Anakinra diger anti-sitokin tedavilerinde oldugu gibi enfeksiyon riski
acisindan karsilastirildiginda,kisa yar1 dmriinden ve etki siiresinden kaynaklanan

avantaja sahiptir bu yiizden daha giivenli oldugu diistiniilmiistiir(81).

¢ Rilonacept: IgG1'in Fc kismi ile birlestirilmis tip I IL-1 reseptoriiniin hiicre
dis1 alanint igerecek sekilde tasarlanmig bir fiizyon proteini olarak ¢alisir. Rilonacept,
IL-1'in baglanmasini ve hiicresel sinyal iletimini engeller, bu da IL-1'in inflamatuvar

etkilerini azaltir. Haftada bir enjeksiyonla uygulanir.

[lk randomize plasebo kontrollii calisma, AAA {izerindeki etkilerini
degerlendirmek icin rilonacept adli bir anti-IL-1 ajaniyla gerceklestirilmistir.

Caligmada 12 hasta yer almis ve rilonacept'in AAA ataklarini belirgin sekilde azalttigi
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ve giivenlik profili agisindan kabul edilebilir oldugu bulunmustur. lacla

iliskilendirilen herhangi bir ciddi yan etki rapor edilmemistir(82).

e Kanakinumab: Kanakinumab, Amerika Birlesik Devletleri'nde kolsisine
direngli AAA'nin tedavisi i¢cin FDA onayli tek anti-sitokin blokeridir(83).Uzun

yarilanma 6mrii sahiptir ve aylik subkutan olarak uygulanir.

2011'de yaymlanan bir rapor, AAA ve kronik artritli bir hastada, Anakinra,
etanersept, diisiik doz prednizon ve metotreksat tedavilerinin basarisiz oldugu
durumda, canakinumab'in basarili bir sekilde uygulandigini belirtmistir (84).
Amiloidozla komplike olan AAA hastalarinda proteiniiride anlamli bir azalma
gozlendi (85).

Kolsisine direngli AAA hastalarinda, mevalonat kinaz eksikligi (MKD) ve
TRAPS hastalart ile birlikte olusan bir kohortta plaseboya karsi randomize edildiginde
alevlenmelerin kontroliinde ve Onlenmesinde etkili olmustur. AAA hastalar
Kanakinumab (her 4 haftada bir subkutan olarak 150 veya 300 mg) ile tedavi
edildiginde hastalarinin %71'inde tam yanit elde edildi. Tam yanit alamayan
hastalarin yillik atesli giin sayis1 azaldi. Uzatilmis bir doz rejimi (her 8 haftada bir
canakinumab) degerlendirildiginde, kolsisine direngli AAA hastalarinin yaklasik
yarisinda alevlenmelerin olmamasi saglandi. Bu ¢alismada herhangi bir 6liim, firsatci

enfeksiyon veya kanser bildirilmemistir(86).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA YONTEMI

Calismamiza Ankara Bilkent Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklari ve Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniklerine gebelik ile basvuran 18 yasindan biiyiik ailevi
akdeniz atesi tanis1 bulunan ve ek komorbid hastaligr olmayan kadin hastalar dahil
edilmigtir. Calismamiz tek merkezli retrospektif gozlemsel bir c¢aligmadir.
Calismamizda 105 hastanin bilgisine ulasildi. Bu hastalardan 8 AAA hastasinin ek
hastaligi olmasi, 17 AAA hastasinin hastanemizde takipsiz olmasi nedeniyle
calismadan c¢ikarildi.Calismaya 80 AAA hastas1 dahil edildi.Kontrol grubuna ek
hastalig1 olmayan ,saglikli, 18 yas tistii 80 gebe alind.

Calismaya dahil edilen gebe hastalarin yas1 ,dogum sekli,dogum sayisi ,gebelik
oncesi aldigr tedaviler, gebelik sirasinda aldigi tedaviler, biyolojik ajan kullanimu,
steroid kullanimi, hastalik siiresi, atak sayisi, ek hastalik, gebelik dncesi atak sayisi,
gebelik siiresince atak sayisi, dogum sekli, prezentasyon, toplam dogum, abortus ,
gebelik sayisi, hemoglobin, platelet, noétrofil, lenfosit, sedim, crp,albiimin degerleri
incelendi.Hastalar obstetrik komplikasyon acisindan erken dogum eylemi ,diisiik
dogum agirhigi, preeklampsi, eklampsi, PROM, PPROM, bebek kilosu, bebek boyu,
APGAR 1-5 degerleri , GDM, polihidroamniyoz, oligohidroamniyoz, IUGR, Ilu

eksitus, Fetal distress, yeni dogan yatisi, makrozomi, 6lii dogum agisindan incelendi.

Kontrol grubuna alinan ek hastalig1 olmayan 80 saglikli gebenin hemoglobin,
platelet, n6trofil, lenfosit, sedim, crp, albliimin degerleri, erken dogum eylemi, diisiik
dogum agirhigi, preeklampsi, eklampsi, PROM, PPROM, bebek kilosu, bebek boyu,
APGAR 1-5 degerleri, GDM, polihidroamniyoz, oligohidroamniyoz, 1 eksitus,

IUGR, fetal distress, yeni dogan yatisi, makrozomi, 6lii dogum agisindan incelendi.

Calismamiz Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nda degerlendirilmis olup 19.07.2023 tarihinde E2-23-4274 no’lu kararnamesi

ile etik kurul onay1 almistir. Etik kurul onayi ekler kisminda sunulmustur.
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3.2. ISTATIKSEL ANALiZ

Calismada yer siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistiklerinin
gosteriminde Ortalama+Standart Sapma ve Medyan (Minimum-Maksimum) degerleri

kullanildi.

Gebelik sirasinda atak gecirme durumu ve AAA-Kontrol gruplamasina gore
yas, gebelik haftasi, apgar 1.dk skoru, apgar 5.dk skoru, crp, Fibrinojen, wbc, hmg,
neu/lym, plt, tire degerlerinin karsilastirilmasinda Mann- Whitney U testi kullanildu.
Gebelik sirasinda atak gegirme durumu ve AAA-Kontrol gruplamasina gore bebek
boy, bebek dogum agirlhigi, HG, Kreatinin degerlerinin karsilastirilmasinda ise

Bagimsiz Orneklem t testi kullamildi.

Gebelik sirasinda atak gecirme ve AAA-Kontrol gruplamasina gore kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yilizde (%) ve

ki kare test istatistigi verildi.

Gebelik Sirasinda Atak Gegiren-Atak Gegirmeyen-Kontrol gruplamasina gore
yas, gebelik haftasi, apgar 1.dk skoru, apgar 5.dk skoru, bebek boy, bebek dogum
agirh@ crp, Fibrinojen, wbc, hmg, neu/lym, plt, ire, Kreatinin degerlerinin
karsilastirilmasinda gruplarda dengeli dagilim olmadigi i¢in Kruskal Wallis non-
parametrik varyans analizine basvuruldu. Ikili karsilastirmalarda bonferroni

diizeltmesi yapilarak analiz sonuglar1 verildi.

[statistiksel analizler ve hesaplamalar i¢cin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

AAA hastasi bireylerin yas ortalamasi 26.69+4.25 yil, kontrol grubunda yer
alan bireylerin yas ortalamasi 26.81+5.43 yil oldugu belirlendi. AAA ve kontrol
gruplar arasinda yas degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmemistir (z=0.215, p=0.829). AAA hastast bireylerin %15.0’inde (n=12) ek
hastalik var iken, kontrol grubundaki bireylerin %3.8’inde (n=3) ek hastalik vardir.
AAA-Kontrol gruplamasina gore ek hastalik dagilimi acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik tespit edilmistir (y2=5.959, p=0.015). AAA-Kontrol gruplamasina
gore gravida, parite, yasayan ¢ocuk, abortus agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Ayrica bireylerin tamaminda 6lim dogum
bulunmamaktadir. AAA hastasi bireylerin %62.5’inde (n=50) C/S dogum var, kontrol
grubundaki bireylerin %25.0’inde (n=20) C/S dogum oldugu belirlenmistir. AAA-
Kontrol gruplamasina goére C/S dogum agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (y2=22.857, p<0.001). AAA hastasi bireylerin bebeklerinin
apgar 5.dk skoru ortalamasi 8.86+0.41, kontrol grubundaki bireylerin apgar 5.dk skoru
ortalamas1 9.03+0.42’tiir. AAA ve kontrol gruplar1 arasinda apgar 5.dk skorlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=2.413, p=0.016).
AAA ve kontrol gruplar arasinda gebelik haftasi, apgar 1.dk skoru, bebek boy, bebek
dogum agirhig1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 6. AAA-Kontrol Gruplamasma Gore Demografik ve Klinik Ozelliklerin

Karsilastirilmasi
AAA Kontrol e ews
(n=80) (n=80) Test istatistigi
Ort£SS Ort£SS
Medyan Medyan Z; t; 2 p
(Min-Max) (Min-Max)
26.69+4.25 26.81+5.43
Yas (yil z=0.215 0.829
as (y1) 26.0 (19-39) 27.0 (18-38)
Ek Hastalik, n (%)
Yok 68 (85.0) 77 (96.3)
2=5.959 0.015
Var 12 (15.0) 3(3.8) X
Gravida, n (%)
1 34 (42.5) 26 (32.5)
2-4 44 (55.0) 50 (62.5) ¥2=2.133 0.344
>5 2 (2.5) 4 (5.0)
Parite, n (%)
0 42 (52.5) 32 (40.0)
1 28 (35.0) 27 (33.8)
2=5.367 0.147
2 8 (10.0) 17 (21.3) X
>3 2(2.5) 4 (5.0)
Yasayan Cocuk, n (%)
0 43 (53.8) 32 (40.0)
1 26 (32. .
6(32.5) 27(338) x2=4.820 0.185
2 9 (11.2) 17 (21.2)
>3 2 (2.5) 4 (5.0)
Olii Dogum, n (%)
0 80 (100.0) 80 (100.0) - -
Abortus, n (%)
0 59 (73.8) 61 (76.2)
1 16 (20.0) 15 (18.8) x2=0.177 0.915
>2 5(6.2) 4 (5.0)
C/S Dogum, n (%)
Yok 30 (37.5) 60 (75.0)
2=22.857 <0.001
Var 50 (62.5) 20 (25.0) X
38.40+1.55 38.55+1.55
lik Haf =0.372 0.710
Gebelik Haftas: 30,0 (34-41) 3.0 (34-42) 2
7.49£0.57 7.55+0.52
A 1.Dk =0.455 0.649
poar 8.0 (6-8) 8.0 (7-9) 2
8.86+0.41 9.03+0.42
Apgar 5.Dk =2.413 0.016
pgar 9.0 (8-10) 9.0 (8-10) 2
49.61+2.06 50.16+1.69
Bebek B t=1.860 0.065
ebek Boy (cm) 50.0 (44-54) 50.0 (45-56)
o G G 96+ . .88k .
(gram) 3220.0 (2100-4250)  3245.0 (2200-3950)

1 :Ki kare Testi, z-Mann Whitney U Testi, t:Bagimsiz Orneklem t Testi
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AAA hastasi bireylerin fibrinojen ortalamasi 4.77+0.91, kontrol grubunda yer
alan bireylerin fibrinojen ortalamasi ise 4.2340.65 oldugu belirlendi. AAA ve kontrol
gruplar1 arasinda fibrinojen degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (z=3.454, p=0.001). Ayrica AAA hastast bireylerin kreatinin
ortalamast 0.45+0.09, kontrol grubunda yer alan bireylerin kreatinin ortalamasi
0.49+£0.10’dur. AAA ve kontrol gruplar1 arasinda kreatinin degerleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (t=2.477, p=0.014).

AAA ve kontrol gruplari arasinda crp, wbc,neu/lym , hmg, plt, iire degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 7. AAA-Kontrol ~ Gruplamasina ~ Gore  Laboratuvar ~ Degerlerinin

Karsilastirilmasi
AAA Kontrol . o gexs
(n=80) (n=80) Test Istatistigi
Medyan Medyan .
- (Min-Max) Ort:38 (Min-Max) z;t P
CRP 11.85£16.61  7.61(0.0-104.8)  7.40++9.32 4.95(0.1-68.9) z=1.760 0.078

Fibrinojen 4.77+0.91 4,57 (3.20-7.35) 4.23£0.65 4.20(2.80-5.72)  z=3.454 0.001
WBC 10.09+2.09  9.82 (6.53-16.99)  10.64+2.46  10.18 (5.11-16.28) z=1.493 0.135

NEU/LYM 4.824+2.99 4.41 (1.72-26.83) 4.57+1.98 4.24 (1.85-12.15)  z=0.597 0.550

HG 1147126  11.80(8.6-14.1)  11.69+1.21 11.70 (9.0-14.4)  t=1.138 0.257
PLT 244.80+86.48 2245 (115-602) 255.70+75.77  2455(84-492)  z=1.541 0.123
Ure 16.68+4.34 17.0 (9-30) 16.44+4.95 16.0 (7-32) z=0.526 0.599
Kreatinin 0.45+0.09 0.45 (0.20-0.74) 0.49+0.10 0.47 (0.31-0.89)  t=2.477 0.014

z:Mann Whitney U Testi, t:Bagimsiz Orneklem t testi

AAA-Kontrol gruplamasina goére komplikasyon durumlari acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 8. AAA-Kontrol Gruplamasina Goére Komplikasyon  Durumlarinin

Karsilastirilmasi
AAA Kontrol e e
(n=80) (n=80) Test istatistigi
n (%) n (%) 0 p
Proteiniiri
Yok 68 (82.5) 72 (90.0)
x2=1.897 0.168
Var 14 (17.5) 8 (10.0)
Preeklampsi
Yok 80 (100.0) 80 (100.0) - -
GDM
Yok 79 (98.8) 80 (100.0)
- 0.500*
Var 1(1.2) 0 (0.0)
PROM
Yok 80 (100.0) 80 (100.0) - -
PPROM
Yok 79 (98.8) 79 (98.8)
- 0.999*
Var 1(1.2) 1(1.2)
Erken Dogum
Yok 72 (90.0) 75 (93.8)
x2=0.754 0.385
Var 8 (10.0) 5(6.2)
Oligohidroamnios
Yok 76 (95.0) 76 (95.0)
- 0.999*
Var 4 (5.0) 4 (5.0)
Polihidroamnios
Yok 79 (98.8) 79 (98.8)
- 0.999*
Var 1(1.2) 1(1.2)
Yenidogan Yatisi
Yok 79 (98.8) 75 (93.8)
- 0.105*
Var 1(1.2) 5(6.2)
IUGR
Yok 78 (97.5) 79 (98.8)
- 0.500*
Var 2(2.5) 1(1.2)
Fetal Distres
Yok 78 (97.5) 80 (100.0)
- 0.248*
Var 2 (2.5) 0 (0.0)
Olii Dogum
Yok 80 (100.0) 80 (100.0) - -

%Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglari verilmistir
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Gebelik sirasinda atak gegirmeyen bireylerin yas ortalamasi 26.31+4.17 yil,
gebelik sirasinda atak geciren bireylerin yas ortalamasi 27.11+4.35 yil oldugu
belirlendi. Gebelik sirasinda atak gegirme durumuna gore bireylerin yaslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (z=0.918, p=0.286). Gebelik
sirasinda atak gegirmeyen bireylerin %19.0’unda (n=8) ek hastalik var iken, gebelik
stirasinda atak geciren bireylerin %10.5’inde (n=4) ek hastalik vardir. Gebelik sirasinda
atak gecirme durumuna gore ek hastalik dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamustir (¥2=1.136, p=0.286). Gebelik sirasinda atak gegirme
durumuna gore gravida, parite, yasayan ¢ocuk, abortus agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Ayrica bireylerin tamaminda 6liim
dogum bulunmamaktadir. Gebelik sirasinda atak gecirmeyen bireylerin %76.2’sinde
(n=32) C/S dogum var, gebelik sirasinda atak geciren bireylerin %47.4’linde (n=18)
C/S dogum oldugu belirlenmistir. Gebelik sirasinda atak gecirme durumuna gore C/S
dogum agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=7.071,
p=0.008). Gebelik sirasinda atak gecirmeyen bireylerin gebelik haftasi ortalamasi
38.33+1.54, gebelik sirasinda atak geciren bireylerin gebelik haftasi ortalamasi
38.47+1.57°dir. Gebelik sirasinda atak gecirme durumuna gore bireylerin gebelik
haftalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (z=0.341,
p=0.733). Ayrica gebelik sirasinda atak gecirme durumuna gore bireylerin
bebeklerinin apgar 1.dk skoru, apgar 5.dk skoru, boy, dogum agirlig1 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 9. Gebelik Sirasinda Atak Gegirme Durumuna Gére Demografik ve Klinik
Ozelliklerin Karsilastirilmasi

GEBELIK SIRASINDA ATAK GECiRME

Yok Var ST
(n=42) (n=38) Test istatistigi
Ort£SS Ort£SS
Medyan Medyan zZ; t; 2 p
(Min-Max) (Min-Max)
26.31+4.17 27.11+4.35
Yas (y1l) z=0.918 0.359
26.0 (20-39) 26.5 (19-38)
Ek Hastalhk, n (%)
Yok 34 (81.0) 34 (89.5)
x2=1.136 0.286
Var 8 (19.0) 4 (10.5)
Gravida, n (%)
1 22 (52.4) 12 (31.6)
2-4 19 (45.2) 25 (65.8) x2=3.606 0.165
>5 1(2.4) 1(2.6)
Parite, n (%)
0 26 (61.9) 16 (42.1)
1 12 (28.6) 16 (42.1)
x2=3.283 0.350
2 3(7.1) 5(13.2)
>3 1(2.4) 1(2.6)
Yasayan Cocuk, n (%)
0 27 (64.3) 16 (42.1)
1 11 (26.2) 15 (39.5)
x2=4.283 0.233
2 3(7.1) 6 (15.8)
>3 1(2.4) 1(2.6)
Olii Dogum, n (%)
0 42 (100.0) 38 (100.0) - -
Abortus, n (%)
0 31(73.8) 28 (73.7)
1 9(21.4) 7(18.4) x2=0.405 0.817
> 2 (4.8) 3(7.9)
C/S Dogum, n (%)
Yok 10 (23.8) 20 (52.6)
x2=7.071 0.008
Var 32(76.2) 18 (47.4)
38.33+1.54 38.47+1.57
Gebelik Haftas1 z=0.341 0.733
39.0 (34-40) 39.0 (34-41)
7.40+0.59 7.58+0.55
Apgar 1.Dk z=1.376 0.169
7.0 (6-8) 8.0 (6-8)
8.86+0.47 8.87+0.34
Apgar 5.Dk z=0.199 0.842
9.0 (8-10) 9.0 (8-9)
49.73+2.12 49.47+2.01
Bebek Boy (cm) t=0.554 0.581
50.0 (45-54) 50.0 (44-54)
5 sirhis 3153.57+505.11 3257.55+448.27
Bebek Dogum Agirhg: t=0.970 0.335
(gram) 3195.0 (2100-4080) 3245.0 (2380-4250)

1 :Ki kare Testi, z-Mann Whitney U Testi, t:Bagimsiz Orneklem t Testi
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Gebelik sirasinda atak gecirme durumuna gore bireylerin crp, fibrinojen,
wbc,neu/lym , hmg, plt, iire, kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 10. Gebelik Sirasinda Atak Geg¢irme Durumuna Gore Laboratuvar
Degerlerinin Karsilastirilmasi

GEBELIK SIRASINDA ATAK GECIiRME

Yok Var P UTITOR
(n=42) (n=38) Test Istatistigi
Medyan Medyan .
Ort+SS (Min-Max) Ort+SS (Min-Max) z; t p
CRP 9.074£9.78 7.0 (0.0-53.0) 14.92421.55 9.3 (0.1-104.8) z=1.031  0.302

Fibrinojen  4.64+0.73 457 (3.20-6.70) 4.92+1.06 459 (3.24-7.35)  z=0.742  0.458

WBC 9.74+1.89 9.41 (6.53-13.60) 10.49+2.26 10.14 (6.98-16.99) z=1.513 0.130

NEU/LYM  4.37+1.29 4.42 (1.72-8.05) 5.3244.09 4.38(1.86-26.83) z=0.462 0.644

HG 11.46+1.37  11.75(8.60-14.10) 11.49+1.14 11.80 (9.00-13.70)  t=0.079  0.937
PLT 245.36+67.41 234.0 (128-421)  244.18+104.55  218.0 (115-602) z=1.002 0.316
Ure 16.10+3.83 16.0 (9-27) 17.32+4.79 17.0 (9-30) z=1.176  0.239

Kreatinin 0.46+0.09 0.45 (0.30-0.64) 0.45+0.11 0.44 (0.20-0.74) t=0.581  0.563

z:Mann Whitney U Testi, t:Bagimsiz Orneklem t testi

Gebelik sirasinda atak gecirmeyen bireylerin %7.1’inde (n=3) proteiniiri var
iken, gebelik sirasinda atak geciren bireylerin %28.9’unda (n=1) proteiniiri oldugu
belirlenmistir. Gebelik sirasinda atak ge¢irme durumuna gore proteiniiri varhigi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=6.570, p=0.010).
Gebelik sirasinda atak gecirme durumuna gore proteiniiri varligi hari¢ diger
komplikasyon durumlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 11. Gebelik Sirasinda Atak Gegirme Durumuna Goére Komplikasyon
Durumlarinin Karsilastirilmasi

GEBELIK SIRASINDA ATAK GECIRME
Yok Var

(n=42) (n=38) Test istatistigi
n (%) n (%) % p

Proteiniiri

Yok 39 (92.9) 27 (71.1) _

Var 3 (7.1) 11 (28.9) x2=6.570  0.010
Preeklampsi

Yok 42 (100.0) 38 (100.0) - -
GDM

Yok 41 (97.6) 38(100.0) *

Var 1(2.4) 0(0.0) - 0.525
PROM

Yok 42 (100.0) 38 (100.0) - -
PPROM

Yok 41 (97.6) 38(100.0) i 0.525*

Var 1(2.4) 0(0.0) '
Erken Dogum

Yok 37 (88.1) 35 (92.1) N

Var 5 (11.9) 3(7.9) - 0.414
Oligohidroamnios

Yok 38(90.5) 38(100.0) i 0.071*

Var 4 (9.5) 0(0.0) '
Polihidroamnios

Yok 42 (100.0) 37 (97.4) N

Var 0(0.0) 1(2.6) - 0475
Yenidogan Yatisi

Yok 42 (100.0) 37 (97.4) ] 0.475%

Var 0(0.0) 1(2.6) '
IUGR

Yok 40 (95.2) 38 (100.0) ] 0.272%

Var 2 (4.8) 0(0.0) '
Fetal Distres

Yok 40 (95.2) 38(100.0) i 0.272%

Var 2(4.8) 0 (0.0 '
Olii Dogum

Yok 42 (100.0) 38 (100.0) - -

%Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglar1 verilmistir

Gebelik sirasinda atak gecirmeyen bireylerin %10.5’inde (n=4) kolsisin dozu
1x1, %63.2’sinde (n=24) 2x1, %26.3’linde (n=10) 3x1, gebelik sirasinda atak geciren
bireylerin %8.3’iinde (n=3) kolsisin dozu 1x1, %47.2’sinde (n=17) 2x1, %30.6’sinda
(n=11) 3x1, %13.9’unda (n=5) 4x1 oldugu belirlenmistir. Gebelik sirasinda atak
gecirme durumuna gore kolsisin dozu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilmistir (y2=8.269, p=0.041) (Tablo 4).
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Tablo 12. Gebelik Sirasinda Atak Gegirme Durumuna Gore Kolsisin Dozu
Karsilastirilmasi

GEBELIK SIRASINDA ATAK GECIRME

(::32) (r}i %%) Test istatistigi
n (%) n (%) x? p
Kolsisin Dozu
1x1 4 (10.5) 3(8.3)
2x1 24 (63.2 17 (47.2
3x1 10 §26.3§ 11 §30.6; x2=8.269  0.041
4x1 0(0.0) 5 (13.9)

1% :Ki kare Testi, bir birey 2x2 kullanmistir:

Gebelik sirasinda atak gecirmeyen bireylerin %42.9’unda (n=18) gebelik
oncesi son 1 yil atak ge¢irme yok, %57.1’inde (n=24) gebelik 6ncesi son 1 yil atak
gecirme var, gebelik sirasinda atak gegiren bireylerin %5.3’linde (n=2) gebelik 6ncesi
son 1 yil atak gecirme yok, %94.7’sinde (n=36) gebelik dncesi son 1 yil atak gecirme
var oldugu belirlenmistir. Gebelik sirasinda atak gecirme durumuna gore gebelik
oncesi son 1 yil atak ge¢irme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilmistir (y2=15.038, p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 13. Gebelik Sirasinda Atak Gecirme Durumuna Gore Gebelik Oncesi Son 1
Y1l Atak Gegirme Durumunun Karsilastiriimasi

GEBELIK SIRASINDA ATAK GECIRME
Yok Var

(n=42) (n=38) Test istatistigi
n (%) n (%) %2 p
Gebelik Oncesi Son 1 Y1l
Atak Gecirme
Yok 18 (42.9) 2(5.3) _
Var 24 (57.1) 36(94.7)  X*71S088 <0001

22:Ki kare Testi

Gebelik sirasinda aylik atak sayis1 <1 olan bireylerin %50.0’sinde (n=13)
gebelik oncesi son 1 yil aylik atak sayist <I, %50.0’sinde (n=13) atak sayis1 1-2,
gebelik sirasinda aylik atak sayisi 1-2 olan bireylerin %66.7’sinde (n=4) gebelik 6ncesi
son 1 yil aylik atak sayis1 1-2, %33.3’linde (n=2) atak sayis1 >2, gebelik sirasinda aylik
atak sayis1 >2 olan bireylerin %25.0’inde (n=1) gebelik oncesi son 1 yil aylik atak
say1s1 <1, %50.0’sinde (n=2) atak say1s1 1-2, %25.0’inde (n=1) atak sayis1 >2 oldugu

belirlenmistir. Gebelik sirasinda aylik atak sayisina gore gebelik dncesi son 1 yil aylik

30



atak sayis1 dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir

(x2=11.173, p=0.009) (Tablo 6).

Tablo 14. Gebelik Sirasinda Aylik Atak Sayisina Gore Gebelik Oncesi Son 1 Yil
Aylik Atak Sayis1 Karsilastiriimasi

GEBELIK SIRASINDA AYLIK ATAK SAYISI

(nzé 6) (r:IL:26) (n>:24) Test istatistigi
n (%) n (%) n (%) X p
Gebelik Oncesi Son 1 Yil
Aylik Atak Sayisi
<1 13 (50.0) 0 (0.0 1(25.0)
1-2 13 (50.0) 4 (66.7) 2 (50.0) x2=11.173 0.009
>2 0(0.0) 2 (33.3) 1(25.0)

72:Ki kare Testi

Gebelik sirasinda aylik atak sayisina gore kolsisin dozu dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (y2=6.745, p=0.257) (Tablo 7).

Tablo 15. Gebelik Sirasinda Aylik Atak Sayisina Gore Kolsisin  Dozu

Karsilastirilmasi
GEBELIK SIRASINDA AYLIK ATAK SAYISI
<1 1-2 >2 e e
(n=26) (n=6) (n=4) Test istatistigi
n (%) n (%) n (%) vl p
Kolsisin Dozu

1x1 2(1.7) 1(16.7) 0(0.0)
2x1 11 (42.3) 2(33.3) 4 (100.0) _
3x1 10 (38.5) 1(16.7) 00  X¥6S 0.257
4x1 3 (11.5) 2(33.3) 0(0.0)

1% :Ki kare Testi, bir birey 2x2 kullanmugstir.

Gebelik sirasinda atak gecirmeyen bireylerin yas ortalamast 26.31+4.17 yil,
gebelik sirasinda atak geciren bireylerin yas ortalamasi 27.11+4.35 yil, kontrol
grubundaki bireylerin yas ortalamasi 26.81+5.43 yil oldugu belirlendi. Gruplara gore
bireylerin yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamigtir
(*x2=0.711, p=0.701). Gebelik sirasinda atak ge¢irmeyen bireylerin %19.0’unda
(n=8), gebelik sirasinda atak geciren bireylerin %10.5’inde (n=4), kontrol grubundaki
bireylerin %3.8’inde (n=3) ek hastalik vardir. Gruplara gore ek hastalik dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=7.500, p=0.024).
Gruplara gore gravida, parite, yasayan ¢ocuk, abortus agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Gebelik sirasinda atak gegirmeyen
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bireylerin %76.2’sinde (n=32), gebelik sirasinda atak gegiren bireylerin %47.4’iinde
(n=18), kontrol grubundaki bireylerin %25.0’inde (n=20) C/S dogum oldugu
belirlenmistir. Gruplara gére C/S dogum agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (¥2=29.591, p<0.001). Gruplara gore bireylerin gebelik
haftas1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamigtir
(*x2=0.243, p=0.886). Ayrica gruplara gore bireylerin bebeklerinin apgar 1.dk skoru,
apgar 5.dk skoru, boy, dogum agirlig1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 16. Gebelik Sirasinda Atak Gegiren-Atak Gegirmeyen-Kontrol Gruplamasina
Gore Demografik ve Klinik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

GRUP
Gebelik Sirasinda Gebelik Sirasinda Kontrol
Atak Gecirmeyen Atak Gegiren (n=80) Test istatistigi
(n=42) (n=38) F
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan F; %2 p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
26.31+4.17 27.11+4.35 26.81£5.43 _
Yas (yil) 26.0 (20-39) 26.5 (19-38) 27.0 (18-38) *x2=0.711  0.701
Ek Hastalik, n (%)
Yok 34 (81.0) 34 (89.5) 77 (96.3) _
Var 8 (19.0) 4 (10.5) 3(3.8) x2=7.500  0.024
Gravida, n (%)
1 22 (52.4) 12 (31.6) 26 (32.5)
2-4 19 (45.2) 25 (65.8) 50 (62.5) ¥2=5.738 0.220
>5 1(2.4) 1(2.6) 4 (5.0
Parite, n (%)
0 26 (61.9) 16 (42.1) 32 (40.0)
1 12 (28.6) 16 (42.1) 27 (33.8) _
2 3(7.0) 5 (13.2) 17 (21.3) x2=8.650  0.194
>3 1(2.4) 1(2.6) 4(5.0)
Yasayan Cocuk, n (%)
0 27 (64.3) 16 (42.1) 32 (40.0)
1 11 (26.2) 15 (39.5) 27 (33.8) _
2 3(7.) 6 (15.8) 17 (21.2) x2=9.102 0168
>3 1(2.4) 1(2.6) 4(5.0)
Olii Dogum, n (%)
0 42 (100.0) 38 (100.0) 80 (100.0) -
Abortus, n (%)
0 31(73.8) 28 (73.7) 61 (76.2)
1 9 (21.4) 7 (18.4) 15 (18.8) ¥2=0.581 0.965
>2 2(4.8) 3(7.9) 4 (5.0
C/S Dogum, n (%)
Yok 10 (23.8) 20 (52.6) 60 (75.0) _
Var 32 (76.2) 18 (47.4) 20 (25.0) x2=29.591  <0.001
. 38.33+1.54 38.47+1.57 38.55+1.55 _
Gebelik Haftas: 39.0 (34-40) 39,0 (34-41) 39.0 (34-42) *x2=0.243 0.886
7.40+0.59 7.58+0.55 7.55+0.52 oo
Apgar 1.Dk 7.0 (6-8) 8.0 (6-8) 8.0 (7-9) x2=2.176 0.337
8.86+0.47 8.87+0.34 9.03+0.42 o
Apgar 5.Dk 9.0 (8-10) 9.0 (8-9) 9.0 (8-10) x2=5.848 0.054
49.73+£2.12 49.47+2.01 50.16+1.69 _
Bebek Boy (cm) 50.0 (45-54) 50.0 (44-54) 50.0 (45-56) *x2=2.813 0.238
Bebek Dogum 3153.57+505.11 3257.55+448.27 3227.88+345.46

Agirhg (gram) 31950 (2100-4080) 32450 (2380-4250)  3245.0 (2200-3950)  X270-836 0658

1%:Ki kare Testi, , * y*:Kruskal Wallis Testi
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Gebelik sirasinda atak gecirmeyen bireylerin fibrinojen ortalamasi 4.64+0.73,
gebelik sirasinda atak geciren bireylerin fibrinojen ortalamasi 4.92+1.06, kontrol
grubundaki bireylerin fibrinojen ortalamasi 4.23+0.65’tilir. Gruplara gore bireylerin
fibrinojen degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(x2=12.270, p=0.002). Gruplara gore bireylerin CRP, WBC, NEU/LYM, HG, PLT,
Ure, bir farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 12).

Kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

Tablo 17. Gebelik Sirasinda Atak Gegiren-Atak Gegirmeyen-Kontrol Gruplamasina
Gore Laboratuvar Degerlerinin Karsilagtirilmasi

GRUP
Gebelik Sirasinda  Gebelik Sirasinda Kontrol )
Atak Gecirmeyen Atak Geciren -80 Test Istatistigi
(n=42) (n=38) (n=80)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan N p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
9.07+9.78 14.92421.55 7.40++9.32
CRP x2=4.046 0.132
7.0 (0.0-53.0) 9.3 (0.1-104.8) 4.95 (0.1-68.9)
o 4.64+0.73 4.92+1.06 4.23+0.65
Fibrinojen x2=12.270 0.002
4.57 (3.20-6.70) 4,59 (3.24-7.35) 4.20 (2.80-5.72)
9.74+1.89 10.49+2.26 10.64+2.46
WBC x2=4.529 0.104
9.41 (6.53-13.60) 10.14 (6.98-16.99)  10.18 (5.11-16.28)
4.37+1.29 5.324+4.09 4.57+£1.98
NEU/LYM x2=0.527 0.768
4.42 (1.72-8.05) 4.38 (1.86-26.83) 4.24 (1.85-12.15)
11.46+1.37 11.49+1.14 11.69+1.21
HG x2=0.752 0.686
11.75 (8.60-14.10) 11.80 (9.00-13.70) 11.70 (9.0-14.4)
245.36+67.41 244.18+104.55 255.70+£75.77
PLT x2=3.200 0.202
234.0 (128-421) 218.0 (115-602) 245.5 (84-492)
. 16.10+3.83 17.32+4.79 16.44+4.95
Ure x2=1.534 0.464
16.0 (9-27) 17.0 (9-30) 16.0 (7-32)
o 0.46+0.09 0.45+0.11 0.49+0.10
Kreatinin x2=5.336 0.069

0.45 (0.30-0.64)

0.44 (0.20-0.74)

0.47 (0.31-0.89)

12 :Kruskal Wallis Testi

Fibrinojen degerleri bakimindan gruplarin ikili karsilastirmalarda Kontrol—
Gebelik Sirasinda Atak Gegirmeyen, Kontrol—Gebelik Sirasinda Atak Gegiren
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.033, p=0.005) (Tablo
13).
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Tablo 18. Fibrinojen Degerlerinin Ikili Karsilastirmalar

Grup p

Kontrol—Gebelik Sirasinda Atak Gegirmeyen 0.033
Kontrol—Gebelik Sirasinda Atak Gegiren 0.005
Gebelik Sirasinda Atak Gegirmeyen—Gebelik Sirasinda Atak Gegiren 1.000

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri

Gebelik sirasinda atak gegirmeyen bireylerin %7.1’inde (n=3), gebelik
sirasinda atak geciren bireylerin %28.9’unda (n=1), kontrol grubundaki bireylerin
%10.0’nunda (n==8) proteiniiri oldugu belirlenmistir. Gruplara gore proteiniiri varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=9.895, p=0.007).
Gruplara gore proteiniiri varligi hari¢ diger komplikasyon durumlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 19. Gebelik Sirasinda Atak Gegiren-Atak Gecirmeyen-Kontrol Gruplamasina
Gore Komplikasyon Durumlarinin Karsilastirilmasi

GRUP
Gebelik Sirasinda  Gebelik Sirasinda Kontrol
Atak Gecirmeyen Atak Gegiren (n=80) Test istatistigi
(n=42) (n=38) G,
n (%) n (%) n (%) £ p

Proteiniiri

Yok 39 (92.9) 27 (71.1) 72 (90.0) _

Var 3(7.) 11 (28.9) 8 (10.0) x2=9.895 0.007
Preeklampsi

Yok 42 (100.0) 38 (100.0) 80 (100.0)
GDM

Yok 41(97.6) 38 (100.0) 80 (100.0) _

Var 1(2.4) 0(0.0) 0(0.0) X2=2.693 0.260
PROM

Yok 42 (100.0) 38 (100.0) 80 (100.0)
PPROM

Yok 41 (97.6) 38 (100.0) 79 (98.8) _

Var 1(2.4) 0(0.0) 1(1.2) x2=1.300 0.522
Erken Dogum

Yok 37 (88.1) 35 (92.1) 75 (93.8) _

Var 5 (11.9) 3(7.9) 5(6.2) x2=1.121 0.571
Oligohidroamnios

Yok 38 (90.5) 38 (100.0) 76 (95.0) _

Var 4(95) 0(0.0) 4(5.0) x25345 0.069
Polihidroamnios

Yok 42 (100.0) 37 (97.4) 79 (98.8) _

Var 0(0.0) 1(2.6) 1(1.2) x2=1.503 0.472
Yenidogan Yatisi

Yok 42 (100.0) 37 (97.4) 75 (93.8) _

Var 0(0.0) 1(2.6) 5(6.2) X2=4.518 0.104
IUGR

Yok 40 (95.2) 38 (100.0) 79 (98.8) _

Var 2 (4.8) 0(0.0) 1(12) x2=2.970 0.227
Fetal Distres

Yok 40 (95.2) 38 (100.0) 80 (100.0) _

Var 2 (4.8) 0(0.0) 0(0.0) x2=5422 0.066
Olii Dogum

Yok 42 (100.0) 38 (100.0) 80 (100.0)

72:Ki kare Testi
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5. TARTISMA

Calismamiza hastanemizde gebelik takibi ve dogum yapan 80 AAA hastasi
dahil edildi. Kontrol grubunda da ek hastalig1 olmayan hastanemizde gebelik takibi ve
dogum yapan 80 gebenin takibi restrospektif olarak incelendi. AAA grubu ile kontrol
grubu anne yasi1 ,gravida,parite ,abortus,gebelik haftasi ,bebek boyu ve bebek agirlig
calisma ve kontrol grubunda benzerdi.AAA grubunda sezaryan dogum orani kontrol
grubuna gore fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.Erken dogum ve
abostus orani kontrol grubuna gore daha fazlaydi ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamlihga ulasmadi.Danielle Ofir ve arkadaslarinin yaptigi Israilin Sokara
Universitesi Tip merkezinde 1988 ve 2006 yillar1 arasinda 175.572 dogumun
incelendigi calismada 239 AAA hastasinin gebelik sonuglari incelendi.Yapilan
calismada erken dogum(<37 hafta) ve abortus orani diger gebeliklere gore anlamli
olarak daha yiiksekti.Sezaryan oram1 kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu.Ancak sezaryen oranimin diger faktorler nedeniyle AAA hastalarinda
bagimsiz bir risk faktorii oldugu kabul edilmedi.Erken dogumun AAA gebe hastalarda
bir risk faktorii oldugu kabul edildi. (48).0Ozlem Yasar ve arkadaslarmin Tiirkiyede
yaptig1 46 AAA hastasinin gebelik sonuglarinin retrospektif incelendigi ¢caligmada da
AAA grubunda sezaryen dogum oranlari daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada
erken dogum orani1 kontrol grubuna gore fazla olmasi ama istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasi ¢aligmamizla benzer sonuglar goéstermistir(87).Yuhya Hirahara ve
arkadaglarinin yaptig1 meta analiz ¢aligmasinda erken dogum oran1 AAA hastaligiyla
anlamli derecede iliskili olup bizim ¢alismamizla uyumlu degildi(88).AAA nin belirli
toplumlarda sik goriilmesi ve 6zellikle gebelikle ilgili caligmalarin sikliginin az olmasi
nedeniyle erken dogum,abortus gibi gebelik durumunu etkileyen sonuglar agisindan
farkliliklar bulunmaktadir.. Tlrkiyede ulusal saglik verileri kullanilarak yapilan bir
calismada 2018-2023 yillar1 arasinda kaydedilen toplam dogum sayis1 6.161.976'dur.
Genel sezaryen orant %57,55 1di(89).Bizim caligmamizda AAA grubu arasinda
sezaryen orani %62.5 seklinde tespit edildi. Hem kendi kontrol grubumuzda hemde
iilke genelindeki sezaryen oranlar1 goz oniine alindiginda AAA’nin sezaryen oranini
arttirdigini soyleyebiliriz. Genel olarak bizim ¢alismamizda da abortus, erken dogum

ve sezaryen oranlarmin kontrol grubuna goére daha yiiksek olmasi literatiirii
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desteklemektedir. AAA tekrarlayan serozit ve ates ataklari ile karakterize bir hastalik
oldugundan bu ataklar rahimde erken kasilmalara neden olup erken dogum ve abortus

sayisini arttirabilecegi diistintilmiistiir(52).

Calismaya dahil edilen AAA grubu ile kontrol grubunun preeklampsi,
gestasyonel diyabet (GDM), membran riiptirii (PROM), oligohidroamniyos,
polihidroamniyos, IUGR gibi obstetrik risk faktorleri agisindan anlamli bir farklilik
tespit edilmedi. Danielle OFIR ve arkadaslarinin yaptifi calismada hipertansif
bozukluklar, gestasyonel diyabet, PROM, IUGR, polihidramniyos ve oligohidramnios
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark kaydedilmedi. Ofir ve arkadaslarinin
calismasinda neonatal sonuglar agisindan Apgar 1. Dk ve Apgar 5. Dakika skorlarinin
kontrol grubuyla karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunamamistir(48).Bizim
calismamizda AAA ve kontrol grubu arasinda Apgar 1.dk sonucunda anlamli bir fark
bulunamamis ancak Apgar 5. Dakika sonucunda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. E.Ben-Chetrit ve arkadaslariin Hadassah Universitesi Tip merkezinde
AAA merkezinde yapilan ¢calismada 2004 ve 2008 yillar1 arasinda AAA ile bagvuran
AAA disinda ek hastaligi olmayan kadin hastalarin bu siire boyunca hastalarin hastalik
seyri, dogurganlik,cocuk sahibi olma ve gebelik seyirleri incelendi.Calismada
perinatal ve neonatal sonuglar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi(74).D.Iskender
ve arkadaglarimin Tiirkiyede yaptig1 prospektif vaka-kontrol ¢aligmasinda 2014 ve
2017 yillar1 arasinda 66 AAA tanisi alan gebe hastalar dahil edildi. AAA hastalarinin
gebelikte AAA ataklari nedeniyle daha sik hastaneye yatis gerektirmesine ragmen ne
diisiik oran1 ne de perinatal veya neonatal komplikasyonlar artmadi1(90).0.Yasar ve
arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 6lii dogum, gestasyonel diyabet, preeklampsi ve
IUGR oranlart gruplar arasinda farklilik gostermedi(87).Calismamiz obstetrik ve

neonatal komplikasyonlar a¢isindan literatiir sonuclar ile uyumlu olarak bulunmustur.

A.Keles ve arkadaslarmin Tiirkiyede yaptigi AAA olan gebe kadinlarda
notrofil ve lenfosit oranlar1 adli ¢alismada 67 AAA hastasinin 1. Trimester ve
3.trimesterdaki notrofil lenfosit oranlarini kontrol grubuyla karsilagtirmis olup AAA
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda nétrofil lenfosit oranlar1 arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmemis(91).Bizim ¢alismamizda da wbc,hmg,plt,neu/lym oranlari 3.

trimesterda AAA ile kontrol grubu arasinda karsilastirilmis olup anlamli bir farklilik
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tespit edilmemistir.Baz1 ¢alismalarda neu/lym oranmin kronik inflamasyonla iliskili
olabilecegi diistiniilmiistiir(92).Bizim ¢alismamizda hastalarin gebelik siiresince daha
az AAA atagi gecgirmesi, obstetrik komplikasyonlarin az olmasi var olabilecek nétrofil

lenfosit oranlariin potansiyel iliskisini engellemis olabilir.

AAA inflamatuar siirecle seyreden bir hastalik oldugundan akut faz reaktanlari
Ozellikle atak esnasinda yiikselme egilimindedir. Tanmi kriterleri arasinda da beyaz
kiire, crp, esh, fibrinojen gibi inflamatuar belirteclerin gegici ylikselmesi
bulunmaktadir. Caligmamizda AAA ile kontrol grubu arasinda crp ve fibrinojen
degerlerinin karsilastirilmasinda fibrinojen AAA grubunda istatiksel olarak anlamli
olacak sekilde yiiksek bulunmustur. Bunu AAA grubunda kronik inflamatuar siirecin
devam etmesiyle iligkili olarak diislindiik. Literatlirde neu/lym oram1 ve proteiniiri
disinda crp, fibrinojen, whbc, hg, plt gibi kan degerlerini karsilastiran ¢alisma yoktur.
Bizim caligmamiz fibrinojen degerinin istatiksel olarak anlamli olmasiyla birlikte

literatiire katki sagladigim diisiinmekteyiz.

Calismamiz hastalik prognozunun gebelik prognozunu nasil etkileyebilecegi
aragtirtlmas1 distiniilmiis olup hastalarimizin gebelik siiresince atak gegirip
gecirmedigi sorgulandi.80 AAA hastasindan 42’ si gebelik siiresince atak gecirmedi,
38’1 gebelik siiresince en az bir defa atak gecirdi. Atak geciren ve atak gecirmeyen
hastalarin yas,gebelik haftasi,gravida ,parite,abortus acgisindan anlamli bir farklilik
tespit edilmedi.Calismamizda atak geciren,atak gegirmeyen ve kontrol grubu olarak 3
gruba ayirip karsilastirdik.3’lii grup sonuglarindada yas,gravida ,parite,yasayan
cocuk,0lii dogum,abortus,gebelik haftasi agisindan benzerdi. Ayrica gebelik sirasinda
atak gegirme durumuna gore bireylerin bebeklerinin apgar 1.dk skoru, apgar 5.dk
skoru, boy, dogum agirlig1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Kontrol grubuyla karsilastirdigimizda 3 grup arasinda benzer sonuglar
olup anlamli bir farklilik tespit edilmedi.A. Yazicioglu ve arkadaslarinin Haziran 2002
ile Temmuz 2012 tarihleri arasinda Ankara Hacettepe Universitesi Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Anne-Fetal Unitesine basvuran 50 AAA'h
hamile kadin {izerinde yaptiklar1 retrospektif calismada gebelik siiresince hastalar hig¢
atak gecirmedi.Perinatal ve neonatal sonuglar acisindan anlamli bir farklilik

goriilmemis(93).Nabil ve arkadaslarinin 74 gebe AAA hastasi ile yaptigi caligmada
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gebelik seyrinin degisken oldugu bazi hastalarin hamilelik sirasinda ataksiz bir donem
gecirdigi,baz1 hastalarin ise yiiksek siklikta atak gecirdigi gozlemlenmis.Neonatal
sonuglar genel popiilayondan farkli saptanmamig(50).Bizde literatiirdeki sonuglarla

benzer sekilde neonatal sonuglarda bir farklilik tespit edemedik.

Yapilan baz1 ¢alismalarda hamilelik doneminde atak sayisinin azalabilecegi,
hatta hastaligin remisyonla ilerleyebilecegi bildirildi(52,87,93).Bizde ¢alismamizda
AAA hastalarinin gebelik oncesi 1 yillik donemde ve gebelik siiresince atak sayilarini
karsilastirdik.F.G Yurdakul ve arkadaslarinin Tiirkiyede yaptig1 ¢ok merkezli ulusal
agda yapilan calismada 643 kadin AAA hastas1 dahil edilmis olup bunlarin gebelik ve
dogum Gykiisii,infertilite durumlari incelendi.643 hastadan 401 tanesi gebelik gec¢irmis
olup gebelik siiresince atak gegiren hasta orani %38 idi. Hastalarin yaridan fazlasinda
(%61,2) atak siddeti gebelik oncesi doneme benzerdi(94).S.Akar ve arkadaslarinin
yaptig1 bir diger calismada Kirk hasta, 73 gebelikte AAA ataklarinin siklig1 ve siddeti
hakkinda ayrintili bilgi verebildi. Yirmi bes hasta (%61) gebelik sirasinda tam
semptomatik remisyon bildirdi. Yedi hastada ataklar gebelikle birlikte siddetlendi, alt1
hastada diizeldi, iki hastada ise ayn1 sekilde devam etti(95).Calismamizda hastalarin
%47.5 © 1 gebelik sirasinda en az 1 defa atak gegirdi. Gebelik sirasinda atak gegirmeyen
hastalarin %57.1’inde(n:24) gebelik oOncesi son 1 yil atak gecirme var.Gebelik
sirasinda atak geciren hastalarin %94.7 ‘sinde (n=36) gebelik 6ncesi son 1 yil atak
gecirdigi tespit edildi. Gebelik sirasinda atak geg¢irme durumuna gore gebelik oncesi
son 1 yil atak gegirme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir. Bu yiizden gebelik o6ncesinde son 1 yilda atak geciren kisilerin gebelik
stiresincede  ataklarinin  devam  edebileceginden dolayr yakin  takibini
onermekteyiz.Literatiirde bu konuda az sayida arastirma oldugundan genel olarak
gebeligin hastalik remisyonu ile seyrettigini sdylemek giic olacaktir.Ancak bizim
calismamizda gebelik Oncesi atak geciren hastalarin %40°1 gebelik sirasinda tam
remisyonla seyretti.Calisgmamiz sonuglarina dayanarak gebeligin AAA atak sayisint

azalttigini sdylemek miimkiindiir.

Gebelik siiresince atak geciren ve gecirmeyen hastalarin kan diizeylerinin
degerlendirilmesinde crp, fibrinojen, esr, wbhc, hmg,neu/lym ve plt degerleri arasinda

anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.Calisma grubunu atak geciren ,atak
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gecirmeyen ve kontrol grubu seklinde karsilastirdigimizda crp,esr,wbc,hg,neu/lym ve
plt degerleri benzer olup fibrinojen degeri 3 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamliyd1.Gebelik sirasinda atak gegiren grupta fibrinojen degeri ortalamasi en
yiiksekti.Bu sonug¢ hastalik aktivasyonunun fibrinojen degerini yiikseltigini gosterir.
AAA ile kontrol grubu arasinda fibrinojen degeri istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermesine karsin ,AAA grubunda atak gegiren ve ge¢irmeyenler arasinda
anlamli bir farklilik géstermedi.Bu sonu¢ AAA grubunda kronik inflamasyonun atak
gecirmeyen donemde de devam etmesiyle aciklandi.Savas G ve arkadslarinin yaptigi
bir ¢aligmadi gebe olmayan AAA ve normal saglikli grubun akut faz reaktanlarinin
karsilagtirilmasinda atak gegirilen donemde crp,esr,fibrinojen,lokosit diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir(96).Ancak bizim c¢alismamizda kan
degerlerinin  atak  gecirilen donemde alimmadigi i¢in  bu ¢alismayla
iligkilendirilemez.Son trimesterda baktigimiz fibrinojen diizeyinin atak gegiren ve
gecirmeyen arasindaki farkliligin tespit edilmemesi gebelikte atak sonrasinda
fibrinojen diizeyinin normal AAA grubuna gore benzer olarak diistigiini
gostermektedir. AAA olan gebe hastalarda fibrinojen diizeylerinin trimester donemine
gore bazal degerlerinin belirlenmesi atak gegiren AAA gebe hastalarda tan1 koymada
yardimc1 olacabilecegini 6n gormekteyiz,bu alanda genis c¢apli ¢alismalar

yapilabilecegini dnermekteyiz.

AAA amiloidoz birikimi ile en ¢ok renal amiloidozla seyreden bir hastalik
oldugundan hastalarin spot idrarda proteiniiri diizeylerini inceledik. Spot idrarda
proteiniiri +1 ve lizeri pozitif olarak kabul edildi. Gebelik sirasinda atak gegirmeyen
bireylerin %7.1’inde (n=3) proteiniiri var iken, gebelik sirasinda atak geciren
bireylerin %28.9’unda (n=1) proteiniiri oldugu belirlenmistir. Gebelik sirasinda atak
gecirme durumuna gore proteiniiri varligr agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (y2=6.570, p=0.010).Atak geciren, atak gecirmeyen ve
kontrol grubunun Karsilastirilmasinda proteiniiri yine istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Diger gebelik komplikasyonlar1 preeklampsi, GDM, PROM,
oligohidroamniyos, polihidroamniyos agisindan tiim gruplar arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. D. Iskender ve arkadaslarinin yaptigi bazal proteiniiri

diizeyleri ile gebelik sonuglar1 arasindaki iliski adli ¢alismada AAA hastalarinin
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gebelik sonuglar1 genel popiilasyonla benzer bulunmus. AAA hastalarinda diistik
oranlarinda,perinatal ve neonatal komplikasyonlar agisindan anlamli bir farklilik
goriilmemis.AAA hastalarinda anlamli proteiniiri oran1 diisiik olup yanlizca 5 hastada
anlamlamli1 bazal proteiniiri saptanmis.Sonug olarak bobrek fonksiyonlari normal olan
AAA hastalarinda gebelik komplikasyonlar1 goriilmemis,Gebelik siiresindeki bazal
proteiniiri olumsuz gebelik sonuglariyla iliskilendirilmemis(90).Bizim ¢alismamizda
da proteiniiri olan gebelerde olumsuz perinatal ve neonatal komplikasyonlar agisindan
fark goriilmedi.Ancak proteiniiri miktarinin D. Iskender ve arkadaslarmin yaptigi
calismadaki gibi 24 saatlik proteiniiri miktari ile tespit edilmesi daha saglikli sonuglar

verecektir.

Gebe hastalarda kolsisin kullanimi tartismal1 bir konu olup kolsisinin plasental
gecisi olmasindan ve kolsisinin embriyonik kromozom anormalliklerini indiikledigi
konusundaki endise, bu bilesigin, tiibiilin polimerizasyonunu bloke ederek mitotik ig
olusumuna miidahale ederek mitoz geciren  hiicreleri  durdurmasindan
kaynaklanmaktadir(97).Ancak yapilan g¢alismalarda kolsisin kullanimmin gebelik
tizerinde olumsuz sonuglara neden olmadigint gostermistir. T. Yii tarafindan yapilan
retrospektif bir ¢calisma, uzun siireli kolsisin (5-20 y1l) kullanan dogurganlik ¢agindaki
gut hastalarin1 degerlendirdi. Tedavi sirasinda hepsi ¢ocuk sahibi oldu ve herhangi bir
teratojenisite gézlenmedi(98). Daha sonraki zamanda Rabinovitch ve ark. AAA1 116
kadin hastada 225 tam donem gebelik sonucunu bildirdiler. Bu c¢alismada, gebelik
sirasinda ve gebelik boyunca kolsisin tedavisi goren hastalar, tedavi gormeyen AAA
hastalariyla karsilagtirildi. Kolsisin tedavi grubunda (131 gebelik) yalnizca iki Down
sendromu vakas1 gozlendi; bu tesadiifi bir bulgu olarak degerlendirildi. Ayrica tedavi
goren annelerin ¢ocuklarinda uzun siireli (6-10 y1l) takiplerde biiylime ve anormallik
gelismedigi ortaya ¢ikt1(99).Ben-Chetrit ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kolsisin
kullanan ve kullanmayan AAA gebe hastalarin oldugu ¢alismada kolsisin kullanan ve
kullanmayan grup arasinda olumsuz gebelik sonucu yoktu.Kolsisin tedavisi almayan
grupta spontan diisiik oran1 daha fazlaydi.Bu sonug tedavi almayan AAA hastalarinda
peritonit ataklariyla iligkilendirildi(74).Bizim ¢aligmamizda AAA grubunda 74 hasta
gebelik siiresince kolsisin kulland1,6 hasta kolsisin kullanmadi.Atak geciren ve

gecirmeyen grubun kolsisin kullanim dozu karsilastirildiginda atak geciren grupta
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daha yiiksek doz kolsigin kullanimi istatistiksel olarak anlamli bulundu.Bu sonug
kolsisin dozunun atak sayisina ve hastalik siddetiyle orantili olarak kullandigim
gosterir. Tiim gebelik sonuglarinda fetal anomali ve gebelik komplikasyonlari
acisindan anlamli bir farklilik goriilmedi.Calismamiz bu yoniiyle literatiir ile
uyumludur.Yapilan calismalardan ve kendi ¢calismamizdan yaptigimiz genel ¢ikarim,
kolsisinin nispeten giivenli bir ilag oldugu ve kolsisinle tedavi edilen hastalarda fetal
kromozomal anormallik riskini artirmadigi yoniindedir.Kolsisin tedavisinin
durdurulmasi, atesli ataklarin alevlenmesini ve amiloidozun artmasini
hizlandirabileceginden, AAA hastalarinda gebelik sirasinda ve gebelik boyunca

kolsisin tedavisine devam edilmesi 6nermekteyiz.
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6. SONUC

AAA grubu ile kontrol grubu anne yasi, gravida, parite, abortus, gebelik
haftasi, bebek boyu ve bebek agirligi calisma ve kontrol grubunda benzerdi. AAA
grubunda sezaryan dogum orani kontrol grubuna gore fazlaydi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi. Erken dogum ve abostus orani kontrol grubuna goére daha fazlaydi
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadi.Calismamizda ve literatiirdeki
bazi ¢alismalarda AAA’nin sezaryen oranini arttirdigini sdyleyebiliriz. Genel olarak
bizim ¢alismamizda da abortus, erken dogum ve sezaryen oranlarinin kontrol grubuna
gbre daha yiiksek olmasi literatiirii desteklemektedir. AAA tekrarlayan serozit ve ates
ataklari ile karakterize bir hastalik oldugundan bu ataklar rahimde erken kasilmalara

neden olup erken dogum ve abortus sayisini arttirabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismaya dahil edilen AAA grubu ile kontrol grubunun preeklampsi,
gestasyonel diyabet (GDM), membran riiptiric (PROM), oligohidroamniyos,
polihidroamniyos, IUGR gibi obstetrik risk faktorleri agisindan anlamli bir farklilik
tespit edilmedi. Calismamiz obstetrik ve neonatal komplikasyonlar agisindan literatiir

sonuglari ile uyumlu olarak bulunmustur.

Yapilan calismalarda AAA’nin hamilelik sirasinda bazi hastalarin ataksiz bir
donem gecirdigi, baz1 hastalarin ise yiiksek siklikta atak gecirdigi gézlemlenmis.
Caligmamizda gebelik sirasinda atak gecirme durumuna gore gebelik dncesi son 1 yil
atak gecirme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir. Bu yiizden gebelik 6ncesinde atak geciren hastalarda gebelik boyunca atak
acisindan dikkatli izlenmesini Onermekteyiz. Calismamizda gebelik Oncesi atak
geciren hastalarin %40°1 gebelik sirasinda tam remisyonla seyretti. Literatiirde bu
konuda az sayida arastirma oldugundan caligmamiz gebeligin hastalik seyri lizerinde
olumlu etkisi oldugunu desteklemektedir. Atak geciren ve atak gecirmeyen hastalarin
yas, gebelik haftasi, gravida, parite, abortus agisindan anlamli bir farklilik tespit
edilmedi. Gebelik sirasinda atak gegirmeyen bireylerin %7.1’inde proteiniiri var iken,
gebelik sirasinda atak gegiren bireylerin %28.9’unda proteintiri oldugu belirlenmistir.

Gebelik sirasinda atak gecirme durumuna gore proteiniiri varlig1 agisindan istatistiksel
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olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir. Atak geciren hastalarda protentiri

acisindan yakin takip edilmesini 6nermekteyiz.

Calismamizda AAA grubunda 74 hasta gebelik siiresince kolsisin kullandi,6
hasta kolsisin kullanmadi. Tiim gebelik sonuglarinda fetal anomali ve gebelik
komplikasyonlar1 acisindan anlaml bir farklilik goriilmedi. Calismamiz bu yoniiyle
literatiir ile uyumludur. Yapilan caligmalardan ve kendi ¢alismamizdan yaptigimiz
genel ¢ikarim, kolsisinin nispeten giivenli bir ila¢ oldugu ve kolsisinle tedavi edilen

hastalarda fetal kromozomal anormallik riskini artirmadigi yoniindedir.
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TEZ KONUSU ONAY FORMU (V.3)

‘| Uzmanlik Ogrencisinin

Ad1 Soyada: Ersin YUREK

Telefon: i

E-Posta:

Uzmanhk Dali: i¢ Hastahklar:

Egitim Kurumu: Ankara Sehir Hastanesi
Uzmanhk Egitimine 28.08.2020

Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini 28.08.2024

Bitirme Tarihi:

Program Yoneticisinin

Adi Soyadi: Doc¢.Dr.Enes Seyda SAHINER ”
Tez Danigmaninin :

Adi Soyadi: Dog.Dr.ihsan ATES

-Telefon:

E-Posta:

*Arastirma/Tez Konusu (Study Title)
Ailevi Akdeniz Atesi olan gebelerde hastalik prognozu ile gebelik prognozu arasindaki iligki

1-Arastirma Sorusu (Research problem) :

Ailevi Akdeniz Atesi olan gebelerde hastalik prognozumi_n siddeti gebelik prognozunu etkiler mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Ailesel Akdeniz Atesi(Familial Mediterranean F ever; FMF); tekrarlayan ates ve serozit (6.
peritonit, plérit, sinovit) semptomlan ile karakterize bir otoinflamatuar hastaliktir. Hastalik
otozomal resesif kalitimla geger ve 6zellikle belirli toplumlarda stk goriiliir. Yahudiler, Ermeniler
ve Araplarin yam sira Tiirkler hastaliktan en gok etkilenen etnik gruplardir. Tan1 konulmaz veya

| uygun sekilde tedavi edilmezse hastalarda ana 6liim nedeni olan AA amiloidozu geligebilir.

. Ataklarin sikhg degisken olup atak aralarinda hasta tamamen saglikhidir. Baz hastalarda, ataklar
biiyiik bir diizenlilikle ortaya ¢ikar, ancak ataklarin sikhig1 birkag giinde bir sikhiktan birkag yil
stiren remisyonlara kadar degisen zaman icinde degisir. Ataklar genellikle dnceden tahmin

+| edilemez, ancak bazi hastalar ataklar fiziksel efor, duygusal stres veya menstriiasyon
donemleriyle iliskilendirir.Gebeligin remisyon ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Otoimmiin
hastaliklar gebelik siirecini etkileyebilen hastaliklardir.Otoimmiin hastaliklarin tedavisi gebelik
stirecinde istenmeyen etkilere yol agabilmektedir. FMF’de bir otoinflamatuar hastalik oldugundan
FMF’in gebelik siirecini etkileyebilecegi diigiiniilmiistiir. Coklu peritonit ataklari, bagirsak
tikanikligina ve fallop tiipii tikanikligina neden olabilen peritoneal yapisikliklara yol agabilir.
EMF'li gebe hastalarda hastalik siddetinin gebeligin prognozu ve laboratuar sonuglarini nasil
etkileyebilecegi arastirilacaktir, FMF’li gebelerde erken membran riiptiirii (PROM) ,sezaryen

\

59




dogum oranlar, diisitk dogum agirhgs, 6lii dogum, gestasyonel diyabet, preeklampsi oranlarinin
normal saglikli gebelerle kargilagtiriimasi planlanmistir:

Bu ¢alismada FMF'in gebeligin hastalik prognozu tizerinde nasil etki edebilecegini arastirmayi
planliyoruz.

3-Arastirma amaci (Objectives)

| Ailevi Akdeniz Atesi olan gebelerde hastalik prognozu ile gebelik prognozu arasindaki iligkinin
incelenmesi amaglanmustir.

.4-Hipotez (Hypothesis)

Ailevi Akdeniz Atesi olan gebelerde gebelik sonucu ve mevcut gebelikte maternal ve neonatal

.| komplikasyonlarin prognozunu gebelerde daha siddetli seyretmekte olup takip ve tedavi
planlamasi,yatis ihtiyaci,yogum bakim ihtiyaci,taburculuk sonras: takip agisindan daha riskli olup
yakin takip edilmelidir. ol

S-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)
Retrospektif Tek Merkezli Gozlemsel Caligma

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

* Arastirmaya 18 yas veya iizerinde olup;Ailevi Akdeniz Atesi(FMF) olup hastanemize
basvuran gebeler ve normal saglikh gebeler dahil edilecektir.

| 8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

*Aragtirmanin birincil sonug degiskeni FMF olan gebe hastalarda 8-12. haftalarda labaratuar
degerleri,obstetrik ve maternal komplikasyonlarda anlaml degiskenligin saptanmasi.

| Ikincil sonug degiskeni FMF olan gebe hastalarda Term dnemde laboratuar degerlerinde
.maternal ve obstetrik komplikasyonlarda anlamli degisikligin karsilagtiriimasidir.

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

Caligmaya etik kurulu onay1 alindiktan sonra baglanacak olup Ankara Sehir Hastanesine bagvuran

18 yas veya iistii Ailevi Akdeniz Atesi tanili gebeler ve normal saglikh gebeler Dr.Ersin YUREK
tarafindan risk faktérleri agisindan incelenecektir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power)

Hasta ve géniillii sayis1 G*Power analizi ile >%90 iizeri anlamlilik igin her grupta 50+- %10
olacak sekilde hedeflenmistir.

| 11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)
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Sosyodemografik, hastalik iliskili verilerin analizi igin tammlayici analitik metotlar, bagimsiz

i degiskenler arasidaki korelasyonun analizi icin Pearson?s korelasyon analizi, siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov testi, normal
“dagilima sahip olmayan degiskenler i¢in iki bagimsiz grusp karsilastirmasimda Mann Whitney U,
ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirilmasmda Krukskal ‘Wallis ve all pairwise ¢oklu

.| karstlastirma testleri kullamlacaktr. Istatistiksel analizler igin SPSS 22.0 paket program
kullanilacak ve p<0.05 istatiksel olarak anlaml kabul edilecektir.

12-Etik Ongérii (Ethical Considerations)

Aragtirma Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak gergeklestirilecek
ve aragtirma etik kurallan ile gelismeyecektir. i

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Ailevi Akdeniz Atesi,FMF,gebelik,prognoz

Tez konusu onay formu agiklamalar:

*Arastirma/Tez Konusu (Study Title): Arastirmay: yeterince tanimlayic: olmali. Yapilacak
¢alismanin tanimlayici ézellikleri yer almalidir. :

_1-Aragtirma sorusu (Research problem): Aragtirmanin yapilmasina neden olacak soru ciimlesi
yazilmalidir. Sorular “neden ve nasil” igermelidir, hedefe odaklanmis ve 6zgiin olmalidir.
Soru basit bir evet/hayir ile agiklanamamalidir.,

" 2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale): Arast_u-ina sorusuna yonelik 6zet literatiir
bilgisi ve bu aragtirmanin yapilmasini hakli kilacak gerekge yazilmalidir.

3-Aragtirma amaci (Objectives): Spesifik amaglar ve ve hedefler belirlenmelidir. Bunlar
tammlama, karsilastirma, uyum/benzerlik kontrolii yapmak, iligkileri agiklamak veya benzeri
amaglar olabilir. Amaglar bu gibi kelimelerle bitirilmelidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Arastirma sorusuna varsayim onermesidir. Arastirmada dogrulugu
test edilecektir. Bir varsayim igermeli, probleme ¢dziim 6hermeli, deney ve gozlemlere
smnanmaya agik olmali, eldeki verilerle uyumlu ve bunlari agiklayici olmalidir. Yeni
gergeklerin 6n goriisiine olanak saglamalidir.

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design): Gozlemsel/deneysel, tanmimlayici/analitik, vaka
serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel, kontrol]ii/kontrolsﬁz, randomize/randomize olmayan,
_ prospektif/retrospektif vb. aragtirma tiirii tanimlanmalidir.

6- Caligmanin yeri (Study Setting/ Location): Arastirmanin yapildig1 yer yazilmalidir. Hastane
_tabanli/toplum tabanli, tek merkez/gok merkez, laboratuvar ¢aligmas: gibi.

7-Calismaya katilanlar/denekler (Study Population): Uzerinde arastirma yapilacak deney ve
kontrol gruplarinin ézellikleri, nereden bulunacaklari, nasil secilecekleri

" belirtilmelidir. Gruplar yapilacaksa gruplarin eslestirilme ve se¢im kriterlerini belirtiniz. Keza
dahil edilme ve harig tutulma kriterleri yazilmalidir.

8-Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secendary Outcome):
Birincil sonug degiskeni arastirma sorusuna cevap aranilacak, sonug gdstergesidir/slgiittiir. Bu
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ayni zamanda Srnek/popiilasyon biiyiikliigii, giic hesabi ve hipotezi test etmede
-kullanilacaktir. Bir adet veya en fazla iki adet énceden belirlenmis olmalidir. Birincil sonug
degiskeni gesitli sekillerde dlgiilebilir. Ornek: iki segenekli degisken (caesarean/no caesarean,
blood loss >500mL/blood loss <500mL); siirekli degisken (e.g. weight - kg, blood loss - mL);
" skor (pain - mild, moderate, severe); olaym ortaya ¢ikis1 (survival), and sayilar (number of
infections, number of events occurring). Daha sonra ikincil sonug degiskenleri yazilmalhdr.
Ikincil sonug degiskeni, birincil sonug degiskenleri i¢inde gruplanmis unsurlardan biri olabilir
ya da tamamlayici bilgi saglayabilecek bir bagka degisken olabilir.

9-Arastirma Siiregleri (Study procedures): Arastlrmam_il nasil olacag, asama agama
belirtilmelidir. Katilimeilarin ¢alismaya alinma yéntemi, gruplarm olusturulmas,
randomizasyon yapilip yapilmayacagi, randomizasyon yapilacak ise detayh agiklamas:
yazilmalidir. Katilimcilara/deneklere hangi miidahalelerin, incelemelerin ve testlerin
yapilacagi, tam anlagilir detayda belirtilmelidir. Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug

~ degiskenlerini 6lgmek icin hangi araglarin (anket formlari, tibbi cihazlar, gostergeler, skalalar,
vb.) kullamilacagi agik bir sekilde belirtilmeli ve bu araglarin gegerliligi (validity) hakkinda
bilgi verilmelidir.

* 10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size and statistical power): Arastirmada
ornek biiyiikliigii hesaplanmalidir. Ornek biiyiikliigii, kabul edilen bir istatistiksel glicte,
.hipotezin test edilmesi igin gerekli asgari sayidir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Arastirma sorusu cevaplandirilmali, hipotez
, test edilmeli ve degerlendirmeler igin kullanilacak istatistiksel yéntemler belirtilmelidir.

12-Etik Ongbrii (Ethical Considerations): Arastirmanin Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik
Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygunlugu ve denek arastirma etik kurallari ile
celismeyecegi belirtilmelidir.

13- Anahtar kelimeler (Key words): MesH (Medical Subject Heading) uyumlu olmalidir. En
az 3, en fazla 5 kehmeden olusmalidir.
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