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KISALTMALAR
AAA: Ailevi Akdeniz Atesi
FMS: Fibromiyalji Sendromu
FM: Fibromiyalji
ACR: American College of Rheumatology
FEA: Fibromiyalji etki anketi
SF-36: Kisa form 36
FMF-YK: FMF Yasam Kalitesi ol¢iitii
HAD: Hastane depresyon ve anksiyete skalasi
HAQ: Saglik degerlendirme anketi
MEFV: Mediterranean Fever
UFMS: Uzamis Febril Miyalji Sendromu
TRAPS: Tiimo6r Nekroz Faktor Reseptor ile iliskili Periyodik Sendromu
HIDS: Hiperimmunoglobulin D Sendromu
MWS: Muckle-Wells Sendromu
FCAS: Ailesel Soguk Otoinflamatuar Sendrom
CINCA: Kronik Infantil Nérolojik Kutanéz ve Artikiiler Sendromu
PFAPA: Periyodik Ates, Aft6z Stomatit, Faranjit ve Adenopati Sendromu
EULAR: European League Against Rheumatism
TNF: Tiimor nekroz faktor
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
CRP: C-reaktif protein
SAA: Serum amiloid A
AFR: Akut faz reaktanlan
YAI: Yaygin Agri indeksi
SSS: Semptom Siddet Skalasi
FSO: Fibromiyalji Siddet Olgegi
RA: Romatoid Artrit
SLE: Sistemik Lupus Eritematozis
AS: Ankilozan Spondilit

HSP: Henoch-Schonlein Purpurasi
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ARA: Akut Romatizmal Ates
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OZET
AILEVI AKDENIZ ATESI TANILI HASTALARDA FiBROMIiYALJi
SENDROMU SIKLIGININ DEGERLENDIRILMESi ,DUYGU ALTINTAS,
UZMANLIK TEZi, ERZURUM, 2020

Amag¢: Bu calismada Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tanili hastalarda
Fibromiyalji Sendromu (FMS) sikligin1 degerlendirmek ve AAA hastalarinin
fonksiyonelligi, yasam kalitesi lizerine FMS etkisinin degerlendirilmesi

amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Universitemiz romatoloji polikliniginde
takipli Tel-Hashomer kriterlerine gore AAA tanis1 almis 100 hasta ile yas,
cinsiyet, meslek ve medeni durumu benzer 100 saglikli birey dahil edildi. AAA
tanili katilmcilarin eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), c-reaktif protein (CRP)
ve fibrinojen degerlerine bakildi. Hem hasta hem de kontrol grubunda FMS
varligt ACR 1990 ve ACR 2016 FMS smiflandirma Kkriterlerine gore
degerlendirildi. FMS tanis1 olanlarin hastalik aktivitesi Fibromiyalji Etki Anketi
(FEA) ile degerlendirildi. Ayrica her iki grupta yasam kalitesini belirlemek i¢in
Kisa Form 36 (SF-36) olcegi , Ailevi Akdeniz Atesi Yasam Kalitesi (FMF-YK)
Olcegi (AAA tanili olanlar), anksiyete ve depresyonu belirlemek i¢cin Hastane
Depresyon ve Anksiyete (HAD) skalasi , saglik degerlendirmesi icin Saglik
Degerlendirme Anketi (HAQ) uygulandi.

Bulgular: ACR FMS 2016 ve 1990 siniflandirma kriterlerine gore AAA
grubunda FMS siklig1 sirasiyla 33 (%33) ve 28 (%28), kontrol grubunda ise 6
(%6) ve 5 (%5) olarak saptandi. Her iki kritere gére FMS tanisi alan bireyler
AAA grubunda FMS siklig1 kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve bu ytikseklik
istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

AAA ve kontrol grubunda ACR 1990 ve ACR 2016 FMS siniflandirma

kriterlerine gore FMS tanisi alma oranlar karsilastirildi. FMS tanis1 koymada



siniflandirma Kriterleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve 6énemli diizeyde

uyum oldugu gorildi (x =0.797; p<0,05).

FMS tanisi konulan AAA ve kontrol grubundaki hastalarda FEA skoru
ortalama degerleri ve FEA skoruna gore hastalik siddeti agisindan karsilastirildi.
Gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi. AAA hastalik agirlik
derecesi kategorileri arasinda FMS (+) oranlar acisindan karsilastirildi ve

istatiksel bir fark bulunmamistir.

AAA grubunda FMS (+) ve FMS (-) olan hastalarin FMF-YK skorlar:
ortalama degerleri karsilastirildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda AAA ve kontrol grubundaki hastalarda SF-36 6l¢eginin alt
parametreleri ortalama degerleri kontrol grubunda istatiksel olarak anlamli
oranda yiiksek, HAD-A, HAD-D ve HAQ skorlar1 ortalamasi ise AAA grubunda
istatiksel olarak anlamli oranda ytiksek tespit edildi(p<0,05). AAA grubunda, SF-
36 6lceginin tiim alt parametreleri FMS (-) olan hastalarda, HAD-A, HAD-D ve
HAQ skorlarn ortalama degerleri FMS (+) olan hastalarda istatiksel olarak

anlamli oranda yiiksek tespit edildi (p<0,05).

AAA grubunda FMS (-) ve FMS (+) olan hastalarda CRP, ESH, fibrinojen
degerleri ve atak siklig1 (atak/yil) karsilastirildi. Bu gruplar arasinda CRP, ESH
ve fibrinojen degerleri acisindan istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Buna
karsin FMS (+) grubunda atak siklig1 istatiksel olarak anlamli oranda ytiksek
tespit edildi (p<0,05).

Sonug¢: Bu ¢alismada AAA hastalarinda FMS sikliginin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu bulundu. AAA hastalarinda yasam Kkalitesinde azalma,
depresyon ve anksiyetede artis bulundu. AAA tanili hasta grubunda FMS (+)
hastalarda FMS (-) olanlara gore yasam kalitesi daha diisiik iken anksiyete ve
depresyon skorlar1 daha yiiksekti. AAA hastalarinda atak siklig1 arttikgca FMS
sikliginda da artis oldugu bulundu.



Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Fibromiyalji Sendromu, Yasam

Kalitesi, Depresyon, Anksiyete



SUMMARY
EVALUATION OF FIBROMYALGIA SYNDROME IN PATIENTS WITH
FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER, DUYGU ALTINTAS, SPECIALTY THESIS,
ERZURUM, 2020

Objective: The aim of this study was to evaluate the incidence of
Fibromyalgia Syndrome in patients with familial Mediterranean Fever and to
evaluate the effect of fibromyalgia syndrome on the functionality and quality of
life of familial mediterranean fever patients.

Materials and Methods: The study included 100 patients diagnosed
with AAA according to Tel-Hashomer criteria and 100 healthy individuals with
similar age, gender, job and marital status at the rheumatology outpatient clinic
of our university. The erythrocyte sedimentation rate (ESR), c-reactive protein
(CRP) and fibrinogen values of the participants with FMF were evaluated.FMS
presence in both patient and control group was evaluated according to ACR
1990 and ACR 2016 Fibromyalgia classification criteria. Disease activity of those
diagnosed with FM was evaluated with the Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ). Individuals in both groups responded to the Short Form 36 (SF-36),
Health Assessment Questionnaire (HAQ), Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS). In addition, the patient group responded to the FMF-Quality of Life
Scale (FMF-QoL).

Findings: FMS frequency in patients with FMF diagnosis was %33 and
%28 according to ACR 2016 and ACR 1990 criteria, respectively. FMS frequency
in control group was %6 and %5 according to ACR 2016 and ACR 1990 criteria,
respectively. There was statistically significant difference between patient and
control groups in terms of FM frequency(p<0,05).

FM diagnosis rates were compared according to ACR 1990 and ACR 2016
FMS classification criteria in FMF and control groups. A statistically significant
and significant agreement was found between the classification criteria in

diagnosing FMS (x =0.797; p<0,05).



The mean values of FIQ score and FM disease severely affected were
compared in the AAA and control group diagnosed with FMS. There was no
statistically significant difference between the groups. AAA disease severity
categories were compared in terms of FMS (+) ratios and no statistical
difference was found.

The mean values of FMF-QoL score of patients with FMS (+) and FMS (-)
in the AAA group were compared. There was no statistically significant
difference between the groups (p> 0.05).

In our study, the sub-parameters mean values of the SF-36 scale in the
patient and control groups were statistically significantly higher in the control
group, and the mean of HAD-A, HAD-D and HAQ scores was statistically
significantly higher in the AAA group (p <0.05). In the AAA group, all sub-
parameters of the SF-36 scale were statistically significantly higher in patients
with FMS (-) and HAD-A, HAD-D, HAQ scores were statistically significantly
higher in patients with mean values of FMS (+) (p<0,05).

CRP, ESH, fibrinogen values and attack frequency (attack / year) were
compared in patients diagnosed with and without FMS. There was no
statistically significant difference in CRP, ESR and fibrinogen mean values
between groups with and without FMS diagnosis. However, the frequency of
attacks was found to be statistically significantly higher in the group diagnosed
with FMS.

Conclusion: In this study, FMS frequency in the AAA group increased
compared to the control group. A decrease in quality of life, an increase in
depression and anxiety were found in AAA patients. When the patients
diagnosed with FMS and without FMS were compared in the patient group
diagnosed with FMF, quality of life was decreased in patients with FMS. As the
frequency of attacks increased in FMF patients, FMS frequency increased.

Key words: Familial Mediterranean Fever, Fibromiyalgia Syndrome,

Quality of Life, Depression, Anxiety



1.GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) en sik gorilen monogenik otoinflamatuar
hastalik olup tilkemizin de icinde bulundugu Dogu Akdeniz havzasi iilkelerinde
sikca gorilmektedir. Bolgeye gore degismekle birlikte Tirklerde AAA sikhigl
yaklasik 1/1000’dir [1]. AAA’ nden sorumlu olan gen 16. kromozomda yer alan
10 ekzonlu mediterranean fever (MEFV) genidir [2]. Infever'a gore MEFV
geninde 360’ dan fazla sekans varyant tanimlanmistir. Rutinde bakilan 14 MEFV
gen varyantindan dokuzu kesin patolojiktir ve hastaliga neden oldugu
bilinmektedir. Diinya genelinde goriilen en sik patolojik mutasyonlar M694V,
M6941, M6801 ve V726A olup homozigot M694V en agir fenotiple iliskilidir.
E148Q toplumda sik goriilen bir varyant olmasina ragmen patojenik roli net
degildir. Ayn1 genotipe sahip olan hastalarin farkli fenotip sergiledikleri
izlenmektedir. Bunun nedeninin modifiye edici genler, epigenetik ve cevre
oldugu disunulmektedir[1]. AAA, ataklarin sonucu olarak yasam kalitesinin
diismesine ve inflamasyonun sonucu olarak sekonder amiloidoza neden
olabilmektedir. Bundan dolay1 primer olarak tedavi ile ataklar énlenerek hayat
kalitesini artirmak ve inflamasyon baskilanarak amiloidoz gelisimini 6nlemek
amaclanmaktadir [3].

Fibromiyalji sendromu (FMS), yaygin viicut agrilari, belirli anatomik
noktalarda hassasiyet, genel yorgunluk, agri esiginde azalma ve uyku
bozukluklar1 ile karakterize eklem dis1 romatizmal bir hastaliktir. Yillik
prevalans1t %2-4'tiir [4]. 30-60 yaslar1 arasinda ve kadinlarda daha sik
gorilmektedir. Son arastirmalar, FMS’de genetik yapi, otonom sinir sistemi,
norotransmitterler, hipotalamo-hipofizer-adrenal aks hormonlari, oksidatif
stres, agr1 modiilasyon merkezleri, santral sensitizasyon ve kas yapisinda c¢esitli
anormalliklerin oldugunu ortaya koymustur [4].

FMS diger kronik ve otoimmiin bozukluklar ile olan iliskisi klinik pratikte
cok oOnemlidir. Sistemik lupus eritematozis (SLE), romatoid artrit (RA) ve
ankilozan spondilit (AS) gibi inflamatuar hastalig1 olanlarin yaklasik %25 kadari
FMS ACR siniflama kriterlerinin tamami bulunmaktadir [5]. Artan agri, fiziksel
sinirlamalar ve yorgunluk bu hastaliklarin artan aktivitesi olarak yorumlanabilir

ve daha yiiksek dozlarda biyolojik ajanlarin veya Kkortikosteroidlerin



recetelenmesine yol acabilir [6]. Eger bu hastalarda FMS saptanamazsa primer
hastaligin siddetlendigi sanilarak gereksiz yiiksek dozda immiinsupresif
ilaclarin kullanimina neden olunur [5].

Klinik ozellikler FMS ve AAA nin ortiisen semptomlart oldugunu
gostermektedir. FMS’ li hastalarda ve saglhkli kontroller arasinda MEFV geni
mutasyonlarinda anlamh fark bulunmustur. Bu durum MEFV gen
mutasyonlarinin ve polimorfizminin FMS gelismesinde yatkinlik olusturdugunu
gostermektedir [7, 8].

Bizim g¢alismamizin amac;; AAA tanmii hastalarda FMS sikhigini

arastirmak, yasam kalitesi lizerine FMS etkisini arastirmak ve tartismakti.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1.Tanim

AAA, otozomal resesif gecisli otoinflamatuar bir hastalik olup, tarif edilen
tiim kalitsal periyodik ates sendromlari icinde en eski ve en sik olanidir [9]. Bu
hastalik atesin eslik ettigi karin, gogis ve eklem agrilariyla seyreden cesitli
serozit ataklari ve bunlara erizipel benzeri eritem ve akut faz reaktan artisinin
eslik etmesiyle karakterizedir. Ataklar genelde 1-4 giin strer [10, 11]. AAA Dogu
Akdeniz kokenli topluluklarda ozellikle de Tirkler, Yahudiler, Araplar ve
Ermenilerde sik goriulmektedir. Bu topluluklardaki tasiyicihik orami 1/3- 1/5
arasinda degismektedir. Daha az olmakla birlikte italya, ispanya ve
Yunanistan’da da goriilebilmektedir [12].

2.1.2.Tarihge

Ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan tekrarlayan ates,
karin agris1 ve 16kositozu olan 16 yasindaki bir ¢ocuk hasta tanimlanmistir [13,
14]. AAA’nin kliniginin tipik olmasina ve binlerce yildir Anadolu, Kafkaslar ve
Ortadogu’da varolmasina karsin 1945 yilina kadar tam olarak
tanimlanamamistir. Bu tarihte Siegal hastaligi ‘Benign Paroksismal Peritonit’
olarak tanimlamistir. Tiirkiye’den ilk vaka ise Siegal’'in 1945’deki yayinindan bir
yil sonra Dr. Abrevaya Marmarali tarafindan ‘Garip bir Karin Sendromu’ bashgi
ile Tip Cemiyet Dergisi'nde yayinlanmistir [14-16].

1952’de Mamau ve Cattan tarafindan hastaligin AA tipi (sekonder tip)
amiloidoz ile iliskisi gosterilmis olup aym yillarda Israil’deki hekimler
tarafindan hastaligin otozomal resesif gecisli oldugu gosterilmistir [16].

Ailevi Akdeniz Atesi ad1 1955 yilinda Heller tarafindan 6nerilmistir ve o
zamandan beri diinya ¢apinda kabul gormistir [17].

1972 yilinda Goldfinger AAA [18] tedavisinde kolsisin kullaniminin
faydal oldugunu 5 vakalik bir seri ile ortaya koymustur. Goldfinger'dan daha
once ve daha ¢ok sayida hastadan benzer olumlu sonuclar elde eden Dr. Emir
Ozkan ise verilerini ancak Istanbul Universitesi Tip Dergisi’nde yayinlayabildigi

icin uzun yillar kimsenin dikkatini ¢ekememistir. Bu durum 1997’de Kudiis’te



yapilan Birinci Uluslararas1 AAA Hastalig1 Konferansi’'nda sunulan bildiri ile ilk
kez ulke disinda duyurulabilmistir [16, 19].

Kolsisin kullanim1 yayginlasmaya basladiktan sonra hem ataklarin
onlendigi hem de amiloidoz gelisiminin engellendigi hatta duraklatilip
geriletildigini gosteren calismalar yayinlanmistir [16, 20].

1992’de AAA hastaligina sebep olan genin 16. kromozomda lokalize
oldugu saptanmistir [21]. 1997°de ise biribirinden bagimsiz iki farkli grup es
zamanli olarak AAA’dan sorumlu olan geni ve kodladig1 proteini
tanimlamiglardir. Gene MEFV (MEdierranean FeVer) adi verilmistir. Amerika-
israil grubu bu gen tarafindan kodlanan proteine atesten esinlenerek ‘Pyrin’
ismini verirken Fransiz grubu ‘Marenostrin’ (mare nostrum: bizim denizimiz)
adin1 vermistir. Biitiin bu ¢alismalar AAA hastaliginin daha iyi anlasilmasini
saglamis hem de pyrin proteininin kesfi ile ‘otoinflamatuar hastaliklar’ adiyla
bir araya getirilecek olan yeni bir hastaliklar grubunun temelleri
olusturulmustur [16].

2.1.3.Epidemiyoloji

AAA Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda ozellikle Tiirkler, Yahudiler,
Araplar ve Ermenilerde sik goriulmektedir [12]. Hastalik tilkemizde Akdeniz
Bolgesi'nde, i¢ Anadolu ve Dogu Anadolu Bélgesi'nde yasayanlarda daha sik
gorilmektedir [22]. Tiirkiye’de tahmini tasiyicilik oran1 %20 iken hastalik orani
%0.1 dir [23]. Bununla birlikte, Tiirkiye'nin kuzeybatisinda yapilan bir baska
arastirmada %0.06 gibi ¢ok diisiik bir prevalans gosterilmistir [24].Bu énemli
farklihlk AAA'min Tirkiye gibi risk altindaki bir cografyada bile esit sekilde
dagilmadigin1 ve bu popilasyonlarin genetik heterojenitesine isaret ettigini
gostermektedir [9].

Hastalik genellikle cocukluk yaslarinda bulgu vermeye baslar. Ancak
hastalarin tanilarinda gecikmeler olabilmektedir. ilk atak %65 oraninda 10
yasindan once ortaya ¢ikmaktadir. 20 yasina gelindiginde ise hastalarin %90
kadar1 atak gecirmis olurlar [25].

Erkek: kadin orani 1,2’dir [26].



2.1.4.Genetik

1997 yilinda, iki farkli grup (International FMF Consortium ve French
FMF Consortium) tarafindan agiklanan AAA’dan sorumlu gen yapisi olan MEFV
geni [27, 28] 16 kromozomun kisa kolunda bulunur ve 10 ekzondan olusur. Bu
gen pyrin adi verilen 781 amino asitten olusan proteinini kodlar [29]. Bu gende
en ¢ok saptanan M694V, M680I, M694l, V726A mutasyonlar1 ekzon 10’da
gorulmektedir. Ayrica ekzon 2 (E148Q) ve diger ekzonlarda da mutasyonlarin
oldugu saptanmistir [30]. AAA hastalarinda bu mutasyonlar %80 oraninda
saptanir, ancak geri kalan hastalarda mutasyon oldugu gdosterilememistir.
Yahudiler, Ermeniler, Araplar ve Tiirkler de dahil olmak tizere, Dogu Akdeniz
popiilasyonlarinda en yaygin ti¢ mutasyon M694V, M680I ve V726A’dir [31-34].
MEFV mutasyonlarinin yani sira, SAA1 genindeki [35] ve ikamet edilen tilkedeki
[36] spesifik polimorfizmler de amiloidoz igin kritik risk faktorleridir.

Infever veritabaninda (http://fmfigh.cnrs.fr//infevers) listelenen
MEFV'nin 368 dizi varyantindan sadece %16's1 patojenik kabul edilirken, geri
kalani sessizdir.

AAA gen varyantlarinin klinik yorumu igin, bir komite Kklavuz
gelistirmistir. Gen varyantlar1 a: agik¢a patojenik varyantlar (6rn: M694V), b:
belirsiz 6nemi olan varyantlar (6rn: tartismali mutasyon olarak E148Q ve
bilinmeyen varyantlar olarak L384P), c: varyantlar genetik sebep degildir ve bu
yluzden rapor edilmemelidir (6rn: R202Q) olarak degerlendirilmistir [37]. 9u
patolojik 5’i bilinmeyen 14 varyantin ise rutin bakilmasina karar verilmistir

[38].



Tablo 1: AAA’ nin Genetik Taramast icin Onerilen Ondért Dizi Varyanti [38].

Patojenik varyantlar

Bilinmeyen 6nemi olan

varyantlar

Ekzon 10 M694V
V726A
M680I
M6941
R761H
A744S
1692del

Ekzon 2 E167D
T2671

Ekzon 3

Ekzon 5

Ekzon 9

K695R

E148Q

P369S
F479L
I591T

Her ne kadar AAA otozomal resesif bir hastalik olarak kabul edilse de,

bu kalitim diizenine her zaman uymaz [39]. AAA multifaktoryel ve poligenik bir

hastaliktir ve ¢oklu genlerin ve ¢evresel faktorlerin etkileri fenotipik

heterojeniteden sorumludur [9].
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Sekil 1: MEFV Gen Boyunca Mutasyonlarin Dagilimi [30].
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2.1.5.Etiyopatogenez

Hastaligin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
immiinolojik bir olayin rol oynadigi diisiiniilmektedir. AAA’daki en belirgin
patolojik ozellik serozal yiizeylerdeki inflamasyondur. Bu bélgelerden alinan
siv1 ve doku orneklerinde gozlenen belirgin 6zellik noétrofil birikimidir. Fakat
notrofillerin hangi mekanizma ile inflamasyon bdlgesinde biriktikleri belli
degildir. Yapilan calismalarda bu nétrofillerin fonksiyonel ve morfolojik
ozelliklerinin normal sagliklilardan farkl olmadig1 gosterilmistir[40].

AAA’da MEFV genindeki mutasyona bagl olarak bir dizi olayin olustugu
bilinmektedir. Hastalikla ilgili gen olan MEFV geni 1997 yilinda klonlanmistir.
MEFV geni agirlikh olarak notrofil, monosit, dendritik hiicre ve fibroblastlarda
eksprese edilen 781 aminoasitten olusan “pyrin”i kodlamaktadir [41]. Pyrin
proteini dogal bagisiklikta dnemli gorev alan inflamasyon ile iligkili bir dizi
yolagin diizenlenmesinde etkilidir [42]. Pyrin proteinin hem proinflamatuar
hem de anti-inflamatuar etkileri oldugu dustinilmektedir [43]. Pyrin
proteininin hiicre icerisinde apoptoz ve inflamasyon kontroliinden sorumlu
inflamazom kompleksinde gorev aldigi gosterilmistir [44]. Pyrin proteini
etkilerini kaspaz-1 enzimi ilizerinden yapar. Kaspaz-1 enzimi hiicre iginde
apoptoz ve interlokin 1beta (IL-1f) sitokininin proteolitik uyarilmasindan
sorumludur [45]. Bu ylizden AAA patogenezinde apoptoz mekanizmalarinda
bozulma ve kontrolsiiz sitokin salinimi rol oynamaktadir [46].

2.1.6.Klinik Ozellikler

AAA genel olarak tekrarlayan ates ataklarina eslik eden serozal
inflamasyon ile karakterize bir hastaliktir. Serozal inflamasyon kendini karin
agrisi ve/veya gogiis agrisi ile gosterebilir. Klinik bulgular hastalarin %90’1nda
20 yasindan oOnce baslamaktadir [25]. Ataklarin baslangi¢ yasinin genetik
ozellikler ile ilgili oldugu disiiniilmekte olup sosyo-ekonomik ve c¢evresel
faktorlerde ataklarin siklik ve siddetine etkilidir [47].

AAA’nin tipik belirtileri arasinda ates, peritonit, plorit, artrit ve erizipel
benzeri eritem bulunur. Farkl bireylerde, hastalik farkl sekilde ortaya c¢ikabilir
veya hastanin yasami boyunca seyrini degistirebilir. Ataklar kendini sinirlayici

niteliktedir [48]. Ataklar arasinda hastalar genellikle asemptomatik olup



ataklar; duygusal stres, fiziksel aktivite, viral hastalik ve kadinlarda menstrual
siklusu doneminde tetiklenebilmektedir [49]. Atak 6ncesi prodromal belirtiler
gozlenebilir. Atak siklig1 birbirinden ¢ok farkli olabilir. Genellikle atak sayisi yas
ile birlikte azalmaktadir [50].

AAA hastalar klinik olarak ti¢ fenotipe ayrilmistir;

Fenotip 1; siklikla ¢ocukluk veya ergenlik ¢aginda baslayan kisa stireli,
atesin eslik ettigi peritonit, sinovit veya ploritin varligi ile karakterizedir.

Fenotip 2; kendini baslica nefropati ile gosteren AA tipi amiloidozisin
neden oldugu kronik bobrek hastalig: tablosu ile karakterizedir.

Fenotip 3 ise; hastalarda, klinik semptom olmamasina ragmen “sessiz
homozigot veya bilesik heterozigot” MEFV gen mutasyonunun saptandigl
fenotiptir [51].

AAA'min klinik bulgularinin goriilme siklig: farkl etnik kokenler arasinda
da degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin artrit daha sik olarak Tiirk ve
Yahudiler’de goriliirken, plorit Ermeniler’de daha sik gorilebilmektedir [52].
Ayrica klinik bulgular ayni etnik kokene dahil hastalarin farkh cografi bolgede
yasayanlarinda da degisiklik gosterebilmektedir. Yapilan c¢alismalarda
Turkiye’de yasayan Tiirkler'de, Almanya’da yasayanlara goére amiloidoz
sikliginin daha fazla oldugu goriilmistiir. Tim bu bulgular etyopatogenezde
etnik ve cevresel faktorlerin ortak etkisi odugunu kanitlamaktadir [53]. AAA
klinik bulgularinin farkli etnik kokenlerde goriilme sikligr tablo 2’ de

gosterilmektedir.



Tablo 2: AAA’lI Hastalardaki Klinik Bulgularin Farkh Toplumlarda Gorilme Sikhiklari (%) [54]

Ates 93 100 100 100
Peritonit 94 95 82 96
Artrit 47 77 37 37
Plorit 31 40 43 87
Erizipel benzeri 21 46 3 8
eritem

2.1.6.1.Ates

AAA hastalarinda en 6nemli klinik bulgulardan birisi 38°-40°C arasinda
olan atestir. Ates genellikle ani baslar, bir siire yiiksek seyreder ve sonra hizlica
diiser. Ates, eslik eden serozitten daha kisa siirer. Ates hastalarin %90
kadarinda olup tiim ataklar atesle seyretmeyebilir [47].

Tek basina tekrarlayan ates AAA’nin veya diger tekrarlayan atesle
seyreden hastaliklardan birinin belirtisi olabilir [55].

2.1.6.2.Karin Agrisi

AAA hastalarin %90’ 1ndan fazlasinda ataklar halinde gelen karin agrilar
olur. Agri, karinda herhangi bir kadrandan baslayip tiim karina yayilma
egilimindedir [25]. Hasta agrisim1 azaltmak icin ayaklarini karnina dogru
cekerek hareketsiz bir sekilde yatar. Genellikle atak sirasinda kabizlik, ardindan
da ishal olur. Karin agris1 1-3 gilinde pik yaparak spontan geriler. AAA’da serozal
bir inflamasyon oldugu i¢in cerrahi akut karin tablosunu taklit eder. Bu nedenle
AAA hastalarinda gereksiz cerrahi miidahaleler sik gorilmektedir [56]. Ayrica
tekrarlayan peritonit ataklar;; mekanik barsak tikanikli§ina neden olan
abdominal veya pelvik adezyonlara, volvulus, strangulasyon ve kadin hastalarda
infertiliteye yol acabilir [49, 57].

AAA hastalarinda ataklar disinda karin agrisina; gastrointestinal
amiloidoz, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve AAA’ya eslik eden vaskiilitler

neden olabilir. AAA'nin tedavisinde kullanilan kolsisinin kendisi de (%10-20)



ishal ve karin agrisina neden olabilir. Kolsisin tedavisi altinda bile AAA

peritonitine sekonder intestinal obstriiksiyon olgular bildirilmistir [49].

2.1.6.3.Gogiis Agrisi

AAA hastalarinda gogiis agrisi; plorit ve\veya perikardite bagl olarak
ortaya cikar. Plorit, perikarditten daha sik gorulir. AAA’L hastalarda %15-54
oraninda akut, tek tarafli, ani baslayan agrili solunumla karakterize atesli plorit
ataklar1 gorilebilir. Perikardit ise AAA’ll hastalardaki gogiis agrisinin nadir
nedeni olup %0,8 oraninda goriilmektedir[58].

2.1.6.4. Artrit ve Diger Kas -iskelet Sistemi Tutulumlar:

Kas iskelet sistemi tutulumu; AAA hastalarinda ates ve karin agrisindan
sonra en sik (%75) goriilen ugiincu klinik bulgudur. Genellikle gezici olmayan,
eklemde tahribat yapmayan, sekel birakmayan, mono veya oligoartikiiler tarzda
artrit bulgular gorilir [49, 55]. Artrit; 6zellikle diz, ayak bilegi, kalga gibi biiytlik
eklemlerde en sik olarak da alt ekstremite eklemlerinde tutulumla seyreder.
Ayak bileginde goriilen artritlerin %50’sinde ayak sirtinda eritem de
gozlenebilir. AAA hastalarinin %95’inde akut artrit ataklar: goriiliirken, %5’inde
kronik artrit gértiilmektedir. 18 yas altinda AAA tanisi alanlarda artrit, daha sik
goriilmektedir [49, 55, 57]. Uzun yiriytsler ve kiiciik travmalar artrit
ataklarina yol acabilir ancak genelde kendiliginden baslar. Atak esnasinda
yapilan sinoviyal siv1 6rneklemesinde; steril bir sivi oldugu ve kiiltiirde tireme
olmadig1 gorilir. Ancak eklem sivisi inflamatuar karakterdedir ve notrofil
hakimiyetinde beyaz kiire artis1 saptanir [59]. Kronik seyirli artritlerin %5
kadarinda geriye doniisiimii olmayan ve artroplasti yapilmasini1 gerektirecek
degisiklikler goriilebilir. Bu sebeple tekrarlayan monoartritlerde AAA tanisi akla
gelmelidir [11, 58].

Miyalji, AAA’da yaygin olarak goriilen cogunlukla el ve ayaklar: etkileyen
klinik durumdur [57]. Uzamis Febril Miyalji Sendromu (UFMS); ¢ok nadir
goriilen, 6 haftaya kadar devam eden atesle Kkarakterize, genellikle alt
ekstremitelerde bilateral siddetli kas agrisi ve kas hassasiyeti seklinde seyreden
hastaliktir. Siddetli kas agrisina ragmen, kas enzimleri ve elektromiyografi

normal sinirlarda kalir. Akut faz reaktanlarinda (AFR) artis goriliir. Manyetik
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rezonans goriuntiileme, ilgili kasta belirgin 6demi gostermesi nedeniyle tani icin
oldukca duyarlidir [60]. AAA, UFMS ile birlikte gorulebilmektedir Genellikle
M694V homozigot olan AAA hastalarinda gorilmektedir. UFMS, kolsisine ve
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAID) yanit vermezken, glukokortikoide
yanit1 iyidir. Ayiric tanida kolsisin tedavisi alan hastalarda kolsisin toksisitesine
baglh olarak miyalji gelisebilecegi unutulmamalidir. Ayrica egzersizle tetiklenen
miyaljiye ates eslik etmez, dinlenme ile diizelen ayak ve baldir agrisi 6n
plandadir [60].

2.1.6.5. Erizipel Benzeri Eritem ve Diger Cilt Lezyonlari

Erizipel benzeri eritem; AAA'nin en yaygin deri bulgusudur. Erizipel
benzeri eritem; leylak renginde olup ¢ogunlukla ayak sirtinda, malleollar
lizerinde ve tibia 6n yiiziinde ortaya c¢ikan sicak, sis ve agrili keskin smirh
lezyondur. Dokiintiiye ayak bilegi artriti eslik edebilir. Genellikle 12-72 saat
icinde solar ve iz birakmaz [11]. AAA hastalarinda ayrica Henoch-Schonlein
purpurasi (HSP), tirtiker, subkutan nodiiller, anjiyoédem, yiiz ve/veya govdenin
diffiiz eritemi, avug ici ve ayak tabanlarinin diffiiz eritemi ve deride hafif

deskuamasyon ile cilt alt1 nodiil gibi diger deri dokiintiileri de bildirilmistir [61].
2.1.6.6. Skrotal Agr

Skrotal atak; cocuklar ve genc eriskinler de daha sik goriilen sislik,
kizarikhik ve hassasiyet ile karakterize olup sekel birakmadan 12-24 saat
icerisinde kendiliginden iyilesme gosterir. Genellikle tek tarafl olusur ve erkek
hastalarda sadece skrotal sislik bile AAA'nin ilk belirtisi olabilir. Bu ylizden
tekrarlayan orsitlerde AAA ayirici tanida akla gelmelidir [62].

2.1.6.7. Vaskiilit

AAA tanii hastalarin %5-7’sinde vaskiilit izlenebilmektedir. HSP,
poliarteritis nodosa gibi vaskilitler MEFV gen mutasyonu ile iliskilidir ve
gorilme oraninin genel populasyona gore daha sik oldugu saptanmistir [63].

2.1.7.Laboratuar Bulgulari

AAA tanisinda kesin tani koyduracak bir laboratuvar testi yoktur.
Hastalarda ataklar sirasinda sik rastlanan laboratuvar bulgulari l6kositoz,

ESH'de artis ve CRP, fibrinojen, haptoglobulin, alfa 2 makroglobulin, serum
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amiloid A proteini gibi AFR’lerde yikselmedir. Bu laboratuar bulgulari, ataklar
arasindaki sessiz donemde genellikle normaldir [64]. Ancak bazi hastalarda AFR
sadece ataklar sirasinda degil, atak aralarinda, asemptomatik dénemde de
yliksek seyretmeye devam edebilir. Ciinkii asemptomatik donemde de devam
eden subklinik bir inflamasyon mevcuttur [65, 66].

Amiloidoz gelismemis hastalarda idrar analizi genellikle normaldir. Atak
doneminde proteiniiri ortaya ¢ikabilir. Amiloidoz durumunda proteiniiri asikar
olur; ve nefrotik diizeye ulasabilir. Vakalarin ¢ok az bir kismi izole hematiiri ile
basvurabilir [67].

2.1.8.AAA’nin Komplikasyonu: Amiloidoz

Amiloidoz dokularda fibriler protein yapida olan amiloid birikimi ile
karakterizedir. AAA hastalarinda gorilen amiloid sekonder amiloidoz
seklindedir. AAA hastalarinda amiloid birikimi serum amiloid A ile iliskilidir.
Amiloidoz icin ana risk faktorleri erkek cinsiyet, artrit, M694V ve SAA a/a
homozigotlugu ve ailede amiloidoz dykiisiiniin olmasidir [68, 69]. Renal tutulum
tedavi edilmeyen veya kolsisin direnci olan hastalarda goriiliir. Mortalite ve son
donem bobrek yetmezligi ile iliskilidir [70].

2.1.9.Tam

AAA'da goriilen bulgularin ¢ogunun AAA’ya spesifik olmamasi hastaligin
tanisin1 zorlastirmaktadir. Gliniimiizde AAA tanisi; klinik bulgular, aile 6ykiisi,
periyodik ates sendromlar1 grubundaki diger hastaliklarin dislanmasi ve
hastanin kolsisin tedavisine yanit vermesine dayanmaktadir. AAA ataklar
esnasinda izlenen lokositoz, ESH'de artis, CRP ve diger AFR’lerde artis
laboratuvar bulgular1 acisindan taniy1 destekleyici bulgulardir. Ataklarda
spontan ve tam bir gerileme izlenmesi 6nemli bir diagnostik gostergedir [71].

AAA tanisi icin cesitli siniflama kriterleri gelistirilmis olup bunlar icinde
en sik kullanilani Tel-Hashomer kriterleridir [72]. Sensitivitesi %95, spesifisitesi
%97’'nin lzerinde olan bu kriterler 1997 yilindan itibaren AAA tanisinda yaygin
olarak tercih edilmektedir. Tel-Hashomer kriterlerinin yanisira Livneh ve ark.

tarafindan tanimlanan Kriterler de kullanilmaktadir [73].
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Tablo 3: Tel- Hashomer Kriterleri [72].

Major Kriterler

1-Peritonit, plorit veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan atesli epizodlar
2-Predispozan bagka bir hastalik olmaksizin AA amiloidoz

3-Kolsisin tedavisine olumlu yanit

Minor Kriterler

1-Tekrarlayan ategsli epizodlar

2-Erizipel benzeri eritem

3-Birinci derece akrabada AAA oykiisii

Kesin tani icin 2 2 major Kriter veya 1 major+2 minor kriter, muhtemel

tani icin ise 1 major+1 minor Kriter varlig: gereklidir
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Tablo 4: Livneh Kriterleri [73].

Major Kriterler

Tipik atak ( =3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi ve atesli

olmasi, atesin 382C ve lizerinde olmasi )

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Monoartrit

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minér Kkriterler

Asagidakilerin inkomplet (*) ataklari

1. Gogiis ataklari

2. Artrit ataklari

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisine iyi yanit

(*)inkomplet ataklar:-Viicut 1s1sinin <382C olmasi
-Atak siiresinin daha uzun veya kisa olmasi
-Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
-Lokalize abdominal ataklar
-Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici kriterleri

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

5. Ataklarin kendiliginden ge¢cmesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamasi

7. Gecici enflamasyonu gosteren anormal test cevabi (16kositoz, eritrosit sedimentasyon

hizi, fibrinojen, serum amiloid A proteini artisi)

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hemattiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi 6ykiisii

10. Akraba evliligi oykiisii

Kesin tani;

*1 major kriter veya en az 2 minor Kriter

*1 minor + 5 destekleyici kriter

*1 minor ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin varliginda konabilmektedir.
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2.1.10. Ayiric1 Tani

Ates ve karin agrisi sikayetleri ile basvuran hastalarda akut apandisit
basta olmak tlizere akut batin nedenleri akla gelirken tekrarlayan karin agrisi
ataklar1 pankreatit tanisini diistindirmektedir. Akut artrit varhiginda septik
artrit ve kristal artropatiler ayirici tanida akla gelmelidir. Beta hemolitik
streptokok enfeksiyonunun sik goriildiigii yerlerde, AAA hastalar1 yanlislikla
Akut Romatizmal Ates (ARA) tanisi alabilmektedir [73].

Periyodik ates sendromlar1 da ayirici tanida diisiintilmesi gereken
durumlardir. AAA disinda, Timor Nekroz Faktor reseptor ile iligkili Periyodik
Sendromu (TRAPS), Hiperimmunoglobulin D Sendromu (HIDS), Muckle-Wells
Sendromu (MWS), Ailesel Soguk Otoinflamatuar Sendrom (FCAS), Kronik
infantil Nérolojik Kutanéz ve Artikiiler Sendromu (CINCA) ve Periyodik Ates,
Aftdz Stomatit, Faranjit ve Adenopati (PFAPA) Sendromu herediter periyodik
ates sendromlaridir [74].

TRAPS, otozomal dominant gecisi olup karin agrisi, kas agrisi ve gezici
tarzda ras ile karakterizedir. Ataklar sirasinda gogiis agrisi, skrotal agri, artrit,
konjuktivit ve periorbital 6dem olabilir. TRAPS ataklar1 AAA ataklarindan daha
uzun sirer. Tedavisinde kortikosteroid, etanersept, IL-1 blokerleri
kullanilmaktadir [74].

HIDS, otozomal resesif gec¢is gosteren otoinflamatuvar bir hastaliktir. Bu
hastalikta mevalonat kinazi kodlayan gende mutasyon vardir. Klinik olarak;
ates, karin agrisi, artrit ve cilt dokuntiisii goriilmektedir. Ig D diizeyinin stirekli
yuksek kalmasi karakteristik oOzelligidir. Peritonite neden olmamasi, ciltte
yaygin ras ile birlikte servikal lenf nodlarini tutmasi ile AAA’dan ayrilir [74].

FCAS, tekrarlayan trtikeryal dokiintiiler ile karakterize bir hastaliktir.
FCAS’da, soguga maruziyetten birka¢ saat sonra dokiintii olur, ataklar bir
glinden kisa siirer. MWS’da ise ates ve lrtikere artritin eslik ettigi ataklar 1-2
glin stirer. CINCA, nadir goriilen hayatin ilk haftasinda gelisebilen dokiintii ile
norolojik hastalik ve artritin goriildigi siddetli seyreden bir hastaliktir [74].

PFAPA sendromu; faranjit, tonsillit ve bogaz tilserleri ile ates ataklarinin
1-2 giin sturdiigu kolsisin tedavisine cevap vermeyen, glukokortikoid tedavisine

dramatik yanit veren hastaliktir [75].
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2.1.11.Tedavi

AAA tedavisinin asil amaci ataklarin siklik, stire ve siddetini azaltmalk, iki
atak arasindaki subklinik inflamasyonu baskilamak, amiloidoz gelisimini
Oonlemek ve varsa amiloidoz progresyonunu durdurmak hatta geri ¢evirmektir.
Ayrica tedavi ile hastanin hayat kalitesi ve iretkenliginin arttirilmasi
amaclanmalidir [73]. Bu amagla kullanilan ila¢ kolsisindir. Kolsisin “colchicine
autumnale” (safran, cigdem) bitkisinden elde edilir. Gut hastalig1 tedavisindeki
etkinligi yiizyillardir bilinmektedir. 1972 yilinda Goldfinger ve Dr. Emir Ozkan
tarafindan AAA hastasinda kolsisinin etkinligi gdsterilmistir [18].

Kolsisin yagda ¢oziinen bir alkoloiddir. Kanda albiimine diisiik afinite ile
baglanir. Biyoyararlanimi %50’den azdir. Tek bir doz verildikten 30-120 dk
sonra kolsisinin serum konsantrasyonu en tist diizeye erisir ve 8-12 saatte hizla
diiser. Ilacin emilimi jejunum ve &zellikle ileumdan olmaktadir. Biiyiik oranda
karacigerde p450 enzimlerinden CYP 3A4 izoformu yoluyla atilir. Daha az
oranda ise bobreklerden atilmaktadir. Kolsisinin en onemli yan etkisi
gastrointestinal sistem iizerinedir. Hastalarda diyare, bulanti, kusma ve karin
agrist one cikan yan etkilerdir. Kolsisin toksisitesinde bobrek ve karaciger
yetmezligi, sitopeni, miyopati goriilebilir [76].

Kolsisin hiicre icerisinde inflamazom {iizerinden noétrofil ve diger
inflamatuar hiicrelerinin motilite ve adezyonunu azaltir. Kolsisinin bilinen en
temel etkisi mikrotiibiil polimerizasyonu ile ilgilidir. Hastaya verilen doz
miktarina bagh olarak farkh etkiler yapabilir. Diisiik doz uygulamada tubulin
monomerleri olan alpha ve beta tubulin proteinlerine baglanarak
polimerizasyonun gerceklesmesini engeller, yliksek dozda uygulandiginda
dogrudan mikrotubullere baglanarak depolimerizasyonu saglar [77]. Baslangic
dozu gunlik 1 mg'dir. Kolsisinin dar terdpatik araligl géz oniine alindiginda
uygulanan dozlarin yetiskinde 3 mg/giin, ¢cocuklarda 2 mg/giinden ytiksek
olmamasi 6nerilmektedir [78]. Amiloidoz gelisen hastalarin yaklasik %20’sinde
nefrotik sinirlarda proteiniiri gortlebilmektedir [79]. Kolsisin tedavisi ile
nefrotik sinirda olmayan proteiniirisi olan hastalarda glomeriiler filtrasyon
hizin1 stabilize ederek proteiniirinin ilerlemesini durdurdugu hatta baz

hastalarda azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle bircok iilkede 1 mg/giin dozunda
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kolsisin kullanimi1 amiloidoz gelisimini engellediginden profilaktik kullanimi
onerilmektedir [20, 79]. Ote yandan nefrotik smirda proteiniirisi olan
hastalarda ise hastaligin ilerlemesini durdurdugu, bazi hastalarda protein
atilmini azalttigl bildirilmistir ve bu durumda kullanilmasi gereken kolsisin
dozunun 1,5-2 mg/gilin olmasi gerektigi vurgulanmaktadir [80].

Hastalar kolsisin tedavisine yiiksek oranda yanit verirler. Yapilan bir
calismada %95 oraninda tam veya kismi yanit saglanmistir. Ancak hastalarin
%>5’inde tedaviye yanit alinamaz [81].Tedaviye yanit alinamayan hastalarda
tedavi uyumunu degerlendirmek énemlidir.

Tedavi yanitsizhigr ile ilgili kabul goren net bir yaklasim olmamakla
birlikte genel goriis bir yilda altidan fazla veya 4-6 ayda licten fazla tipik AAA
atag gecirmek, veya inkomplet ataklar varliginda ataklar arasinda ESH, CRP ve
SAA’dan en az ikisinin yiiksek seviyede seyretmesi tedavi yanitsizhigl seklinde
tanimlanmistir [78]. Ancak EULAR onerilerinde [82] ayda bir ve daha fazla atak
olarak tanimlanmistir.

Kolsisin direnci durumu s6z konusu oldugunda ise kullanilacak ajanlar
biyolojik ajanlardir. Biyolojik ajanlar arasinda kullanimi en sik kullanilanlar IL-1
inhibisyonu yapan Anakinra ve Kanakinumab, anti TNF etki gosteren

infliksimab, Adalimumab, Golimumab, Sertolizumab ve Etanersept'tir [83-86].

2.2. Fibromiyalji Sendromu

2.2.1. Tanim

FMS yaygin kas iskelet sistemi agrisi ile seyreden, siklikla yorgunluk,
bilissel bozukluk, psikiyatrik belirtiler, uyku bozukluklar1 ve somatik
semptomlarin eslik ettigi kronik bir hastaliktir [87, 88].

2.2.2. Tarihge

FMS'nin ortaya ¢ikisi ilk kez 1800’1l yillarda miyalji ve kas romatizmasi
terimlerinin ifade edilmesiyle baslamistir. 1904 yilinda Gowers'in fibrozit
terimini ifade etmesiyle tanim farklhilagsmistir. Bu hastalik ile ilgili ilk randomize
kontrollii ¢alisma 1981 yilinda yapilmistir [89, 90]. Kahler Hench fibrozit tanimi

yerine fibromiyalji teriminin kullanilmasi fikrini ortaya atmistir [91]. 1990
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yiinda Amerikan Romatizma Birligi (ACR) yeni tani kriterleri yayinlamistir [92].
Mevcut kriterlerin yeterli olmadig1 diisiincesiyle 2010 yilinda ACR tarafindan
hassas nokta muayenesinin olmadigi ve hastaigin daha kapsamh
degerlendirildigi semptom odakli yeni kriterler olusturulmustur. 2013 yilinda
agri acisindan daha fazla alanin sorgulandigi ve hastalarin semptomlarinin daha
ayrintili derecelendirildigi tani kriterleri diizenlenmistir [93]. 2016 yilinda ise
bolgesel agrilarin karismamasi igin jeneralize agr1 olmasi gerekliligi sartin1 da
iceren tani kriterleri revize edilmistir [94].

2.2.3. Epidemiyoloji

FMS genellikle 40-60 yas arast gorilir. Kadinlarda daha sik
gorulmektedir. Genel olarak toplumda %?2-4 arasinda goriiliir [88, 95, 96].

2.2.4. Etiyopatogenez

FMS etyopatogenezi tam olarak belirlenememistir. Noroendokrin,
cevresel, immiinolojik, inflamatuar, psikososyal stress gibi faktorlerin, 6zellikle
genetik olarak yatkin bireylerde hastalik stirecinde tetikleyici oldugu one
striilmiistiir ve etyolojide santral sensitizasyon tlizerinde durulmaktadir [97,
98].

2.2.5. Klinik Ozellikler

FMS yaygin kas iskelet agrisi ve yorgunlukla karakterizedir, siklikla diger
somatik, kognitif ve psikiyatrik semptomlar eslik eder. FMS’de goriilen
semptomlar kas iskelet sistemine ait bulgular ve kas iskelet sistemi dis1 bulgular
olarak iki grupta incelenmektedir [87, 88].

2.2.5.1. Kas iskelet Sistemine Ait Belirtiler

Agr1: Yaygin kas iskelet agris1 FMS'nin kardinal bulgusu olup, belin alt ve
listlinde, viicudun sag ve sol yarisinda goriiliir [88]. FMS’de agri, hafif dokunma
ve basinca karsi artmis hassasiyet ile karakterizedir [99].

Tutukluk: FMS’li hastalarda viicutta yaygin olarak hissedilen
fonksiyonel kayba yol agmayan sabah tutuklugu belirgindir [100].

Yumusak Doku Bozukluklari: FMS'li hastalar yumusak dokularda
ve/veya eklemlerde sislik oldugunu soylerler ancak gercgek bir sislik yoktur
[101].
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2.3.5.2. Kas Iskelet Sistemi Dis1 Belirtiler

Yorgunluk: FMS’li hastalarda goriilen yaygin semptomlardan biridir.
Uykudan kalktiginda ve o6gleden sonralar1 yorgunluk belirgindir. Fiziksel
aktivite veya uzamis istirahat semptomlar1 artirmaktadir [102].

Uyku Bozuklugu: FMS’li hastalar1 uykuya dalmada giicliik, gece sik
uyanma ve dinlendirmeyen uykudan yakinmaktadirlar [103].

Paresteziler: FMS’li hastalarda iist ve alt ekstremitelerde goriilen
segmental dagilim gostermeyen karincalanma ve igne batmasi seklinde
parestetik yakinmalar goriliir [104].

Depresyon-Kognitif Bozukluklar: FMS'li hastalarda depresyon ve
anksiyete bozuklugunun goriilme orani artmistir [105]. Ayrica FMS’li hastalarda
dikkat bozuklugu ve hafiza problemleri de gorilmekte olup bu sorunlarin
depresyon ile ilgisi yoktur [106].

Eslik eden Diger Bozukluklar: FMS’li hastalarda gerilim tipi bas agrisy,
migren, kronik yorgunluk sendromu, irritabl barsak sendromu,
temporomandibuler bozukluk, intersitisyel sistit, huzursuz bacak sendromu gibi
santral sensitizasyon sendromlari eslik edebilmektedir [107]. Hastalarda ayrica
non-kardiyak go6giis agrisi, raynoud fenomeni, kas kramplari, agiz ve goz
kurulugu gortlebilmektedir [108].

FMS cesitli romatizmal hastaliklarla da beraber goriilmektedir. Haliloglu
ve ark. yaptig1 calismada [6] SLE ile birlikte goriilme prevelans1 %13.4, sjogren
sendromu ile %12, AS ile %12.6, RA ile %6.6, vaskiilitler ile %25, behcet
hastaligi ile %5.7, polimyozit ile %6.9, AAA ile %7.1 olarak saptanmistir.

2.2.6. Fizik Muayene

FMS’de en 6nemli fizik muayene bulgusu hassas nokta palpasyonudur.
Agrii  noktalar genelde kas ya da kas-tendon bileske bdlgelerinde
bulunmaktadir. Muayene esnasinda agrili noktalarin palpasyon sirasinin
degistirilmesine ragmen agr1 yanitinin devami ya da alin, 6n kol dorsali,
basparmak ya da metatars gibi kontrol noktalarinda palpasyonla hassasiyetin

bulunmamasi taniy1 kuvvetlendirir [109].
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2.2.7 Laboratuar Bulgular1 ve Radyolojik Degerlendirme

FMS'de laboratuvar testlerinde ve goriintileme yontemlerinde
anormallik beklenmez ancak ayirici tan1 yapmak icin kullanilabilir. Inflamatuar
ve romatolojik hastaliklar, diabetes mellitus, tiroid anormallikleri, sistemik
enfeksiyonlar, anemi, maligniteler, kas tutulumu ile seyreden hastaliklar,
vitamin ve mineral eksiklikleri gibi ayirici tanilar icin gerekli tetkikler
istenmelidir [108, 110].

2.2.8 Tam

FMS tanisinda ‘altin standart’ olarak tanimlanmis bir tani yontemi
yoktur. Tani; 6yki, fizik muayene ve ACR siniflandirma kriterleri kullanilarak
konulmaktadir.

Hastalik sendrom olarak tanimlandiktan sonra ilk olarak 1990 yilinda
ACR smiflandirma Kkriterleri yayinlanmis ve wuzun siire tani amaciyla
kullanilmistir. Bu kriterlere gore 3 aydan uzun siiredir var olan yaygin viicut
agrisi (bel ust ve alt kisminda, viicudun her iki yaninda) ile belirlenen 18 hassas
noktadan 11’inde pozitiflik bulunmasi tani koydurmaktadir [92]. Hassas
noktalara tirnak yatagl beyazlayana kadar yaklasik 4kg'hk bir kuvvet
uygulanmakta ve agr1 hissetmesi ile pozitif sayilmaktadir. Baska bir hastaligin
varligl taniy1 dislamaz. 1990 ACR kriterlerinin tan1 koymada sensitivitesi %

88.4, spesifisitesi %81.1 olarak saptanmistir [111].
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Tablo 5: ACR 1990 FMS Siniflama Kriterleri

1.Yaygin Agr OyKiisii

2.Hassas

Ol¢iimii

Nokta

Viicudun sol ve/veya sag yariminda, bel seviyesi
yukarisinda ve/veya asagisinda aksiyel iskelet de

dahil ii¢ aydan uzun siiren agri

Basparmak ya da isaret parmagi palpasyonu ile
yaklasik 4kg’'hlk kuvvet uygulanmali, 18 hassas
noktadan 11’i agrili olmali. Bu hassas noktalar:
*Oksiput: Bilateral suboksipital kaslarin yapisma
yerleri

*Alt servikal: C5-C7 intertransvers araliklarin
bilateral 6n yiizleri

*Trapez: Bilateral trapez iist kenarlarin orta noktasi
*Supraspinatus: Bilateral spina skapula medial
sinirinda supraspinatus kasi origosu

*[kinci kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileske,
st kenarin laterali

*Lateral epikondil: Bilateral, lateral epikondillerin 2
cm distali

*Gluteal: Bilateral kalga tist dis kadrani

*Biiyiik trokanter: Bilateral trokanterik cikintinin
hemen arkasi

*Diz: Bilateral diz eklem ¢izgisinde medial yag

yastik¢iginin proksimali
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Sekil 2: FMS’de Hassas Noktalar [111].

Klinik pratikte hassas nokta muayenesinin kullanim zorlugu, hastalarin
yaklasik %25’inde hassas noktalarin bulunmamasi, yorgunluk, uyku bozuklugu
ve somatik yakinmalarin g6z 6niinde bulundurulmamasi gibi nedenlerle yeni
alternatif siniflama kriterlerine ihtiya¢ duyulmustur [111, 112]. Bu sebeple ACR
2010 yilinda hassas noktalarin olmadigi, semptom sorgulamasinin 6n planda
tutuldugu yaygin agn indeksi (YAI) ve semptom siddet skalasinin (SSS) oldugu
yeni siniflama kriterlerini yayinlamistir. 2010 kriterleri 19 agrili nokta ve 41
somatik semptomu icermektedir [113].

2010 ACR kriterlerinin inflamatuar durumlar ve diger agrili olaylarda
uygulanamamasi ve SSS puanlamasinin yapilmamasi gibi eksik yonleri olmasi
nedeniyle 2011 yilinda 2010 ACR siniflama kriterleri modifiye edilmistir. Yeni
kriterlerde sadece somatik semptomlarin degerlendirmesi degismistir ve diger
kriterler 2010 yili ACR kriterleriyle aymi kalmistir. Hekim tarafindan
degerlendirme yerine hasta tarafindan son 6 ay i¢cinde depresyon, bas agrisi ve
karin agris1 sikayetlerinin kolayca cevaplanacagi evet/hayir secenekleriyle
cevaplamalar1 istenmistir. Depresyon, bas agrisi ve karin agrisindan olusan
somatik semptomlar evet=1, hayir=0 olacak sekilde maksimum 3 puan
tizerinden degerlendirilmistir. Boylece degistirilmis SSS 0-12 puan araliginda

YAI 0-19 puan aralifinda olmak iizere, toplamda 0-31 arasinda degisen yeni bir
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Olcek olusturulmustur. FMS tanisin 13 ve tizeri puan elde edildiginde konulmasi
kararlastirilmistir [114]. 2011 siniflama Kriterleri ile 1990 siniflama kriterleri
karsilastirilmas1 amaciyla yapilan kronik agrisi olan 321 hastay1 igeren
calismada, 2011 siniflama kriterlerinin sensitivitesi %83, spesifisitesi %67 ve
tanisal uyumlulugunun %74 oldugu bildirilmistir [93].

2013 yilinda Bennet ve ark. [93] tarafindan 2010 modifiye ACR
kriterlerinin sensitivite ve spesifisitesinin diisiik, yalanci pozitiflik oraninin
yuksek olmasi ve ekartasyon tanisi olarak tanimlanmasi gibi dezavantajlarinin
olmasi nedeniyle yeni alternatif siniflama kriterleri olusturulmustur [93, 114].
2013 kriterleri, 28 agrili alani iceren agr1 yerlesim skoru ve 10 subjektif
semptomun sorgulandig1 semptom etkilenme skorunun hesaplanmasi ile agriya
neden olacak baska bir hastalik varliginin tamiyr dislamamasi kuralini
getirmektedir [93].

2011 kriterleri ile karsilastirildiginda 2013 kriterlerinin sensitivitesi
%381, spesifisitesi %80, tanisal uyumlulugu %80 oraninda saptanmis, erkek
prevelansinda artis gosterilmis, yalanci pozitiflik orant da %35’ 'ten %25’e
diismiis olmasi ile daha tistiin bulunmustur[111].

2016 yilinda, Wolfe ve ark. [94] bolgesel agrilarin karismamasi i¢in
jeneralize agr1 olmasi gerekliligi sartini da igeren 2010/2011 siniflama
kriterlerini revize etmislerdir. 5 bolgeden en az 4’linde agr1 bulunmas ile
saglanan jeneralize agr1 kriterinin kullanimi ile bélgesel agr1 sendromlarinin
FMS ile karismasinin engellenmesi amaglanmistir. Cene, gogiis ve karin agrisi
tek basina jeneralize agr1 grubunda sayllmamistir. YAI ile SSS toplamu ile elde
edilen fibromiyalji siddet Olcegi de semptom siddetini 6l¢gmede ve hasta

takibinde kullanilabilir bir ara¢ olmustur [94].
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Tablo 6: FMS 2016 Siniflama Kriterleri

2. Jeneralize agri: Belirlenen 5 bolgenin en az 4’iinde agr1 olmasi (cene,

gogus, abdomen haric)
3. Semptomlarin en az 3 aydir var olmasi
4. Diger bir klinik taninin varligi FMS tanisini dislamaz

YAI (0-19)

Gegen hafta boyunca hastalarin agrili bélgeleri kaydedilir, ka¢ bolgede oldugu

skorlanir.

Sag Ust Bolge  Sol Ust Bolge Sag Alt Bolge Sol Alt Bolge Aksiyel Bolge

Sag cene* Sol ¢ene* Sag kalca Sol kalga
Sag omuz Sol omuz Sag uyluk Sol uyluk
Sag tust kol Sol st kol Sag bacak Sol bacak
Sag on kol Sol 6n kol

*jeneralize agr1 tanimina dahil degildir

SSS (0-12)

Son 7 giin icinde asagidaki semptomlar1 yasadiniz mi?
-Yorgunluk

-Dinlenmeden uyanma

-Bilissel semptomlar

0: Yok 1:Hafif 2:Orta 3:Siddetli

Son 6 ay i¢inde asagidaki semptomlari yasadiniz mi?
-Bas agrisi

-Karinda agr1 veya kramplar

-Depresyon

0: Hayir 1: Evet

FSO: YAI+SSS
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2.2.9 Ayirici Tani

Myofasiyal agri sendromu (MAS), kronik yorgunluk sendromu gibi
kronik agn ile giden durumlar, SLE, RA, polimiyaljiya romatika, inflamatuar
myopatiler, sjogren sendromu gibi romatizmal hastaliklar, noropatiler ve
hipotiroidi, FMS'nin ayirici tanisinda yer alan hastaliklardir [112].

2.2.10 Tedavi

FMS etyopatogenezinin hala net olmamasindan dolay: tedavisi zordur ve
fikir birligine varilan tek bir tedavi yontemi yoktur. Tedavi ile agr1 kontrold,
uykunun diizenlenmesi, yorgunluk ve depresyonun diizeltilmesi ve
fonksiyonlarin artirilmasi amaglanmaktadir [115].

EULAR tarafindan FMS tedavisine yonelik ilk olarak 2007 yilinda 6neri
olusturulmus [116], 2016 yilinda ise 6neriler revize edilmistir [117].

EULAR 2016 FMS tedavi klavuzuna gore;

*Optimum tedavi, hizli tan1 ve hastaya durumu ile ilgili bilgi (yazih
materyal dahil) verilmesini gerektirir.

*Hastada agri, fonksiyon ve psikososyal durum kapsamli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

*Tedavide, yasam Kkalitesini kademeli olarak arttirmayr amaglayan bir
yaklasim izlenmelidir.

*[lk 6nce farmakolojik olmayan tedavi yéntemlerine odaklaniimaldir.

*Tedavi; uygulanabilirlik, maliyet, giivenlik sorunlar1 ve hasta tercihi
dikkate alinarak diizenlenmelidir.

2016 FMS Tedavi Klavuzu:

Uzman goriisiine dayal temel ilkeler

*Optimal tedavi i¢in 6ncelikle erken tani gerekir. FMS’yi tam anlamak i¢in
agri, fonksiyon ve psikososyal durum kapsaml sekilde degerlendirilmelidir. FM
anormal agr1 islenmesi ve diger ikincil 6zelliklerin oldugu karmasik ve heterojen
bir durum olarak kabul edilmelidir. FMS tedavisi genel olarak basamaklh
yaklasim seklinde olmaldir.

*FMS’de tedavi yonetimi risk ve yararlar arasindaki dengeyi saglayarak
yasam kalitesini iyilestirmeyi amaglamalidir. Bu da siklikla nonfarmakolojik ve

farmakolojik tedavi modalitelerinin kombinasyonundan olusan multidisipliner
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yaklasim gerektirir. Agr1 siddeti, fonksiyon, hastalikla iligkili durumlar
(depresyon gibi), yorgunluk, uyku bozuklugu ile hastanin tercih ve
komorbiditelerine gore hastayla ortak karar verilerek uygulanmaldir. ilk tedavi
nonfarmakolojik tedaviler lizerine odaklanmalidir.

Ozel 6neriler

Non-farmakolojik tedavi
-Aerobik ve giiclendirme egzersizleri (kanit diizeyi Ia, gii¢lii 6neri)

-Bilissel davranigsal tedaviler (kanit duizeyi Ia, zayif 6neri)

-Multikomponent tedavi (kanit diizeyi Ia, zayif 6neri)

-Tanimlanmis fiziksel tedaviler: akupunktur ve hidroterapi (kanit diizeyi Ia,
zayi1f oneri)

-Meditasyon tedavileri (qigong, yoga, tai chi) ve dikkat temelli stres azaltma
(kanit diizeyi Ia, zayif 6neri)

Farmakolojik tedaviler

-Amitriptilin (diisiik doz) (kanit diizeyi Ia, zayif 6neri)
-Duloksetin veya milnasipran (kanit diizeyi Ia, zayif 6neri)
-Tramadol (kanit duizeyi Ib, zayif 6neri)

-Pregabalin (kanit diizeyi Ia, zayif 6neri)
-Siklobenzapirin (kanit diizeyi Ia, zayif 6neri)

2016 revizyon onerilerinde egzersiz; 6zellikle agr, fiziksel fonksiyon ve
iyilik hali lizerine etkileri, ulasilabilirlik, nispeten diisiik maliyet ve gilivenlik
kaygilar1 olmamasi nedeniyle oybirligi ile ‘gli¢lii 6neri’ olarak kabul edilmistir.
Mevcut kanitlar, aerobik ya da giiclendirme egzersizlerinin birbirine
ustliinliigiini gosterememistir [117].

2018 yilinda Turkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dernegi tarafindan
FMS Tami ve Tedavi Onerileri Kilavuzu yayinlanmistir. Bu kilavuz genel olarak
2016 revizyon FMS tedavi Onerileriyle benzerlik gostermekle birlikte
farmakolojik tedavilerden pregabalin, gabapentin ve duloksetin 6neri diizeyi
orta giicte Oneri olarak belirtilmistir [118].

2.3 Yasam Kalitesi

Diinya saglik 6rgiitii tarafindan yasam kalitesi, kisinin icinde bulundugu

kiltir ve sistem icinde kendi yasamini nasil algiladigidir ve kisinin hedefleri,
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umutlar1 ve endiseleri ile iliskilidir[119]. Yasam Kkalitesi kisinin 6znel olarak
yasamdan memnuniyetini, genel iyilik halini ve islevselligini yansitan bir
kavramdir[120].

Kronik hastaliklar kisa donemde yasam kalitesinde fiziksel etkinligi
bozmakta, uzun doénemde ise ruhsal islevselligi etkilemektedirler. Aslinda
kronik hastaliklarda genel yasam kalitesi normal populasyondan ¢ok farkl
degildir. Kronik hastaliga uyum siirecinin yasam Kkalitesinde ilerleyici bir
bozulmanin ortaya ¢ikmasina engel oldugu disiiniilmektedir. Ancak kronik
hastaliklarda genel yasam kalitesi ¢ok etkilenmemis olsa da her hastalik kendi
ozellikleri geregi yasam kalitesinin alt alanlarin1 belirgin sekilde
bozabilmektedir.

Kronik hastaliklarda duygusal durum yasam kalitesinin tiim alanlarini
etkileyebilmektedir. ~Asemptomatik hastalarin yasam kalitesi normal
popiilasyonun yasam Kkalitesi ile benzerdir. Goriinir semptomlarin oldugu
hastalarda sosyal islevsellik daha fazla etkilenirken, kisitlayici belirtileri olan

hastalarda oncelikle fiziksel islevsellik bozulmaktadir [120].
2.4. Anksiyete

Anksiyete; kaygi, bunalty, i¢ sikintis1 olarakta ifade edilen tiim insanlarin
hayatinin bir doneminde yasadigi olagan bir duygu olup, organizmanin biyolojik
bir koruma sistemidir. Kisinin tehlikeli bir durumda gerekli 6nlemleri almasina,
tehlikeye karsi koymasina ya da uyum davranisi gelistirmesine yardimci olur.
Boylelikle kisi yasamin saglikli bicimde stirdiirebilir. Anksiyeteye yol acabilecek
durumlar; psikolojik ya da fiziksel hastaliklar, asir1 alkol veya ila¢ kullanimi gibi
bedensel nedenler olabilir [121].

Anksiyete, tibbi durumlarin seyrinde sik olarak goriilen bir belirtidir. Bu
anksiyete, stres etmeni olarak islev goren tibbi hastaliga yanit olarak veya
o6nceden var olan herhangi bir anksiyete bozuklugunun alevlenmesi seklinde ya
da tibbi hastaligin yarattig1 patofizyolojiye bagh olarak gelisebilir [122].

2.5. Depresyon

Depresif bozukluk, sik goriilen, saglik harcamalar1 ve tedavi maliyetinin

artmasina, belirgin is giicii kaybina neden olan bir durumdur [123, 124].
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Depresyon siddeti, belirti tipleri ve hastalik seyri hastadan hastaya degiskenlik
gostermektedir. Normal tziintiiden, ¢ok siddetli seyreden ve intihar ile
sonuglanabilen psikotik belirtiler gosteren ¢ok degisik tablolara depresyon
tanisi1 konulabilir [124].

Yapilan calismalarda fiziksel hastali§in sonradan ortaya ¢ikacak
depresyon i¢in risk faktérii oldugu bulunmustur [125, 126]. Bu yilizden
depresyon siklig1 fiziksel hastaligl olanlarda daha siktir. Depresyon ve fiziksel
hastalik iligkisini ag¢iklamada iki yaklasim kullanilmaktadir. Birinci olarak
fiziksel hastaligin ii¢ nedenle depresyonun ortaya c¢ikma riskini arttirdigi
distiniilmektedir. Bunlar; agr1 ve agriya kisisel duyarlilik hem duygusal stres
yaratabilmekte hem de uyku bozukluklarina neden olup depresyona yol
acabilmekte, kronik hastalik daha dnce saglikli olan bireyde yeti yitimine ve
yasam  Kkalitesinde = bozulmalara neden olarak depresyon riskini
arttirabilmektedir [127]. Ayrica bazi hastaliklar ¢esitli biyolojik yollarla
(ornegin artrit) organizmanin stresle bas etmedeki allostatik dengesini bozarak,
bradikinin, prostaglandinler, sitokinler araciligiyla inflamatuar degisikliklere yol
agmakta olup, santral sinir sisteminde gelisen bu inflamatuar degisiklikler de
depresif siireci ortaya c¢ikarabilmektedir [127, 128]. Ikinci olarakta
depresyonun proinflamatuar siirecleri hareket gecirerek, adrenokortikal
aktiviteyi arttirarak, immiin yanit1 degistirerek ve otonomik aktiviteyi bozarak
bazi hastaliklara yol agabilecegi diisiiniilmektedir [127].

Kronik romatolojik hastalarin 2/3 iinde depresyon ve anksiyete basta

olmak tizere diger psikiyatrik hastaliklar da goriilmektedir [129].
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1 Yontem

Bu calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun yazil
izniyle ve hastalarin onay1 alinarak Ekim 2019-Nisan 2020 tarihleri arasinda
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve Romatoloji polikliniklerine basvuran Tel
Hashomer kriterlerine gore AAA tanisi ile takip edilen ve dahil etme kriterlerine
uyan 100 hasta ile AAA tanisi olmayan ve dahil etme Kkriterlerini karsilayan 100
hastane personeli ve yakinlarindan secilen yas, cinsiyet, medeni durum, meslek
acisindan hasta grubu ile benzer o6zellikler tasiyan saglikli gontlliler dahil
edildi.

AAA tanili hastalardan poliklinik vizitinde yas, cinsiyet, hastalik baslangig
yasl, tani yasi, genetik analizleri, ESH, CRP, fibrinojen degerleri, atak sayis1 ve
sikligy, ilag kullanim o6ykiisii gibi klinik ve laboratuar verileri degerlendirildi.
AAA tanili hastalar ve kontrol grubu ACR 1990 ve 2016 FMS siniflandirma
kriterlerine gore, FMS tanisi olanlarin hastalik aktivitesi ise Fibromiyalji Etki
Anketi (FEA) ile degerlendirildi.

AAA tanili hastalar ve kontrol grubunun yasam kalitesi Kisa Form 36 (SF-
36) olcegi ve Ailevi Akdeniz Atesi Yasam Kalitesi (FMF-YK) o6lcegi (AAA tanili
olanlar icin), anksiyete ve depresyon Hastane Depresyon ve Anksiyete (HAD)
skalasi, saglik degerlendirmesi ise Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ) ile
degerlendirildi.

Calismaya alinma kriterleri
- 18-65 yas araliginda olmak
- Bilgilendirilmis onam formunu imzalamak
- Tel-Hashomer kriterlerine gore AAA siniflama kriterlerini karsilamis olmak
(hasta goniilliiler i¢in)

Calismaya alinmama Kriterleri
- Malignite oykiisii olmak
- Psikiyatrik tedavi almak ya da psikotrop bir ila¢ kullanmakta olmak

-Amiloidoz tanis1 almis olmak
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3.2 Geregler

3.2.1 Laboratuar Testleri
Hastalarin karaciger ve bobrek fonksiyon testleri gibi rutin biyokimyasal
kan tetkikleri, tam kan ve tam idrar tetkikleri yapildi. Hastalik aktivitesini

degerlendirmek i¢cin CRP, ESH ve fibrinojen diizeylerine bakildi.

3.2.2 Kullanilan Olgekler

Kisa Form 36 (SF-36)

Genel saglikla iligkili yasam kalitesini sorgulayan SF-36 anketi, 8 farkl
kategoride 36 soru icermektedir. Saglikli popiilasyon ve cesitli hastaliklarda
yasam kalitesi karsilastirilmasinda kullanilabilmektedir [130]. Tiirkce gecerlilik
ve guvenilirlik calismasi Kocgyigit ve ark. tarafindan [131] yapilmistir. Bu sorular
saglikla ilgili 8 ayr1 boliimle ilgilidir. Bu boltimler ;

-Fiziksel fonksiyonellik
-Fiziksel rol

-Agr

-Genel saghk

-Vitalite (Canlilik)
-Sosyal fonksiyonellik
-Emosyonel rol
-Mental saghk

SF-36’da tiim maddeler olumlu ve olumsuz saglik durumlarini sorgular.
Her bolim icin maddelerin skorlar1 kodlanmakta ve 0’dan (en koti saglk
durumu) 100’e (en iyi saghk durumu) kadar puanh bir skala haline
doniistirilmektedir.

Hastane Anksiyete Depresyon Olcegi (HAD)

Bireylerde anksiyete ve depresyon yoniinden riski belirleyen, diizeyini ve
siddet degisimini degerlendiren bir 6lgektir. Olcekte, toplam 14 soru
bulunmaktadir. Bunlarin yedisi anksiyeteyi (tek sayilar), diger yedisi
depresyonu (¢ift sayilar) 6lgmektedir. Hastalardan, formu doldururken kendi
durumlarina en ¢ok uyan maddeyi isaretlemeleri istenmistir. Puanlamada, her

maddenin puanlamasi degisik bicimdedir. 1, 3, 5, 6, 8, 10, 11 ve 13. maddeler,
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giderek azalan siddet gosterirler ve puanlama 3, 2, 1, 0 bicimindedir. 2, 4, 7, 9,
12, 14. maddeler ise, 0, 1, 2, 3 biciminde puanlanirlar. Anksiyete alt 6lcegi icin, 1,
3,5,7,9, 11, 13. maddeler toplanirken depresyon alt 6lcegi icin, 2, 4, 6, 8, 10, 12,
14. maddelerin puanlar toplanir. HAD 6lgegi, Zigmond ve Snaith tarafindan
gelistirilmis ve 1983 yilinda yayinlanmistir [132]. Tiirk¢e formunun gecerlilik ve
givenilirlilik ¢alismas1 da Aydemir ve ark. [133] tarafindan yapilarak 1997
yilinda rapor edilmistir. Tirk¢e formunun cut off (esik) degerleri, anksiyete alt
6lcegi icin 10 ve depresyon alt 6l¢egi icin 7 olarak saptanmistir

Saglik Degerlendirme Olgegi (HAQ)

HAQ’da giyinme, ayaga kalkma, yemek yeme, ylriime, temizlik, ulasma,
kavrama ve ev dis1 aktiviteler olmak tuzere glnlik yasam aktivitelerinin 8
alanindan toplam 20 aktivite sorgulanir. Hastalara aktiviteleri yaparken
zorlanma dereceleri sorulur. Zorlanmadan yapabiliyorsa 0, biraz zorlaniyorsa 1,
daha fazla zorlanarak veya yardimla yapabiliyorsa 2, hi¢ yapamiyorsa 3 puan
verilir. Her alandaki en yiiksek puan, o alanin puani olarak kabul edilir. Bu 6lgek
klinik olarak zaman i¢inde olusan degisiklikleri yakalayabilir. HAQ, fonksiyonel
yetenegi degerlendiren bir ankettir. Bu ankete gore “0” puan engelsiz olmakla
birlikte puan arttik¢a kisinin fonksiyonlarinin azaldigini gosterir [134].

Ailevi Akdeniz Atesi Yasam Kalitesi Ol¢egi (FMF-YK)

FMF-YK ol¢egi toplam 20 sorudan olusur. 20 sorunun her biri 0-4
arasinda puanlanir. Olcekte degerlendirilen aktiviteleri tamamen yapabiliyorsa
0, cogunlukla yapabiliyorsa 1, orta diizeyde yapabiliyorsa 2, c¢ok az
yapabiliyorsa 3, hi¢ yapamiyorsa 4 puan verilir. Toplam skor puanlarin direkt
toplanmasi ile elde edilir.

Fibromiyalji Etki Anketi (FEA)

FEA, FM’de saglik durumunu ve fiziksel fonksiyonu degerlendiren ve 10
béliimden olusan ézel bir élgektir. ilk olarak 1991 yilinda Burckhardt ve ark
[135] tarafindan gelistirilen 6lgek, 2005 yilinda Bennett [136] tarafindan revize
edilmistir. Tirkce versiyonunun gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi 2000’'de
Sarmer ve ark. [137] tarafindan yapilmistir.

FEA, daha yiiksek bir skorun, sendromun kisi lizerinde daha biiyiik bir

etkisini gosterecegi sekilde puanlanir. 10 maddenin her birinin maksimum olasi
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puani 10'dur. Dolayisiyla, miimkiin olan maksimum puan 100'diir. Ortalama FM
hastas1 yaklasik 50; agir derecede rahatsiz olan hastalarda genellikle >70 ¢ikar.
Anket asagidaki sekilde puanlanir:

Sorgulamanin birinci boélimu fiziksel fonksiyon 6l¢egini olusturan 11
sorudan olusmaktadir. 11 soru puanlanir ve bir fiziksel bozulma puani elde
etmek icin toplanir. Her madde i¢in ham puanlar 0 (her zaman) ile 3 (asla)
arasinda degisebilir. Bu nedenle miimkin olan en yiiksek toplam ham puan
33'tlir. Baz1 hastalar listelenen gorevlerin bazilarini yerine getiremeyebilir,
onlara puanlamadan ilgili gorev ile ilgili soru silme secenegi sunulur. 1'den 11'e
kadar olan sorular igin gecerli bir toplam puan elde etmek icin, hastanin
puanlar: toplanir ve puanlanan 6gelerin sayisina béliintr. Bu ortalama skor,
normalizasyon saglamak amaciyla 3.33 ile carpilir.

Ikinci béliimde; bir énceki hafta boyunca hastanin kendisini iyi hissettigi
glin sayisi belirlenir ve bu say1 hastalik aktivitesi ile ters orantili oldugu icin 0=7
puan, 7=0 puan olarak olarak skorlanir. Skor, normalizasyon saglamak amaciyla
1.43 ile carpilir.

Uciincii boliimde; hastalarin bir 6nceki hafta boyunca kag giin is yapamaz
duruma geldigi sorulur ve giin sayisi normalizasyon amaciyla 1.43 ile ¢arpilir.

4-10. boliimlerde; agr ve diger semptomlarin is yapma kapasitesini ne
kadar diisiirdiigli, agr1 diizeyi, yorgunluk diizeyi, dinlendirici uyku, sabah
tutuklugu siddeti, sinirlilik, gerginlik ve depresif sikayetlerin diizeyi ayr1 ayri
sorgulanir ve ‘0-10’ (yok-¢ok siddetli) olarak skorlanir. Bu boéliimdeki skorlar
verilen degerler olarak ‘0-10’ aras1 kaydedilir.

Ik puanlama tamamlandiktan sonra normallestirme prosediiriine tabi
tutulduktan sonra, tiim puanlar benzer birimlerde ifade edilir. Normallestirilmis
puan aralig1 0 ile 10 arasindadir, 0 deger diisikligii olmadigini ve 10 deger
maksimum deger distkligiini gosterir. Miimkiin olan en yiiksek 100 puanini
korumak icin, bir hasta 10 06genin timiini yanitlamiyorsa bir "esitleme
hesaplamas1” kullanmak gerekir. Bir veya daha fazla yerine getirelemeyen gorev
ile ilgili soru degerlendirilmezse, final 6zetleyici puanin 10 / x ile ¢arpilmasi
gerekir. (0rnegin, bir soru cevapsiz ise 10/9 : 1,111 ile ¢arpilir, 2 soru cevapsiz

ise 10/8:1, 1,25 ile ¢arpilir vb.).
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3.3. istatiksel Analiz
Calisma verileri, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for

Windows 22 paket programi kullanilarak istatistiksel analiz i¢in degerlendirildi.

Sayisal verilerin dagiliminin normalizasyonu Shapiro-Wilks ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Suirekli degiskenlerin mean, median
ve standart sapma degerleri gibi genel tanimlayici istatistikleri elde edildi.
Gruplar arasindaki kesikli dagilim analizi Ki-kare, McNemar, Fisher analizi ile
yapildil. Surekli degiskenlerin; gruplar arasi farkliliklarinin analizinde normal
dagilim gosteren veriler i¢cin ‘bagimsiz iki grup arasindaki t testi’, normal
dagilim gostermeyen veriler icin ‘Mann - Whitney U’ testi kullanildi. Belirlenmis
olan gruplarda Analysis of Variance (ANOVA) ve Kruskal Wallis testi ile
karsilastirildi. Buna gore oOnemli c¢ikan grup sonuglari Post Hoc Tests
kullanilarak belirlendi. Sonuglarin giiven araligr %95, anlamlilik p<0.05 olarak

degerlendirildi
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4. BULGULAR

Bu caligmaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun yazili
izniyle ve hastalarin onay1 alinarak Ekim 2019-Nisan 2020 tarihleri arasinda
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve Romatoloji polikliniklerine basvuran Tel
Hashomer kriterlerine gore AAA tanisi ile takip edilen ve dahil etme kriterlerine
uyan 100 hasta ile AAA tanis1 olmayan ve dahil etme Kkriterlerini karsilayan 100
hastane personeli ve yakinlarindan segilen yas, cinsiyet, medeni durum, meslek
acisindan hasta grubu ile benzer oOzellikler tasiyan saghkl goniilliler dahil
edildi.

AAA grubunda yas ortalamas1 31,3+11 yil iken kontrol grubunda yas
ortalamasi 33,1+12,5 yil idi (Sekil 3). Gruplar arasinda yas ortalamasi a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). AAA grubunun 58 (%58)’i
kadin, 42 (%42)’si erkekti, kontrol grubunun da 58 (%58)’i kadin, 42 (%42)’ si
erkekti (Sekil 4). Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlaml fark
saptanmad1 (p>0.05). AAA grubundaki olgularin 27 (%27)’si okula gitmemis
veya ilkokul mezunu, 32 (%32)’si lise mezunu ve 41 (%41)’i Universite
mezunuydu. Kontrol grubunun ise 16 (%16)’s1 okula gitmemis veya ilkokul
mezunu, 25 (%25)’i lise mezunu ve 59 (%59)’u liniversite mezunuydu (Sekil 5).
Gruplar arasinda egitim durumlar: agisindan istatistiksel anlaml diizeyde fark
saptand1 (p<0.05). AAA grubunun medeni durumuna gore olgularin 46 (%46)’i
bekar veya dul/bosanmis, 54 (%54)’l evliydi. Kontrol grubunun ise 48 (%48)’i
bekar veya dul/bosanmis, 52 (%52)’si evliydi (Sekil 6). Gruplar arasinda
medeni durumlar agisindan istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p>0.05). AAA
grubunun meslek durumlari irdelendiginde olgularin 35 (%35)’i calismiyor, ev
hanimi veya emekli, 36 (%36)’s1 calisiyor ve 29 (%29)’u 6grenciydi. Kontrol
grubunun ise 30 (%30)’u ¢alismiyor, ev hanimi veya emekli, 35 (%35)’i ¢alisiyor
ve 35 (%35)’i 6grenciydi (Sekil 7). Gruplar arasinda meslek durumlari agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).
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Frekans

Histogram

AAA Grubu
20 lkean = 31,27
Std. Dev. = 10,078
N = 100
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Frekans
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Yil
Histogram
Kontrol Grubu
Mean = 3314
Std. Dev. = 12,448
M =100
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Sekil 3: AAA ve Kontrol Gruplari Yas Dagilimlari
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r Cinsiyet Dagilimlari
58

60 58

AAA GRUBU KONTROL GRUBU
[ Kadin @Erkek

Sekil 4: AAA ve Kontrol Gruplari Cinsiyet Dagilimlari

AAA Grubu Kontrol Grubu
Egitim Durumlan Egitim Durumlan

[ ] Okula gitmemis/ilkokul [ ] Okula gitmemis/ilkokul
[ | Lise | Lise
m  Universite m  Universite

Sekil 5: AAA ve Kontrol Gruplari Egitim Durumlarina Gére Hasta Dagilimlari
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AAA Grubu Kontrol Grubu
Medeni Durumlari Medeni Durumlar:

46, %46 g

m Bekar/Dul W Evli W Bekar/Dul W Evli

Sekil 6: AAA ve Kontrol Gruplari Medeni Durumlarina Gére Hasta Dagilimlari

AAA Grubu Meslek Kontrol Grubu
Durumlan Meslek Durumlan

29;%29 35; %35

36; %36

M issiz/Ev Hanimi veya Emekli W issiz/Ev Hanimi veya Emekli
M Calisan m Calisan
m Ogrenci m Ogrenci

Sekil 7: AAA ve Kontrol Gruplari Meslek Durumlarina Gore Hasta Dagilimlari
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Tablo 7: AAA ve Kontrol Gruplari Demografik Ozellikleri

Degiskenler AAA Grubu Kontrol p degeri
Grubu
Yas 31,3+11 33,1+125 >0,05
(18- 63) (19 - 65)
Cinsiyet
Erkek 42 (%42) 42 (%42) >0,05
Kadin 58 (%58) 58 (%58)

Medeni Durum

Evii 54 (%54) 52 (%52) >0,05
Bekdr-Dul/Bosanmis 46 (%46) 48 (%48)
Egitim durumu
Okula gitmemis/ilkokul 27 (%27) 16 (%16) <0,05
Lise 32 (%32) 25 (%25)
Universite 41 (%41) 59 (%59)
Meslek durumu
Issiz/Ev Hanmimi/Emekli 35 (%35) 30 (%30) >0,05
Calsan 36 (%36) 35 (%35)
Ogrenci 29 (%29) 35 (%35)

Degerler ortalama # standart sapma (min-max) ve kisi sayisi (ylizde) seklinde verildi.

AAA grubunda semptomlarin baslama yasi ortalamasi1 18,5 + 11,1 y1l, tani
yas1 ortalamasi 22,2 # 12,3 yil ve ortalama tani gecikmesi 3,7 * 5,5 yild1 (tablo
7). Hastalarin AAA semptomlar incelendiginde en sik 96 hastada (%96) ates,
ikinci siklikla 92 hastada (%92) karin agrisi, t¢tinci siklikla 61 hastada (%61)
miyalji, en az siklikta olan skrotal agr ise 1 hastada (%1) gorilda (Sekil 8).
Hastalarin 97’si (%97) kolsisini diizenli kullanirken 3’0 (%3) diizensiz
kullanmaktaydi. Diizenli ila¢ kullanan hastalar incelendiginde en sik 45 hasta
(%46.4) kolsisin 2x1, ikinci siklikla 40 hasta (%41.2) kolsisin 3x1, tg¢ilinci
siklikla 5 hasta (%5.1) kolsisin 2x2 seklinde kullanmaktaydi. Hastalarin son 1
yildaki atak sayilar1 incelendiginde hi¢ atak gecirmeyen 23 (%23) hasta, 1-3
atak geciren 24 (%24) hasta, 4-6 atak geciren 28(%28) hasta ve 6’dan fazla atak
geciren 25 (%25) hasta oldugu goriildii. Tel-Hashomer hastalik agirlik skoru ile
degerlendirildiginde; 51 (%51) hastada hafif, 45 (%45) hastada orta ve 4 (%4)
hastada agir hastalik klinigi mevcuttu (Tablo 8). Hastalarin genetik
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mutasyonlari incelendiginde en sik 51 hastada (%51) M694V heterozigot, ikinci
siklikla 29 hastada (%29) V726A heterozigot, li¢lincii siklikla 18 hastada (%18)
M694V homozigot mutasyonu oldugu goriildii (Tablo 9).

@ AAA Semptomlari

illibﬁbb

¥ N
IC
,b(\(\ %‘3" * «©
L (90 =

Hasta sayisi

Sekil 8: AAA Grubunda Semptomlarinin Gérilme Sikhgi
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Tablo 8: AAA Hastalarinin Klinik Verileri

AAA Grubu
(n:100)
Semptomlarin baslama yasi (yil) 18,5+11,1
(3-48)
Hastalik Tam Yas1 (y1l) 22,2+12,3
(3-61)
Tanida Gecikme (y11) 3,7£5,5
(0-25)
AAA Semptomlari
Ates 96 (% 96)
Karin agrisi 92 (%92)
Goglis agrisi 18 (%18)
Atralji 57 (%57)
Miyalji 61 (%61)
Artrit 36 (%36)
Erizipel 7 (%7)
Ishal 8 (%8)
Kabizlik 5 (%5)
Skrotal agri 1 (%1)
Kolsisin Kullanimi
Diizenli 97 (%97)
Diizensiz 3 (%3)
Medikal Tedavi
Diizenli ila¢ kullanan (n: 97)
Kolsisin 2*1 45 (%46,4)
Kolsisin 3*1 40 (%41,2)
Kolsisin 2*2 5 (%5,1)
Kolsisin + Anakinra 3(%3,1)
Kolsisin + Kanakinumab 3 (%3,1)
Fransiz Kolsisini 1(%1,1)
Atak sikligi
Son bir y1lda hig 23 (%23)
Son bir yilda 1-3 atak 24 (%24)
Son bir y1lda 4-6 atak 28 (%28)
Son bir yilda >6 atak 25 (%25)
Hasta Agirlik Skoru;n(%)
Hafif 51 (%51)
Orta 45 (%45)
Agir 4 (%4)
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Tablo 9: AAA Hastalarinin Genetik Mutasyonlari

Hasta sayisi (n: 100)

M694V P369S
Heterozigot 51 (%51) Heterozigot 3 (%3)
Homozigot 18 (%18)

V726A R202Q

Heterozigot 29 (%29) Heterozigot 6 (%6)
M6801 R408Q

Heterozigot 16 (%16)  Heterozigot 1 (%1)
Homozigot 1 (%1)

E148Q K965R

Heterozigot 12 (%12) Heterozigot 1 (%1)
Homozigot 1 (%1)

F479L C442G

Heterozigot 1(%1) Heterozigot 1 (%1)
R761H F479L

Heterozigot 6 (%6) Heterozigot 2 (%2)

Calismaya katilan AAA ve kontrol grubundaki olgularin tamami ACR FMS
2016 ve ACR 1990 simiflandirma Kkriterlerine gore degerlendirildi. ACR FMS
2016 smiflandirma kriterlerine gére AAA grubunda 33 (%33) ve kontrol
grubunda 6 (%6) kiside FMS saptandi. ACR FMS 2016 siniflandirma kriterlerine
gore FMS tanisi alan bireyler AAA grubunda istatiksel olarak anlamli oranda
yuksek tespit edildi (p<0,05). ACR FMS 2016 simiflandirma kriterlerine gore
FMS tanis1 alan bireyler cinsiyet dagilimi gore karsilastirildiginda AAA
grubunda 29 (%87.9) kadin, 4 (%12.1) erkek ve kontrol grubunda ise 5 (%83.3)
kadin 1 (%16.7) erkek olarak bulundu (Sekil 9). Gruplar arasinda FMS tanisi
alan bireylerde cinsiyet acisindan istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 10).

ACR 1990 siniflandirma kriterlerine gére AAA grubunda 28 (%28) ve
kontrol grubunda 5 (%5) kiside FMS saptandi. ACR 1990 siniflandirma
kriterlerine goére FMS tanisi alan bireyler AAA grubunda istatiksel olarak
anlaml oranda yliksek tespit edildi (p<0,05). ACR 1990 kriterlerine gore FMS
tanisi alan bireyler cinsiyet dagilimi gore karsilastirildiginda AAA grubunda 26
(%92.9) kadin, 2 (%7.1) erkek ve kontrol grubunda ise 4 (%80) kadin 1 (%20)
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erkek olarak bulundu (Sekil 9). Gruplar arasinda FMS tanisi1 alan bireylerde
cinsiyet acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: AAA ve Kontrol Gruplarinin ACR FMS 2016 ve ACR 1990 Siniflandirma Kriterlerine
Gore FMS Sikligi ve Cinsiyet Dagilimlan

AAA Grubu Kontrol

(n: 100) Grubu
(n: 100)
ACRFMS 2016
FMS (+) 33 (%33) 6 (%6) <0,05
FMS () 67 (%67) 94 (%94)
Cinsiyet dagilimi-FMS(+)
Erkek 4 (%12.1) 1 (%16.7) >0,05
Kadin 29 (%87.9) 5 (%83.3)
ACR 1990
FMS (+) 28 (%28) 5 (%5) <0,05
FMS () 72 (%72) 95 (%95)
Cinsiyet dagilimi-FMS(+)
Erkek 2 (%7.1) 1 (%20) >0,05
Kadin 26 (%692.9) 4 (%80)

Cinsiyet Dagilimlari

30 @ Kadin EErkek

26
25

20

15

10

AAA GRUBU KONTROL GRUBU AAA GRUBU KONTROL GRUBU
ACRFMS 2016 ACR 1990

Sekil 9: AAA ve Kontrol Gruplarinin ACR FMS 2016 ve ACR 1990 Siniflandirma
Kriterlerine Gore FMS Tanisi Alanlarin Cinsiyet Dagilimlari
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Calismaya katilan tiim bireylerin ACR 1990 ve ACR 2016 FMS kriterlerine
gore FMS tanis1 alma oranlar karsilastirildi. Tan1 koymada her iki siniflandirma
kriteri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). FM tanisi
koymada siniflandirma kriterleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve 6nemli

diizeyde uyum oldugu bulundu (x=0.797 ; p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11: AAA ve Kontrol Gruplarinin ACR FMS 2016 ve ACR 1990 Tani Karsilastirmasi

ACR 1990
FMS (-) FMS (+) | Toplam
ACRFMS 2016 FMS (9) 158 3 161
FMS (+) 9 30 39
Toplam 167 33 200

AAA grubunda ACR 1990 ve ACR 2016 FMS smiflandirma kriterlerine
gore FM tanisi alma oranlar1 karsilastirildi. FM tanis1 koymada her iki
siniflandirma kriteri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05). FMS
tanis1 koymada siniflandirma kriterleri arasinda istatistiksel olarak anlamh ve

onemli diizeyde uyum oldugu goriildi (k=0.741 ; p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: AAA Grubu ACR FMS 2016 ve ACR 1990 Tani Karsilastirmasi

ACR 1990
FMS (-) FMS (+) Toplam
ACRFMS 2016  FMS (9) 64 3 67
FMS (+) 8 25 33
Toplam 72 28 100

Kontrol grubunda ACR 1990 ve ACR 2016 FMS siniflandirma kriterlerine
gore FMS tanist alma oranlart karsilastirildi. FMS tanisi koymada her iki
siniflandirma Kkriteri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05). FMS
tanis1 koymada siniflandirma kriterleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve

cok yiiksek diizeyde uyum oldugu goriildi (x=0.904 ; p<0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13: Kontrol Grubu ACR FMS 2016 ve ACR 1990 Tani Karsilagtirmasi

ACR 1990
FMS () FMS (+) | Toplam
ACR FMS 2016 FMS (-) 94 0 94
FMS (+) 1 5 6
Toplam 95 5 100

Calismaya katilan AAA ve kontrol grubundaki hastalarda SF-36 6lgeginin
alt parametreleri ortalama degerleri kontrol grubunda istatiksel olarak anlamh

oranda ytiksek tespit edildi (p<0,05). Sonuglar tablo 14’de gosterildi.

Tablo 14: AAA ve Kontrol Gruplarinin SF-36 Olgeginin Alt Parametreleri Karsilastirmasi

AAA Grubu
(n: 100)

Kontrol Grubu
(n: 100)

P P —

Fiziksel 73,8+19,5 (15-100) 89,1+14 (40-100) <0,05
fonksiyon

Fiziksel rol 48+40 (0-100) 79,8+32,5 (0-100) <0,05
gicliigii

Emosyonel rol 53,3+43,5 (0-100) 75,7+35,1 (0-100) <0,05
giucliigu

Enerji/Yorgunluk 46,7+21,7 (0-95) 62,518 (20-100) <0,05
Emosyonel iyilik 52,4+19,7 (80-92) 65,7+15,7 (28-100) <0,05
Hali

Sosyal fonksiyon 63,123 (13-100) 78,4+18,6 (25-100) <0,05
Viicut agrisi 59,6+23,3 (0-100) 81,9+18,4 (33-100) <0,05
Genel saghk 46,1+22,5 (0-90) 65,1+18,3 (15-100) <0,05
algis1
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Calismaya katilan AAA ve kontrol grubundaki hastalarda HAD-A, HAD-D
ve HAQ skorlar1 ortalama degerleri karsilastirildi. HAD-A, HAD-D ve HAQ
skorlar1 ortalamasi AAA grubunda istatiksel olarak anlamli oranda ytiksek tespit

edildi (p<0,05). Sonuclar tablo 15’de gosterildi.

Tablo 15: AAA ve Kontrol Gruplarinin HAD-A, HAD-D ve HAQ Skorlarinin Karsilagtirmasi

AAA Grubu Kontrol Grubu
(n: 100) (n: 100)

HAD-A 8,1%3,9 (2-21) 6,4+3,1 (1-14) <0,05
HAD-D 6,5¢3,8 (0-19) 4,8+3,4 (0-15) <0,05
HAQSkoru | 1,09+2,05 (0-12) 0,52+2,16 (0-19) <0,05

HAD-A: Hastane Depresyon ve Anksiyete skalasi-Anksiyete
HAD-D: Hastane Depresyon ve Anksiyete skalasi-Depresyon
HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi

ACR FMS 2016 ve ACR 1990 smiflandirma kriterlerine géore FMS tanisi
konulan AAA ve kontrol grubundaki hastalarda FEA skoru ortalama degerleri
karsilastirildi. ACR FMS 2016 siniflandirma kriterine gore FMS (+) olanlarin FEA
skoru ortalamasi acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). ACR 1990 siniflandirma kriterine gére FMS (+) olanlarin
FEA skoru ortalamasi agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (p>0,05). Sonuglar tablo 16’da gosterildi.
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Tablo 16: FMS (+) AAA ve Kontrol Gruplarinin FEA Skorlarinin Karsilastirmasi

AAA Grubu Kontrol Grubu

ACR FMS 2016 FMS(+) FMS(+) p degeri

(n: 33) (GH)]

FEA Skoru 60,7+22,6 (18-95) 46,8£32,2 (5-88) >0,05

AAA Grubu Kontrol Grubu
FMS(+) FMS(+) p degeri

ACR 1990

FEA Skoru 61,4+23,3 (18-95) 55,2+27,8 (21-88) >0,05

FEA: Fibromiyalji Etki Anketi
ACR FMS 2016 ve ACR 1990 siiflandirma kriterlerine gére FMS tanisi

konulan AAA ve kontrol grubundaki hastalar FEA skoruna gore hastalik siddeti
acisindan Kkarsilastirildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (p>0,05). Sonuglar tablo 17 ve 18’de gosterildi.

Tablo 17: AAA ve Kontrol Grubunda ACR 2016 FMS(+) Olanlarin FEA Skoruna Gére Hastalik
Siddetinin Karsilastirmasi

ACR 2016 AAA Grubu Kontrol Grubu p degeri
FMS (+) (n:33) (n:6)
FEA>70 19(%57,6) 2(%33,3)

>0,05
FEA<70 14(%42,4) 4(%66,7)
TOTAL 33(%100) 6(%100)

FEA: Fibromiyalji Etki Anketi
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Tablo 18: AAA ve Kontrol Grubunda ACR 1990 FMS(+) Olanlarin FEA Skoruna Gore Hastalik
Siddetinin Karsilagtirmasi

ACR 1990 AAA Grubu Kontrol Grubu p degeri
FMS (+) (n:28) (n:5)
FEA>70 16(%57,1) 2(%40)

>0,05
FEA<70 12(%42,9) 3(%60)
TOTAL 28(%100) 5(%100)

FEA: Fibromiyalji Etki Anketi

AAA grubunda ACR FMS 2016 ve ACR 1990 siniflandirma Kkriterlerine
gore FMS(+) ve FMS(-) olan hastalarin FMF-YK skorlar1 ortalama degerleri
karsilastirildi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05). Sonuglar tablo 19°da gosterildi.

Tablo 19: ACR FMS 2016 ve 1990 Siniflandirma Kriterlerine Gére AAA Grubunda FMS(+) ve
FMS(-) Hastalarda FMF-YK Skorlarinin Karsilastirmasi

Ortalama-SS (min-max) Ortalama-SS (min-max)

FMF-YK Skoru 68,4+ 15,1 (31-95) 68,7 + 19,4 (30-100) >0,05
Ortalama-SS (min-max) Ortalama-SS (min-max)

FMF-YK Skoru 65,4+ 14,1 (31-95) 69,9 +19,3 (30-100) >0,05

FMF-YK: Ailevi Akdeniz Atesi Yasam Kalitesi
AAA tanili hastalarda Tel-Hashomer hastalik agirlik skoruna gore hafif

olanlarin ACR 2016 FMS(+) oram1 %25,5 (13 kisi), orta olanlarin ACR 2016
FMS(+) oram1 % 40 (18 kisi) ve agir olanlarin ACR 2016 FMS(+) oran1 %50 (2
kisi) idi. AAA tanili hastalarda Tel-Hashomer hastalik agirlik skoruna gore hafif,
orta ve agir olanlar arasinda ACR 2016 FMS(+) oranlarinda istatistiksel bir fark

bulunmad (p>0,05). Sonuclar tablo 20’de gosterildi.
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AAA tanili hastalarda Tel-Hashomer hastalik agirlik skoruna gore hafif
olanlarin ACR 1990 FMS(+) oranm1 %21,6 (11 kisi), orta olanlarin ACR 1990
FMS(+) oran1 % 33,3 (15 kisi) ve agir olanlarin ACR 1990 FMS(+) oran1 %50 (2
kisi) idi. AAA tanili hastalarda Tel-Hashomer hastalik agirlik skoruna gore hafif,
orta ve agir olanlar arasinda ACR 2016 FMS(+) oranlarinda istatistiksel bir fark

yoktu (p>0,05). Sonuglar tablo 21’'de gosterildi.

Tablo 20: AAA Grubunda Hastalik Agirlik Skoru ile ACR FMS 2016 Siniflandirma Kriterlerine
Gore FMS(+) Tanisi Alma Oranlarinin Karsilagtiriimasi

Hafif Orta Agir
(n:51) (n:45) (n:4)
ACR 2016
FMS(+) 13(%25,5) | 18(%40) 2(%50)
ACR 2016 £0,05
FMS(-) 38(%74,5) 27(%60) 2(%50)
TOTAL 51(%100)  45(%100)  4(%100)

FMS: Fibromiyalji Sendromu

Tablo 21: AAA Grubunda Hastalik Agirlik Skoru ile ACR FMS 1990 Siniflandirma gore FMS(+)
tanisi alma oranlarinin karsilastiriimasi

Hafif Orta Agir
(n:51) (n:45) (n:4)
ACR 1990 11(%21,6) 15(%33,3) 2(%50)
FMS(+) >0,05
ACR 1990 40(%78,4) 30(%66,7) 2(%50)
FMS(-)
51(%100) 45(%100) 4(%100)
TOTAL

FMS: Fibromiyalji Sendromu

AAA grubunda ACR FMS 2016 ve ACR 1990 Siiflandirma kriterlerine
gore FMS (-) ve FMS (+) olan hastalarda CRP, ESH, fibrinojen degerleri ve atak
siklig1 (atak/y1l) karsilastirildi. ACR FMS 2016 Siniflandirma kriterine gore FMS
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(-) ve FMS (+) gruplar1 arasinda CRP, ESH ve fibrinojen ortalama degerleri
acisindan istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Atak sikligi FMS
(+) grubunda istatiksel olarak anlamli oranda ytliksek tespit edildi (p<0,05).
Sonuglar Tablo 22’de gosterildi.

ACR 1990 Smiflandirma kriterine gore FMS (-) ve FMS (+) gruplan
arasinda CRP, ESH ve fibrinojen ortalama degerleri ac¢isindan istatiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p>0,05). Atak sikligin FMS (+) grubunda istatiksel
olarak anlamli oranda yiliksek tespit edildi (p<0,05). Sonuglar tablo 22’de
gosterildi.

Tablo 22: AAA grubunda FMS(+) ve FMS(-) Hastalarda Laboratuvar ve Atak Sikhigi
Karsilastirmasi

ACRFMS 2016 FMS (-) FMS (+) p degeri
CRP (mg/L) 26,85 + 46,34 9,75 + 14,8 >0,05
3,28 (0,72 - 170) 3,78 (3-82)
Fibrinojen 351 +119 337+ 74 >0,05
330 (185 - 636) 312 (211 - 501)
ESH (mm/s) 14,5+ 15,1 13,3+94 >0,05
9(1-74) 13(1-31)
Atak sikligi 30+43 8,1 +£6,3 <0,05
(atak/y1l) 2 (0-15) 6 (0-24)
CRP (mg/L) 26,82 + 45,31 6,77 £ 7,02 >0,05
5,02 (0,72 -170) 3,23 (3-29)
Fibrinojen 354+ 116 326+ 73 >0,05
333 (185 - 636) 307 (211 - 501)
ESH (mm/s) 14,7+ 14,8 12,4+ 9 >0,05
9,5(1-74) 12,5(1-31)
Atak sikligi 4,1+42 8,4+6,7 <0,05
(atak/y1l) 3(0-15) 6 (0-24)

Degerler ortalama # standart sapma, ortanca (min-max) olarak verildi.

AAA grubunda ACR FMS 2016 Siniflandirma kriterlerine goére FMS (-) ve
FMS (+) olan hastalarda SF-36 o6lceginin alt parametreleri, HAD-A, HAD-D ve

49



HAQ skorlar1 ortalama degerleri karsilastirildi. Gruplar arasinda SF-36 Olgegi
fiziksel rol giicliigli alt parametresi ortalama degerleri agisindan istatiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). SF-36 6l¢eginin diger alt parametreleri
FMS (-) grubunda istatiksel olarak anlamli oranda ytiksek tespit edildi (p<0,05).
HAD-A, HAD-D ve HAQ skorlar1 ortalama degerleri FMS (+) grubunda istatiksel
olarak anlamli oranda yiliksek tespit edildi (p<0,05). Sonuglar tablo 23’de

gosterildi.

Tablo 23: ACR FMS 2016 Siniflandirma Kriterlerine Gére AAA Grubunda FMS(+) ve FMS(-)
Hastalarda SF-36, HAD ve HAQ Skorlarinin Karsilastirmasi

ACR FMS 2016 FMS (+)
(n: 33)
Degiskenler Ortalama-SS (min-max)  Ortalama- (min-max)
SS
SF-36 77,9£17,6 (20-100) 65,3£20,7 (15-100) | <0,05
Fiziksel
fonksiyon
SF-36 52,6+39,4 (0-100) 38,6+40,1 (0-100) >0,05
Fiziksel rol
giicliigii
SF-36 64,1+41,6 (0-100) 31,3+39,1 (0-100) <0,05
Emosyonel rol
giicliigii
SF-36 52,9+19,9 (5-95) 34,1£19,7 (0-70) <0,05
Enerji/Yorgunluk
SF-36 57+18,1 (1-92) 42,9+£19,7 (0-80) <0,05
Emosyonel iyilik
Hali
SF-36 68,7+21,7 (25-100) 51,7£21,6 (13-100) | <0,05
Sosyal fonksiyon
SF-36 67,3£21,1 (10-100) 43,8+19,5 (0-90) <0,05
Viicut agrisi
SF-36 51,2422.9 (10-90) 35,8+ 18 (0-85) <0,05
Genel saghk
algisi
HAD-A 7,1£3,5 (2-18) 10,1 £4,1 (3-21) <0,05
HAD-D 5,5+3,2 (0-15) 8,4+42 (1-19) <0,05
HAQ Skoru 0,53£1,16 (0-5,33) 2,23+2,87 (0-12) <0,05

SF-36: Kisa Form-36 6lcegi
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HAD-A: Hastane Depresyon ve Anksiyete skalasi-Anksiyete
HAD-D: Hastane Depresyon ve Anksiyete skalasi-Depresyon
HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi

ACR 1990 Smiflandirma kriterlerine gére FMS (-) ve FMS (+) olan
hastalarda SF-36 Ol¢eginin alt parametreleri, HAD-A, HAD-D ve HAQ skorlari
ortalama degerleri karsilastirildi. SF-36 6lgeginin tiim alt parametreleri FMS (-)
grubunda istatiksel olarak anlamli oranda ytiksek tespit edildi (p<0,05). HAD-A,
HAD-D ve HAQ skorlar1 ortalama degerleri FMS (+) grubunda istatiksel olarak
anlamli oranda ytiksek tespit edildi (p<0,05). Sonuglar tablo 24’de gosterildi.

Tablo 24: ACR 1990 Siniflandirma Kriterlerine Gére AAA Grubunda FMS(+) ve FMS(-)
Hastalarda SF-36, HAD ve HAQ Skorlarinin Karsilastirmasi

ACR 1990 FMS (+)
(n: 28)
Degiskenler Ortalama-SS (min- Ortalama-SS (min-
max) max)
SF-36 76,7+18 (20-100) 66,2+21,5 (15-100) | <0,05
Fiziksel fonksiyon
SF-36 53,5+38,5 (0-100) 33,9+40,9 (0-100) | <0,05
Fiziksel rol gugliigii
SF-36 59,2+42,7 (0-100) 38,1+42,3 (0-100) | <0,05
Emosyonel rol
giicliigii
SF-36 50,8+20,2 (5-95) 36,2+22,3 (0-85) <0,05
Enerji/Yorgunluk
SF-36 55,4+18,4 (12-92) 44,6+21,2 (0-92) <0,05
Emosyonel iyilik Hali
SF-36 66,623 (25-100) 54,2+21 (13-100) | <0,05
Sosyal fonksiyon
SF-36 64,4+22,4 (0-100) 47+20,9 (0-90) <0,05
Viicut agrisi
SF-36 49,6+22,4 (10-90) 37,1+20,5 (0-85) <0,05
Genel saghk algis1
HAD-A 7,6%3,7 (2-18) 9,5+4,3 (3-21) <0,05
HAD-D 5,9+3,5 (0-15) 8+4,2 (1-19) <0,05
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HAQ Skoru 0,55+1,23 (0-533) | 2,49%2,95 (0-12) | <0,05

SF-36: Kisa Form-36 dlgegi

HAD-A: Hastane Depresyon ve Anksiyete skalasi-Anksiyete
HAD-D: Hastane Depresyon ve Anksiyete skalasi-Depresyon
HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi
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5. TARTISMA

AAA, otozomal resesif gecisli otoinflamatuar bir hastaliktir. Atesin eslik
ettigi karin, goglis ve eklem agrilariyla seyreden cesitli serozit ataklar1 ve
bunlara erizipel benzeri eritem ve akut faz reaktan artisinin eslik etmesiyle
karakterizedir. Ataklar genelde 1-4 giin siirer [10, 11]. AAA tanisi i¢in ¢esitli tani
kriterleri gelistirilmis olup bunlar icinde en sik kullanilan1 Tel-Hashomer
kriterleridir. Sensitivitesi %95, spesifitesi %97’nin lzerinde olan bu tani
kriterleri 1997 yilindan itibaren AAA tanisinda yaygin olarak tercih
edilmektedir [72]. Calismamizda da hastalarimiza Tel-Hashomer kriterleri
kullanilarak AAA tanisi konulmustur.

Onen ve ark. [54] yaptig1 calismada Tirkiye’de atak sirasinda AAA
semptom siklig1 sirasiyla ates, peritonit, artrit, plorit ve erzipel benzeri eritem
seklinde bulunmustur. 2009 yilinda Kisacik ve ark.nin toplum temelli yaptigi
calismada ise [138] atak sirasinda AAA semptomlarinin siklik sirasi peritonit,
ates, artrit, plorit olarak saptanmistir. Calismamizda ise hastalarda en sik ates,
ikinci en sik karin agrisy, ti¢iinct en sik miyalji ve sirasiyla artralji, artrit, gogis
agrisy, ishal, erizipel benzeri dokiintii, kabizlik ve skrotal agr1 sikayetleri tespit
edildi. Literatiir ile karsilastirildigimizda bizim ¢alismamizda da en sik goriilen
semptomlar benzerdi [54, 138].

Calismamizda semptomlarin baslama yasi ortalamasi 18.5+11.1 yil, tani
yas1 ortalamasi 22.2+12.3 y1l ve ortalama tan1 gecikmesi 3.7+5.5 yil olarak tespit
edildi. 2020 yilinda Bodur ve ark. [139] 979 hasta ile yaptig1 kesitsel ulusal
kohort calismasinda semptom baslangicindaki ortalama yas 18.64+11.17 yil
olarak tespit edilmistir. Hastalarda semptomlarin baslamasindan yaklasik 10 yil
sonra tani kondugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalik baslama yasi
Bodur ve ark.’nin [139] yaptig1 en giincel cok merkezli calisma ile uyumlu idi.

Tel-Hashomer hasta agirlik skalasina[140] gore yapilan degerlendirmede
hastalarimizin %51'i hafif, %45’i orta, % 4’0 agir hastalik grubunda oldugu
gosterildi.

Calismamizda hastalarin genetik mutasyonlari incelendiginde 20 (%Z20)
homozigot, 30(%30) heterozigot, 48(%48) birlesik heterozigot, 2 negatif olgu
tespit edilmis olup en sik 51 hastada (%51) M694V heterozigot, ikinci siklikla
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29 hastada (%29) V726A heterozigot, ticiincu siklikla 18 hastada (%18) M694V
homozigot mutasyonu oldugu goruldi. Bodur ve ark. [139] yaptig1 ¢calismada,
617 hastada bakilan MEFV geni mutasyon analizi sonuglarinda 150 (% 24.3)
homozigot, 292 (% 47.3) heterozigot ve 175 (% 28.4) bilesik heterozigot olgu
tespit edilmis olup en yaygin alel M694V olarak belirlenmistir [139]. Yine Turk
AAA Calisma Grubunun 1090 Tiirk hasta tlizerinde yaptig1 ¢alismada en sik gen
mutasyonunun M694V oldugu belirtilmistir [141]. Bizim ¢alismamizda da
yukarida bahsettigimiz genis serideki calismalara benzer sekilde en stk M694V
gen mutasyonu saptanmistir.

FMS yaygin kas iskelet sistemi agris1 ile seyreden, siklikla yorgunluk,
bilissel bozukluk, psikiyatrik belirtiler, uyku bozukluklar1 ve somatik
semptomlarin eslik ettigi kronik bir hastaliktir [87, 88]. FMS genellikle 40-60
yas aras1 gorilir. Kadinlarda daha sik gértilmektedir. Genel olarak toplumda
%?2-4 arasinda goriildigu dusiintlmektedir [88, 95, 96]. Tan1 ACR kriterlerine
gore konulmaktadir.

FMS ve romatolojik hastaliklar arasindaki iliski oldukea iyi belirlenmis ve
genis hasta gruplarinda yapilan ¢alismada kapsamli olarak degerlendirilmistir
[142-146]. 6.000'den fazla hastanin oldugu Kuzey Amerika veri bankasi
kohortunda, RA hastalarinin %21.1’inde, SLE hastalarinin %36.7’sinde, OA
hastalarinin %16.8’sinde FM tespit edilmistir[114]. Primer Sjogren sendromu
olan 437 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, FM % 14.6'da tespit edilmistir [147].
Clauw ve ark. [5] SLE, RA ve AS gibi inflamatuar hastalig1 olan olgularin %25
kadarinin FMS ACR kriterlerinin tamamini karsiladiklarini tespit etmislerdir.
Haliloglu ve ark. [6] 2014 yilinda 835 romatolojik hastalig1 olan olgular1 FMS
prevalansi yont ile degerlendirmisler ve, RA icin %6.6, SLE icin %13.4, AS icin
%12.6, OA icin %10.1, BH i¢in %5.7, AAA icin %7.1, SS i¢in %12, vaskiilit icin
%25, guticin % 1.4 ve PMR i¢in % 6.9 olarak tespit etmislerdir.

AAA olan hastalarda FMS sikligi ilk olarak Langevitz ve ark. [148]
tarafindan 1994 yilinda ACR 1990 FMS simiflandirma kriterleri kullanilarak
arastirllmis ve %34 olarak tespit edilmistir. AAA ve FMS birlikteligini eriskin
hastalarda degerlendiren ¢alisma olan Cengiz ve ark. nin [149] 77 AAA tanili
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hasta ve goniillillerle yaptiklarn arastirmada AAA hastalarinda FMS sikligi
%?23.4, kontrol grubunda ise %4.3 olarak saptanmistir.

Pediatrik grupta FMS sikligini degerlendiren g¢alismalarda ise celigkili
sonuglar tespit edilmistir. Kasapcopur ve ark. [150] pediatrik AAA hastalarinda
yaptiklart calismada 108 AAA tanili hastadan ikisinde FM tespit ederek FM
sikligin1 %1.8 olarak tespit etmisler ve AAA tanili ¢ocuk hastalarla saghkl
cocuklarla arasinda anlaml bir fark bulamamislardi. Ote yandan Alayh ve ark.
[151] 91 AAA tanili ¢ocuk hasta ve 60 goniillii kontrol grubu ile yaptiklari
calismada AAA tanili ¢cocuk hastalarda FM siklig1 %21.9, kontrol grubunda ise
FM sikhig1 %3.3 olarak saptanmistir.

Calismamizda AAA tanili hastalar ve saglikli olgularda FMS sikligi ACR
1990 ve 2016 kriterleri kullanilarak degerlendirildi. ACR 1990 siniflandirma
kriterlerine gére FMS tanisi hasta grubunda 28 (%28), kontrol grubunda 5 (%5)
olarak tespit edildi. ACR 2016 siniflandirma kriterlerine gére FMS tanisi hasta
grubunda 33 (%33), kontrol grubunda 6 (%6) olarak tespit edildi. Her iki tani
kriterine gore, gruplar arasinda FMS tani siklig1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik vardi ve AAA grubunda daha ytiksekti. Bu konu ile ilgili yapilan
yukarida bahsettigimiz c¢alismalara bakildiginda, AAA hastalarinda FMS
sikiginin bizim c¢alismamizda da benzer sekilde artmis bulundugunu
soyleyebiliriz.

Calismamizda ACR 1990 kriterlerine gore FMS tanisi alan bireyler
cinsiyet dagilimina gore karsilastirildiginda AAA grubunda 26 (%92.9) kadin, 2
(%7.1) erkek ve kontrol grubunda ise 4 (%80) kadin 1 (%20) erkek olarak
bulundu. ACR FMS 2016 kriterlerine gore FMS tanisi alan bireyler cinsiyet
dagilimi gore karsilastirildiginda AAA grubunda 29 (%87.9) kadin, 4 (%12.1)
erkek ve kontrol grubunda ise 5 (%83.3) kadin 1 (%16.7) erkek olarak bulundu.
FM ile ilgili yapilan ¢alismalarda da bizim ¢alismamizda oldugu gibi FM siklig1
kadinlarda daha fazla oldugu goésterilmistir [152, 153].

Calismamizdaki hasta ve kontrol gruplarinin ACR 1990 ve ACR 2016 FMS
siniflandirma kriterlerine gore FMS tanis1 alma oranlarn karsilastirildi. FMS
tanis1 koymada her iki siniflandirma kriteri arasinda istatistiksel olarak anlamh

farklilik yoktu. Calismamiz literatiirde bu karsilastirma ile ilgili ilk calisma
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ozelligini tasimaktadir. Bu nedenle bu konuda literatiire katki saglayacagini
distinmekle birlikte bu konuda daha genis hasta gruplari ile yapilan ¢alismalar
faydal olacaktir.

AAA hastalarinda yasam kalitesini degerlendiren ilk ¢alisma 1997 yilinda
Buskila ve ark. [154] tarafindan yapilmis ve AAA hastalarinda yasam kalitesi
diisiik bulunmustur.

Calismamizda AAA ve kontrol grubundaki hastalarda yasam kalitesi SF-
36 Olgegi kullanilarak degerlendirildi. Tiirkiye’de AAA tanili hastalarla yasam
kalitesini degerlendirmeye yonelik SF-36 6lcegi ile yapilan ¢alismalardan, Deger
ve ark. nin [155] 90 AAA tanili hasta ve 67 saglikli gonilli ile yaptig1 calismada
AAA hastalarinda fiziksel komponent skorlar1 anlamli olarak diisiik bulunmus,
mental komponentin ise kontrol grubuyla benzer oldugu bildirilmisken, Sahin
ve arknin [156] 100 AAA tanmili hasta ve 100 saglkli gonilli ile yaptig
calismada fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel rol kisitlamasi,
emosyonel rol kisitlamasi, mental saghlk, vitalite, agr1 ve genel saghlk
parametreleri hasta grubunda anlaml olarak diisiik bulunmustur. Guler ve ark.
[157] 60 AAA tanili hasta ve 60 sagliklh gonilli ile yaptigi calismada hasta
grupta mental saglik disindaki tiim alt parametreler diisiik saptanmistir. Bizim
calismamizda SF-36 olgceginin alt parametrelerinin ortalama degerleri kontrol
grubunda istatiksel olarak anlaml oranda ytiksek tespit edilmis olup literatiir
ile benzer sekilde AAA hastalarininda kontrol grubuna goére yasam Kkalitesi
diisiik bulunmustur.

Calismamiza katilan olgularda HAD-A, HAD-D ve HAQ testleri
kullanilarak anksiyete, depresyon ve giinliik yasam aktiviteleri degerlendirildi.
Bu testlerdeki skorlarin ortalama degerleri karsilastirildiginda HAD-A, HAD-D
ve HAQ skorlari, AAA grubunda istatiksel olarak anlamlh oranda yiiksekti, AAA
hastalarinda anksiyete ve depresyon skorlarinin daha yiiksek oldugu gosterildi.
Duruoz ve ark.nin [158] 2018 yilinda HAD o6l¢egini kullanarak 61 AAA tanili
hasta ve 61 saglikl gonilli ile yaptig1 calismada, AAA tanili hasta grubunda
HAD-A ve HAD-D skorlar1 anlamli derecede yliksek tespit edilmistir. Guler ve
ark.nin [157] 2018 yilinda bagka bir depresyon degerlendirme 6lgegi ile yaptigi

calismada AAA tanili hastalarda depresyon skorlar1 kontrol grubuna gore
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yiksek bulunmustur. Giese ve ark.nin [159] Tiirkiye'de yasayan 40 AAA hastasi,
Almanya'da yasayan 40 AAA hastasi ve Almanya'da yasayan 40 saglikli kontrol
ile yaptig1 calismada ise Almanya’da yasayan AAA hastalarinda anksiyete siklig1
saglikl kontrollere gore daha fazla oldugu bulunmus depresyon acisindan fark
tespit edilememistir. Ayrica Almanya veya Turkiye'de yasayan AAA hastalari
arasinda anksiyete veya depresyon prevalansi agisindan anlamh bir fark
bulunamamistir [159]. Literatiirdeki farkl olg¢ekler kullanilarak romatolojik
hastalardaki anksiyete ve depresyon sikligin1 degerlendiren ve sikligin arttigini
gosteren calismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan Anyfanti ve ark.nin 2016
yilinda 360 hasta ile yaptig1 calismada [160] romatolojik hastaliklarda anksiyete
ve depresyon sikligli artmis olarak bulunmus olup eslik eden anksiyete ve
depresyonu olan hastalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi HAQ skoru anlaml
derecede artmistir. Ancak literatiirde AAA hastalarinda HAQ skorunu ayrica
degerlendiren calisma bulunmamaktadir. Bu konuda ¢alisma olmamasinin
nedeni HAQ skorunun genellikle RA’'ll hastalarda degerlendirilen bir o6lcek
olmasindan kaynaklandigi diistiniilebilir.

Calismamizda ACR FMS 2016 ve ACR 1990 siniflandirma kriterlerine
gore FMS tanis1 konulan AAA ve kontrol grubundaki olgularda FEA skoru
ortalamasi karsilastirlldi. FEA skoru AAA grubunda yiliksek olarak bulundu
ancak gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark saptanmadi. AAA
grubundaki FEA skoru yiiksekligi, hastalarin yasam kalitesindeki azalma ve
anksiyete, depresyon artisi ile iligkilendirilebilir. Literatiirde FMS (+) AAA
hastalarinda FEA skorunu, AAA tanisi olmayan FMS hastalariyla karsilastiran bir
calisma bulunamamistir. Bu konuda literatiirde FEA skoru ile yasam kalitesi,
anksiyete ve depresyon parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendiren, yasam
kalitesinde kotlilesme ve anksiyete, depresyon artisi sonucu FEA skorunda
artma oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [161-163]. Ayrica ACR FMS
2016 ve ACR 1990 siniflandirma kriterlerine gére FMS tanisi konulan AAA ve
kontrol grubundaki hastalar FEA skoruna gore hastalik siddeti agisindan
karsilastirildi. AAA grubunda agir etkilenim ytizdesel olarak kontrol grubundan
yliksek bulundu ancak gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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Calismamizda FMS (+) varliginin AAA hastalik agirhik skoru ile iligkisi
karsilastirildi ve istatistiksel bir fark bulunmadi. Eslik eden FMS varlig
romatolojik hastaliklarin ytiiksek hastalik aktivite skorlar ile ilisiklendirildigini,
hastalik siddetini arttirdigini gosteren giincel metaanalizler mevcuttur [164,
165]. 2014 yilinda Haliloglu ve ark.nin [6] yaptig1 ¢alismada ise SLE ve AAA
disinda bircok romatolojik hastalikta, hastalik aktivite skorlar1 FMS tanili
hastalarda yiiksek tespit edilmistir. Ancak AAA ve SLE’de bu iligki
saptanamamisgtir.

Calismamizda AAA grubunda ACR FMS 2016 ve ACR 1990 siniflandirma
kriterlerine gore FM tanisi alan ve almayan hastalarin FMF-YK skorlar1 ortalama
degerleri karsilastirildi. SF-36 ile AAA grubundan FMS (+) ve FMS (-) hastalarda
yasam kalitesini degerlendirmek icin yapilan karsilastirmada fiziksel rol
glcligi disinda FMS (+) grupta tiim parametrelerde diisiikliik saptanmasina
karsin FMF-YK skor ortalamasi acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Calismamiz FMF-YK o6lgegi kullanilarak AAA
hastalarinda yasam kalitesini ve FM tanisi ile iliskisini degerlendiren ilk
calismadir.

Calismamizda AAA grubunda ACR FMS 2016 siniflandirma kriterlerine
gore FMS (-) ve FMS (+) olan hastalarda SF-36 6lgeginin alt parametreleri, HAD-
A, HAD-D ve HAQ skorlar ortalama degerleri karsilastirildi. Gruplar arasinda
SF-36 olcegi fiziksel rol gilicliigli alt parametresi ortalama degerleri agisindan
istatiksel olarak anlamh fark saptanmazken, SF-36 ol¢ceginin diger alt
parametreleri FMS (-) grubunda istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek tespit
edildi. HAD-A, HAD-D ve HAQ skorlar1 FMS (+) grubunda istatiksel olarak
anlamli oranda yiiksek tespit edildi. ACR 1990 Siniflandirma kriterlerine gore
FMS (-) ve FMS (+) olan hastalarda SF-36 6l¢ceginin alt parametreleri FMS (-)
grubunda istatiksel olarak anlamli oranda ytiksek iken, HAD-A, HAD-D ve HAQ
skorlar1 FMS (+) grubunda istatiksel olarak anlamli oranda ytiksek tespit edildi.
Romatolojik hastalik ile birlikte FMS tanisi olan hastalarda yasam kalitesinin
daha kot oldugu bildiren ¢alismalar yapilmistir [145, 166, 167]. Alayh ve ark.
nin 2011 yilinda pediatrik AAA tanili hastalar ile yaptiklar1 calismada da [151]
FMS’li AAA hastalarinda FMS olmayan AAA tanili hastalara gore yasam kalitesi
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disiik iken, depresyon skorlar1 yiiksek bulunmustur. Cengiz ve ark. nin yaptigi
calismada [149] eslik eden FMS varligit AAA tanili hastalarin yasam kalitelerini
olumsuz etkiledigi gosterilmistir.

FMS’'nin patogenezinde inflamasyonun etkisini inceleyen bir¢cok calisma
mevcuttur [168-171]. Akut faz yanit;; enfeksiyon, travma, inflamatuar
hastaliklar ve malignite sonucu gelisen bir dizi olup, bu inflamatuar akut faz
yanitinda serum konsantrasyonlar1 artan veya azalan proteinlere akut faz
reaktanlar1 (AFR) denir. Bu proteinlerden serum diizeyi artanlara pozitif AFR,
azalanlara ise negatif AFR denir. AFR' nin Uretiminde hepatositler énemli rol
alir. ESH'nin FMS’de yiikseldigine iliskin bazi1 kanitlar vardir [172]. Ancak bazi
calimalarda FMS'de ESH’nin degismedigi bildirilmistir [173-175]. Bu konuda
CRP ile ilgili veriler de celiskilidir [173, 174, 176-178]. Samanci ve ark. 2019’da
FMS hastalarinda yaptigi calismada [179] CRP ve ESH gibi AFR degerlendirilmis
ve herhangi bir ytkseklik bulununamamistir. Ancak literatiirde FMS tanisi olan
ve olmayan AAA tanili hastalarda CRP, ESR ve fibrinojen degerlerini
karsilastiran ¢alisma bulunamamistir.

Literatiir taramasinda FMS tanii hastalardaki AAA atak sikligini
degerlendiren bir ¢alisma bulunamamistir ancak atak sayisi ile depresyon
skorlar1 arasinda korelasyon gosteren calisma mevcuttur [157]. Calismamizda
FMS (+) olan AAA tanili hastalarin depresyon skorlar1 yiliksek tespit edildi.
Literatlirle uyumlu olarak depresyon skorlar1 yiiksek olan bu hasta grubunun
atak sayisi da ytliksekti. Calismamizda da AAA grubunda ACR FMS 2016 ve ACR
1990 siniflandirma kriterlerine gére FMS (-) ve FMS (+) olan hastalarda CRP,
ESH, fibrinojen degerleri ve atak siklig1 (atak/y1l) karsilastirildi. FMS (+) ve FMS
(-) olan gruplar arasinda CRP, ESH ve fibrinojen degerleri agisindan anlamh
farklilik yoktu. Buna karsilik atak siklig1 FMS (+) grubunda yiiksekti.

Calismamizin sinirhliklar arasinda, belli bir cografi bolgede yapilmis
olmasi, tek merkezli kesitsel bir calisma olmasi sayilabilir.

Sonu¢ olarak; AAA tanili hasta grubunda kontrol grubuna gore FMS
sikliginda artis, AAA grubunda da atak siklig1 attikca FMS sikliginda artis bulduk.
AAA tanii hasta grubunda kontrol grubuna goére yasam kalitesinde azalma,

anksiyete ve depresyon skorunda artma, FMS olan AAA tanili hastalarinin FMS
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olmayan hastalara gore yasam kalitesi azalma, anksiyete ve depresyon

skorunda artma bulduk.
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6. SONUCLAR

1. AAA tanili hasta grubunda kontrol grubuna gore FMS sikligi
artmis olarak bulundu.

2. FMS tanis1 koymada ACR 1990 ve 2016 siniflandirma Kkriterleri
arasinda onemli diizeyde uyum bulundu.

3. AAA hastalarinda atak sikhigr arttikca FMS sikliginin  arttig
bulundu.

4. Hasta grubunda kontrol grubuna goére yasam Kkalitesi azalmuis,
anksiyete ve depresyon skoru artmis olarak bulundu.

5. FMS olan AAA tanili hastalarinin FMS olmayan hastalara gore
yasam kalitesi azalmis, anksiyete ve depresyon skoru artmis olarak bulundu.

6. Calismamiz literatiirde 2016 ve 1990 ACR FMS smiflandirma
kriterlerini kullanarak AAA hastalarinda FMS sikligin1 degerlendiren ve bu iki

sinflandirma Kriterlerini karsilastiran ilk calismadir.
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8. EKLER
EK-1: BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

ATATURK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLIiNIiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BILGILENDiRiLMiS ONAM FORMU

LUTFEN BU DOKUMANI DiKKATLICE OKUMAK iCiN ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Duygu ALTINTAS tarafindan yiiriitiilen “Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) tanili hastalarda
Fibromiyalji Sendromu sikliginin degerlendirilmesi” amaci olan arastirmaya davet ediyoruz. Bu
aragtirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden Once, arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Eger
anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu ¢alismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya katilmama
veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢aligmadan g¢ikma hakkinda sahipsiniz. Calismayi
yanitlamaniz, arastirmaya katilim icin onam verdiginiz bigiminde yorumlanacaktir. Size verilen
formlardaki sorular1 yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde
edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.

1. Arastirmayla igili Bilgiler: (Hastanin anlayabilecegi bir dilde olmahdir)

a. Aragtirmanin Amact: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tanili hastalarda Fibromiyalji
Sendromu (Yumusak Doku Romatizmasi) sikliginin degerlendirilmesi

b. Arastirmanin icerigi: 18 yasindan biiyiik Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda
Fibromiyalji sendromunun (Yumusak Doku Romatizmasi) sikliginin belirlenmesi

C. Arastirmanin Nedeni: o Bilimsel arastirma o0 Tez ¢aligmast

d. Aragtirmanin Ongoriilen Siiresi: 6 Ay

e. Arastirmamn Yapilacag: Yer(ler):Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi

2. Cahsmaya Katihm Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmadan 6nce katilimciya/goniillitye verilmesi gereken bilgileri okudum
ve katilmam istenen ¢aligmanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak tizerime diisen sorumluluklar
tamamen anladim. Calisma hakkinda yazih ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci
tarafindan yapildi, Soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana,
calismanin_muhtemel riskleri ve faydalari sozlii olarak da anlatildi. Bu calismay1 istedigim
zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde
herhangi bir olumsuzluk ile karsilagmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu aragtirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimeinin (Kendi el yazisi ile)

imzasi:
(Varsa) Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar i¢in;

Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Imzast:
Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1

imzasi:
Arastirmacinin

Imzasi:

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. BU niishalardan biri imza karsiliginda goniillii kisiye verilir, digeri
arastirmacti tarafindan saklanir.
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EK-2: SF-36 FORMU

SF36 Formu

1. Genel sadhdimzi nasi dederdendirirsiniz ?

Mikernmel

Cok iyl

Iyi

Orta (fena dedil)

2, Gegen yil ile kargilastwikdidinda, saghidine su an igin nasil dederlendirirsiniz?

Rir yil dneesinden ook daha iyl

Bir yil 8ncesinden biraz iyi

Hemen hemen ayni

Bir yil Gneesinden biraz daha kit
Bir yil Gneesinden cok daha kot

3. Asadidaki tipik bir glinimizde yapmis olabilecedjiniz baa aktiviteler yazilmistr.
Sadhdne bunlan yaparken sizi sindandirmakta midr ? Oyleyse ne kadar ?

Zorlu aktiviteler; drmedin kosma, adir esyalan

kaldirma, zor sporlara katilma vb

Evet, ok kisith
Evet, biraz keith
Haylr, hig kisith degil

Orta derecede aktiviteler; drnedin bir masay
kakdirma, elektrikli sliplrgeyi itme,
hafif sporlara katilma vb

Evet, cok kisith
Evet, biraz kisith
Hayw, hig kisith dedil

Adir kaldirma ve ylk tagima
Evet, cok kasith
Evet, biraz ksith
Hayw, hig kisith degil

Cok sayida merdiven basamagin gikma

Evet, cok kisith
Evet, biraz ksith
Hayr, hig kisith dedil

Tek bir merdiven basamadin gkma
Evet, gok kisith

Evet, biraz kpsith
Hayr, hig kisith dedil

73



One egime, comelme veya diz cokme

Evet, cok kisith
Evet, biraz kiith
Haywr, hig kisith dedil
1ki kilometreden cok ylirime

Evet, cok kisith

Evet, biraz kislth

Hayrr, hic kisith dedil
Bir kilometre ylrime

Evet, cok kasith

Evet, biraz kisith

Hayw, hig kisith dedil
100 metre ylirlime

Evet, cok kisith
Evet, biraz kesith
Hayr, hig kisth dedil
Kendi basina banyo yapma ve giyinme

Evet, cok kisith

Evet, biraz kisith

Hayw, hig kisith dedil
4. Son 4 hafta icerisinde, fiziksel sadhdiniz yizinden ginlik i veya aktivitelerinizde asadidaki problemlerle
kargilagtiniz mi ?
Isinizde ve difiler aktivitelerinizde gegirdiginiz zamanini kisaltinz mi?

Evet
Haywr

Arzu ettidinizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz?

Evet
Hayr

Galisma veya diger yaptine islerin cesidinde kisitlama yaptine mi?

Evet
Hayr

Galisma yasaminizda veya difer aktivitelerinizi yapmakta gliclik cektiniz mi?
(Agsin efor=caba sarf ettiniz mi?)

Evet
Hayr
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5. 5on 4 hafta icerisinde, duygusal problemler (rnek=lziintil ya da sinirli hissetmek) ylzinden gunlik is veya
aktivitelerinizde asadidaki problemlerle karsilastinz mi?

Calisma yasaminizda veya dider aktivitelerinizde

gegirdiginiz zamanl kisaktinki mi?

Evet
Haywr

Arzu ettifinizden daha az sey mi yaptine?

Evet
Haywr

Calisma veya dider yvaptdine islerin cesidinde
kisitlma yaptiniz mi?

Evet
Hayir

6. Gecen 4 hafta icinde, fiziksel sadlik veya duygusal problemler, aileniz, arkadasiniz, komsularini veya gruplar ile
olan normal sosyal aktivitelerinize ne kadar engel oldu?

Hig etkilemedi
Cok az

Orta derecede
Epeyce

Cok fazla

7. Son 4 hafta icerisinde, ne kadar fiziksel ac1 (agn) hissettiniz?

Hig

Cok az

Orta

Cok

lleri derecede
Cok siddetli

8. Son 4 hafta icerisinde, adin normal isinize ne kadar engel oldu?

Hig
Cok az
Orta
Cok

lleri derecede

9. Asafidaki sorular sizin son 4 hafta igerisinde kendinizi nasil hissettijiniz ve islerin nasil gittidi ile ilgikdir.
Kendinizi yasam dolu olarak mi hissediyorsunuz?

Stirekl

Cofu zaman
Epey zaman
Bazen

Ara sira

Hig bir zaman
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Gok sinirli biri mi oldunuz?

Strekl

Cotu zaman
Epey zaman
Bazen

Ara sira

Hig bir zaman

Higbir seyin sizi neselendiremeyecedi kadar moraliniz bozuk ve kotil okdu mu?

Strekli

Cotu zaman
Epey zaman
Bazen

Ara sira

Hig bir zaman

Kendinizi sakin ve huzurdu hissettiniz mi?

Strekh

Codu zaman
Epey zaman
Bazen

Ara sira

Hi¢ bir zaman

Cok enerjik oldunuz mu?

Stirekl

Codu zaman
Epey zaman
Bazen

Ara sira

Hig bir zaman

Kendinizl kalbl kink ve GzgUn hissettiniz mi?

Strekh

Cogu zaman
Epey zaman
Bazen

Ara sira

Hig bir zaman

Kendinizi yipranmis, bitkin hissettiniz mi?

Strekl

Cogu zaman
Epey zaman
Bazen

Ara sira

Hig bir zaman
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Mutlu bir insan oldunuz mu?

Strekh

Codu zaman
Epey zaman
Bazen

Ara sira

Hig bir zaman

Yorgunluk hissettiniz mi?

Strekh

Cofu zaman
Epey zaman
Bazen

Ara sira

Hig bir zaman

10. Son 4 hafta boyunca bedensel sadiinz veya duygusal sorunlanniz sosyal etkinliklerinizi (arkadag veya

akrabalannizi zivaret etmek gibi) ne skikta etkiledi?

Her zaman
Cofu zaman
Baz zamanlarda
Cok az zaman
Hichir zaman

11. Asafiidaki climleler sizin igin ne kadar dodiru ya da yanls?

Ben dider insanlara gore daha kolay hastalantyorum

Kesinlikle dogru
Cotunlukla dodru
Emin dedilim
Cotunlukla yanhs
Kesinlikle yanhs

Tardiim kisiler kadar saghkhyim

Kesinlikle dogru
CoGuniukla dodru
Emin dedilim
Codunlukla yanhs
Kesinlikle yanhs

Safgimin kétllesmekte oldugunu sanyorum

Kesinlikle dogru
Gotunlukla dodru
Emin dedilim
Codunlukla yanhs
Kesinlikle yanhs
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Sadhdim mikemmel

Kesinlikle dogru

Codunlukla dodru
Emin dedilim

Godunlukla yanhs
Kesinlikle yanls

HESAPLAMALAR
Fiziksel Fonksiyon

Fiziksel Rol Kislanmasg

Vilcut Adnst

Genel Saglik

Vitalite

Sosyal Fonksiyonlar

Emosyonel rol kistlnmast

Mental Sadlik

SF-36 Fiziksel Komponent skoru

SF=36 Mental Komponent skoru
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EK-3: HAD SKALASI

HAD Olgegi

Kendimi gergin, patlayacak gibi hissediyorum

Cofu zaman

Birgok zaman

Zaman zaman, bazen
Highir zaman

Eskiden zevk aldidim seylerden hald zevk aliyorum

Ay eskisi kadar

Pek eskisi kadar dedil

Yalrizea biraz eskisi kadar
Neredeyse hig eskisi kadar degil

Sanki kit bir sey olacakmis gibi bir korkuya kapilyorum.

Kesinlikle yle ve oldukca da siddetli
Evet, ama ok da siddetl dedil
Biraz, ama beni endiselendiriyor
Hayir, hic dyle dedi

Gulebiliyorum ve olaylann komik tarafimi girebiliyorum,

Her zaman oldufju kadar
Simdi pek o kadar dedil
Simdi kesinlikle o kadar dedgil
Artik hig dedil

Aklimdan endise verici diislinceler gegiyor.

Cofu zaman

Birgok zaman

Zaman zaman, ama gok sik dedil
Yalrizca bazen

Kendimi neseli hissediyorum.

Higbir zaman
Sik dedjil
Bazen

Cofju zaman

Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum,

Kesinlikle
Genellikle
Sik dedjil
Higbir zaman
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Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.

Hemen hemen her zaman
Cok sik

Bazen

Higbir zaman

Sanki igim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlide kapiiyorum.

Hicbir zaman
Bazen
Oldukga sik
Cok sik

Dig gorinisume ilgimi kaybettim.,

Kesinlikle

Gerektidi kadar ézen gistermiyorum
Pek o kadar tzen gdstermeyehiliyorum
Her zamanki kadar Gzen gésteriyorum

Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymigim gibi huzursuz hissediyorum.

Gercekten de cok fazla
Oldukga fazla

Cok fazla dedil

Hig degil

Olacaklan zevkle bekliyorum.

Her zaman oldugju kadar

Her zamankinden biraz daha az
Her zamankinden kesinlikle daha az
Hemen hemen hig

Aniden panik duygusuna kapiliyorum,
Gergekten de gok sik
Oldukga sik
Cok sik dedil
Higbir zaman
fyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum,
Siklikla
Bazen
Pek sik dedil
Cok seyrek

Anksiyete skor

Depresyan skor
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EK-4: HAQ ANKETI

HAQ Anketi

Giyinme ve Kisisel Bakim

Ayakkabi baglanini baglamak ve dugme iliklemek dahil kendi kendinize giyinebiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zorluk Cekerek
Yapamiyorum

Sacinizi sampuanlayabiliyor musunuz?

Hig Zorduk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek

Cok Zorluk Cekerek

Yapamiyorum

Yerinden Kalkma
Sandalyeden kalkabiliyor musunuz?

Hi¢ Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zorluk Cekerek
Yapammyorum

Yataga yatip kalkabiliyor musunuz?

Hig Zorluk Gekmeden
Biraz Zorkuk Cekerek
Gok Zorluk Gekerek
Yapamiyorum

Yemek Yeme
Tabadinzdaki et kesebiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorkuk Cekerek
Cok Zorluk Gekerek
Yapamiyorum

Dolu bir fincant veya bardadi agziniza
goturebiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Gok Zoruk Gekerek
Yapamiyorum

Henliz agimamig sut kartonunu agabiliyor musunuz?
Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorkuk Cekerek

Gok Zoruk Gekerek
Yapamiyorum
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Yurume
Actk havada diiz zeminde yurliyebiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zoruk Cekerek
Yapamiyorum

Bes merdiven basamadi akabiliyor musunuz?

Hic Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zorluk Cekerek
Yapamiorum

Asatidaki listede, glnlik islerinizi yaparken
{giyinme ve kisisel bakim, yerinden kalkma,
yemek yeme, yirime) kullandgine herhangi bir
YARDIMCI ARAC veya ALET yer aliyorsa

lutfen isaretleyiniz

Baston

Yiriteg

Koltuk dednekleri

Tekerkekl sandalye

Giyinmek icin kullandiing yardimcl araglar

(DUGme kancasi, fermuar cekici, uzun saph ayakkabi cekecedi vs)
Ozel yapilmis catal kasik

Ozel yapilmis sandalye

Kullanmryarum

Digar

Genelde BASKASINDAN YARDIM ALMANIZI
gerektiren igleri isaretleyiniz

Giyinme ve Kisisel Bakim
Yerinden Kalkma
Yemek Yeme

Yirlme

‘Yardim Almiyorum

Vilcut Temizligi
Vilcudunuzu yikayip kurulayabiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zorluk Cekerek
Yapamiyorum

Klvette banyo yapabiliyor musunuz?
Hi¢ Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek

Cok Zorluk Cekerek
Yapamwyorum
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Tuvalete girip gkabiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zorduk Gekerek
Yapamiyorum

Uzanma

Basinizin biraz yukansindaki yaklastk 2-2.5 kg'lik

bir nesneye (Grnedin bir paket seker) uzanip asadya
indirebiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zorduk Cekerek
Yapammorum

Yerdeki camasirlan almak igin edilebilivor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zoduk Cekerek
Yapamiyorum

Kavrama
Araba kapilanm acabiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zoduk Cekerek
Yapamiyorum

Daha once acilmis kavanozlan acabiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zorduk Cekerek
Yapammyorum

Musluklan acip kapatabiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zoruk Cekerek
Yapamyorum

Eylemler
Kiglk igleri ve aligverls yapabiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Gok Zoduk Gekerek
Yapampyorum
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Otomobile binip inebiliyor musunuz?

Hic Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zorduk Gekerek
Yapamiyorum

Elektrik sipurgesiyle temizlik veya bahceyle
ugrasma gibi isleri yapabiliyor musunuz?

Hig Zorluk Cekmeden
Biraz Zorluk Cekerek
Cok Zorduk Cekerek
Yapamyorum

Asadidaki listede, az dnce siralanan eylemleri
yaparken kullandiginiz herhangi bir
YARDIMCI ARAC veya ALET yer aliyorsa
lutfen isaretleyiniz

Yilksaltilmis tuvalet oturad

Kiivet oturad

Kavanoz acacadi (daha once agilmis kavanazlar igin)

Kiivetin yamindaki tutunma gubudu

Giyinmek igin kullandidine yardima araclar

(Digme kancass, fermuar cekicl, uzun sapl ayakkabi cekecedi vs)
Uzanmavya yardimel uzun sapl araclar

Banyoda yardimel uzun saph araclar

Dider

Genelde BASKASINDAN YARDIM ALMANIZI
gerektiren isleri isaretleyiniz

Vilcut Temidigi

Uzanma

Nesneleri kavrama ve acma
Kiguk isler ve ev isleri

HAQ skor
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EK-5: FMF-YK OLCEGI

Ailevi Akdeniz Atesi Yasam Kalitesi Olgiitii (FMF-YK)

Sadece Ailesel Akdeniz atesinin (AAA), size olan etKilerini diisiinerek, baska
etkileri dislayarak asagidaki aktiviteleri istediginiz diizevde vapabiliyor
musunuz? Sizin i¢in uygun olan seg¢enedi isaretleyiniz.

Gece Yeterli Saat Uyuma

Tamamen Yapiyorum
Cofunlukla Yaptyorum
Orta Diizeyde Yapryorum
Cok Az Yapiyorum

Hig Yapammyorum

Sabah Dinlenmis Olarak Uyanma

Tamamen Yapryorum
Codunlukla Yapyorum
Orta Dilzeyde Yaptyorum
Cok Az Yapyorum

Hig Yapammyarum

Alisverls Pogetlerini Tagima

Tamamen Yapiorum
Codunlukla Yapiyorum
Orta Diizeyde Yapryorum
Cok Az Yapyorum

Hig Yapamyorum

Uzun Sire Ayakta Sabit Durma

Tamamen Yapiyorum
Codunlukla Yaptyorum
Orta Dlizeyde Yapiyorum
Cok Az Yapiyorum

Hig Yapammyorum

Evde Kendi Sorumlulugunuzda Olan Isleri Yapma

Tamamen Yapryorum
Cofunlukla Yaptyorum
Orta Dizeyde Yaptyorum
Cok Az Yapiyorum

Hig Yapamiyorum

Basladigine Ginliik Ev Islerinizi Vaktinde Bitirme

Tamamen Yapiorum
Cogunlukla Yapyorum
Orta Duzeyde Yapiyorum
Cok Az Yaptyorum

Hig Yapamiyorum
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Arkadas Toplantilanna Gitme

Tamamen Yapryorum
Codunlukla Yaptyorum
Orta Dizeyde Yapiyorum
Cok Az Yapryorum

Hi¢ Yapamiyorum

Baskalannin Planlarina Katima

Tamamen Yapiyorum
Codunlukla Yapryorum
Orta Diizeyde Yapiyorum
Cok Az Yaptyorum

Hig Yapamiyorum

Gerektiginde Kisa Mesafe Kogsma

Tamamen Yaplyorum
Codunlukla Yapiyorum
Orta Dlzeyde Yapiyorum
Cok Az Yapryorum

Hig Yapamiyorum

Birkag Sokak Mesafeyi Yirime

Tamamen Yapryorum
Gogunlukla Yaptyorum
Orta Dlzeyde Yapiyorum
Cok Az Yaptyorum

Hi¢ Yapamiyorum

Arkadaslan Ziyaret Etme

Tamamen Yapiyorum
Cogunlukla Yaptyorum
Orta Diizeyde Yapiyorum
Cok Az Yapryorum

Hig Yapamiyorum

Sokakta Dolagma, Gezintiye Cikma

Tamamen Yapiyorum
Godunlukla Yaptyorum
Orta Dizeyde Yaptyorum
Cok Az Yaptyorum

Hig Yapamiyorum

Birkag Kat Merdiven Inip Cikma

Tamamen Yaptyorum
Cogunliukla Yaptyorum
Orta Dizeyde Yapiyorum
Cok Az Yaptyorum

Hig Yapamiyorum
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Ailenizden Gereksiniminiz Olan Destedi Alma

Tamamen Yapryorum
Cotuniukla Yapryorum
Orta Diizeyde Yapyorum
Cok Az Yapryorum

Hi¢ Yapammyorum

Arkadaslannizdan Gereksiniminiz Olan Destedi Alma

Tamamen Yapryorum
Codunlukla Yapryorum
Orta Diizeyde Yapiyorum
Cok Az Yapiyorum

Hig Yaparmryorum

Yardim almadan ginlik islerinizi yapma

Tamamen Yapryorum
Codunlukla Yapiyorum
Orta Diizeyde Yapiyorum
Cok Az Yapryorum

Hig Yapamiyorum

Gelecedie umutla bakma

Tamamen Yapryorum
Codunhukla Yapyorum
Orta Dilizeyde Yapiyorum
Cok Az Yapiyorum

Hig Yapamnyorum

Yerdeki Bir Seyl Almak Icin One Egilme

Tamamen Yapryorum
Codunlukla Yapyorum
Orta Diizeyde Yapiyorum
Cok Az Yaptyorum

Hig Yapamiyorum

Yiiksek Bir Yerdeki Bir Seye Uzanma ve Alma

Tamamen Yapryorum
Cofjunlukla Yapryorum
Orta Diizeyde Yapiyorum
Cok Az Yapryorum

Hig Yapammyorum

Yeni Seyler Ofrenme

Tamamen Yaptyorum
Codunhukla Yapyorum
Orta Diizeyde Yapiyorum
Cok Az Yapiyorum

Hig Yapamiyorum

Ailevi Akdeniz Atesi Yasam Kalitesi Olgiitii
FMF=YK Sonucu
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EK-6: FEA

Fibromiyalji Etki Anketi

The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

1 Aagqidakiaktiviteleri yapabiliyor musunuz?

Daima Cogunlukla Ara sira Hichir zaman
a Alisveris yapmak [ 0, s O,
b Camasiryikamak o 0, [ o,
€ Yemek haziflamak Ha o w3 =P
d Bulasiklan (labak kazanvejekde yikamak [m o, [m ] a;
e Ekektrik siprcgsiile hal supirmek = O, O O
f Yataklan dizenkmek Qe 0, Q; 0,
g Rirkas yuz metre yimmek Oa o, [ S =
h Arkadas/akraba ziyaretiyapmak o O, O O
i Bahice Iskeri vaprmak [ O, O O
i Araba kullanmak 0o o, 0: 0,
k Merdiven glkmak [m 0, [ 0,
Toplam Skor: [la+h+_ . _+k}/ 10%3.33]

Son bir hafta icinde kendinzi kag giinyi hissettiniz?

o1 2 3 AIEEEE—. 00 |

Gegen hafta boyuncakag giin fibromiyaljiden dolayi is yapamaz duruma geldiniz?

o 1 2 3 4 SC—

Ise qittiginiz zaman, ev isleninizi yaparken agr ve diger yakinmalar is yapmanizi ne kadar engelledi?

fnellemedt 0 1 2 3 4 5 6NIZNNSHNSHNNGN CokEngeled |

Agnmizin dizeyi ne kadard?

Yoktu © 1 2 3 4 5 & ZINENNSINGN Cok Faziaych

Ne kadar yorgunsunuz?

Yorgundegiim 0 1 2 3 4 S & TSN ok Yorgunum

Sabahlan kalktigimizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?

Diniewms © 1 2 3 4 & 6N ZNNSENSEENGHCokYorgwn |

Sabah tutuklugunuz ne kadar?

Hoyok © 1 2 3 4 S GHNTENSENSNNGNCokTunk |

Kendinizi ne kadar sinirlive gergin hissediyorsunuz?

Skin 0 1 2 3 4 5 6NNZNSHNSIGN Cok Sl

V| 0 N 00 1| & WU N

Kendinizi ne kadar hiiziinlii, ¢dkkiin, morali bozuk veya depresif hissediyorsunuz?

e o 1 2 3 4 5 e 7NENNSINONCok |

=
o
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EK-7: ETIK KURUL ONAYI

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

Biliimii : Dekanlik

Servisi : Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Sayt  :B.30.2.ATA.0.01.00/4L&
Konu : Etik Kurul Karar

26.09.2019

Saym:Ars.Gor.Dr.Duygu ALTINTAS
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dah
Aragtirma Gorevlisi

Degerlendirilmek iizere Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’na bagvuruda bulund.ugum'lz
“Ailevi Akdeniz Atesi Tamh Hastalarda Fibromiyalji Sikhgmmn Degerlendirilmesi”
isimli bilimsel tez galigmasina ait Kurul Karari ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Eki :
1 Adet Etik Kurul Karan
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ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU

KARAR
B ETIK KURULUN ADI Atatrk Universitesi Tip FakGltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
CF“' é ™ AGIK ADRESI: Atattrk Universitesi Tip Fakultesi Dekanhg
RR==
£ Z5 TELEFON +90 442 234 65 11
w FAKS 190 442 236 09 68
E-POSTA tipetikkurul@gmail.com

SORUMLU ARASTIRMACI

Ary.Gor.Dr.Duygu ALTINTAS

UNVANI/ADI/SOYADI
ARASTIRMACININ ACIK ADI

Ailevi Akdeniz Atesi Tamli Hastalarda Fibromiyalji
Sikhginin Degerlendirilmesi

Toplanti Sayisi: 06 Karar No: 12

Tarih: 26.09.2019

KARAR
BiLGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve ¢alismanin blitgesinin kendisi tarafindan kargilanmasi kosulu ile
yapiimasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar igin Turkiye flag ve
Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin ahnmasi gerekmektedir.

R

Prof.Dr.M.Ha.midull UYANIK
| Uye

Dog.Dr.Zeynép|
Uye

Dog¢.Dr.Y 1
ye
pr.Ogr.Uy.Murat KAYABEKIR
Uye
(AL C Ly ...‘u\\ll

(

Aragtirmaciya galismalarinda bagarilar dileriz.

nGAYIR  Dr.Ogr.Uy.Sin

Pr Zekai HALICI Prof.Dr.Mag atﬂGL
2 ( Uye

Uye

ye
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