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OZET

YETISKIN AILESEL AKDENIZ ATEST HASTALARINDA SOLUNUM KAS
KUVVETI VE ILISKIiLi FAKTORLERIN INCELENMESI

Fzt. Bilal TUNCEL
Izmir Katip Celebi Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoterapi ve

Rehabilitasyon Anabilim Dah, Yiiksek Lisans Program, izmir-2023

Amag: Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) hastalarinda solunum problemleri siklikla
bildirilmektedir. Ancak, bu hastalarda solunum kas kuvveti ile ilgili sinirli kanit
bulunmaktadir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci1 FMF'li yetigkin hastalarda solunum
kas kuvveti ve olasi iligkili faktorleri arastirmakti.

Yontemler: Solunum fonksiyon testleri (zorlu vital kapasite, FVC), 1. saniyedeki
zorlu ekspiratuar hacim, FEV1) ve FEV1/FVC ile inspiratuar kas kuvveti (Plmax) ve
ekspiratuar (PEmax) kas kuvveti tagmabilir bir spirometri kullanilarak degerlendirildi.
Dispne, oksiiriik, balgam ve gogiis yan agrisina bagli semptom 6ykiisii sorgulandi. EK
olarak, dispne siddeti, yorgunluk siddeti ve hastalikla iligkili yasam kalitesi hasta
tarafindan bildirilen sonug Olgtitleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 34,8+11,6 yil olan ve ataksiz donemde bulunan
44 FMF hastasi (24 erkek) dahil edildi. Solunum parametrelerinin ortalama degerleri
genel olarak beklenen degerlerin %80’inden yiiksekti, ancak hastalarin yarisindan
fazlasmin (%59) PEmax degerleri beklenen degerlerin <%~80'inin altindaydi. Dispne
Oykiisii olan hastalarda daha diisiik Plmax degerleri tespit edildi (p=0,037), oksiiriik
Oykiisii olan hastalarda daha diisiik PEmax degerleri saptandi (p=0,006). Solunum
parametreleri ile diger degiskenler arasinda iliski saptanamadi.

Sonu¢: Sonuclarimiza gére FMF'li hastalarda solunum kas kuvveti etkilenmis gibi
goriinmemektedir. Bununla birlikte, dispne ve/veya oksiiriik 6ykiisii olan hastalarda
olast solunum kast zayifligin1 belirlemek acisindan solunum kas kuvvetinin
degerlendirilmesi 6nemli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Otoinflamatuar hastalik, dispne, 6ksiiriik



ABSTRACT

INVESTIGATING RESPIRATORY MUSCLE STRENGTH AND RELATED
FACTORS IN ADULT PATIENTS WITH FAMILIAL MEDITERRANEAN
FEVER

Bilal TUNCEL, PT
Izmir Katip Celebi University, Institute of Health Sciences, Department of
Physiotherapy and Rehabilitation, Master of Science Program, 1zmir-2023

Background: Respiratory problems are commonly reported in patients with Familial
Mediterranean Fever (FMF). However, limited data is available regarding the status of
respiratory muscle strength of these patients. Therefore, the aim of the present study
was to investigate respiratory muscle strength and possible related factors in adult
patients with FMF.

Methods: Respiratory function tests (forced vital capacity, FVC), forced expiratory
volume in 1st second, FEV1) and FEV1/FVC, along with inspiratory muscle strength
(PImax) and expiratory muscle strength (PEmax) were evaluated using a portable
spirometry. The history of symptoms related to dyspnea, cough, sputum, and side chest
pain was questioned. Additionally, dyspnea severity, fatigue severity, and disease-
related quality of life were evaluated by patient reported outcome measures.

Results: Forty-four patients with FMF (24 male) who were in the attack-free period
and with a mean age of 34.8+11.6 years were included in the study. The mean values
of respiratory parameters were >80% of predicted values in general, however, more
than half (59%) of the patients had a PEmax <80% of the predicted value. Patients
with a history of dyspnea had lower PImax values (p=0.037), while patients with a
history of cough presented lower PEmax values (p=0.006). No relationships were
determined between respiratory parameters and other variables.

Conclusion: According to our results, the respiratory muscle strength does not seem
to be affected in patients with FMF. However, evaluation of respiratory muscle
strength may be important to identify possible respiratory muscle weakness in patients
with a history of dyspnea and/or cough.

Keywords: Autoinflammatory disease, dyspnea, cough
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever, FMF), en sik goriilen
otozomal resesif otoinflamatuar hastaliktir (1,2). Ozellikle Akdeniz havzasi ve Orta
Dogu kokenli kisilerde (Ttirkler, Araplar, Yahudiler gibi) yaygin olarak gériilen FMF,
genellikle c¢ocukluk c¢aginda baglar ve ates, organlar1 Ssaran serd6z zarlarin
inflamasyonuna bagl viseral agri, artrit/artralji veya erizipel benzeri deri bulgulariyla
karakterize tekrarlayan ataklar ile seyreder (1,2). Hastalar genellikle ataklar arasinda
semptomsuz kabul edilir. Ancak ge¢mis arastirmalardan elde edilen sonuglar ataklar
aras1 donemde bile subklinik inflamasyon ve kronik hastalik siirecine bagli olarak
hastalarin giinliilk yasam aktivitelerinin, fonksiyonel kapasitelerinin ve yasam

kalitelerinin olumsuz etkilenebilecegini gostermektedir (3-7).

FMF hastalar1 ser6z zarlarin inflamasyonuna bagl olarak farkli sistemleri
iceren sikayetlere sahip olabilir. Bu kapsamda solunum sistemini ilgilendiren durumlar
icinde en yaygimn goriileni plevranin inflamasyonunu tanimlayan plorittir (8). Solunum
bulgular1 inspirasyonla artan tek tarafli gogiis agrisi, nefes darlig1 ve hizli/sig nefes
alma ile karakterizedir (8). FMF hastalarinda pulmoner amiloidoz seyrek goriiliir ve
genelde subklinik seyreder (8). Bununla birlikte, FMF tanili bazi1 hastalarda
amiloidoza bagli pulmoner fonksiyon kayiplar1 goriilebildigi bildirilmistir (9,10).
FMF’e bagh goriilen pulmoner vaskiilit ve tromboemboliler de pulmoner etkilenime

neden olabilen diger durumlardir (8).

Yetigkin FMF hastalarimin ataksiz donemlerde bile saglikli yasitlarma gore
daha diisiik periferik kas kuvvetine sahip olduklar1 ve kas kuvvetindeki bu azalmanin
kronik hastaliga bagl gelisen inaktif yasam stili ve atak siklig1 ile iligkili olabilecegi
one siirtilmiistiir (11). Ancak ataklar sirasinda solunum bulgularinin sik goriildiigi ve
farkli pulmoner yapilarin primer ya da sekonder tutulabildigi FMF hastalarinda,
solunum etkileniminin 6nemli bir belirleyicisi olan solunum kaslarmin kuvvetinin

degerlendirildigi kapsamli bir aragtirmaya rastlanmamustur.



1.2. Aragtirmanin Amaci

Bu arastirmanin amaci, ataksiz donemdeki yetiskin FMF hastalarinin solunum
kaslarmin kuvvetini incelemek ve solunum kas kuvveti ile iliskili olabilecek faktorleri

belirlemektir.

1.3. Arastirmanin Sorularn

- Ataksiz donemdeki yetiskin FMF hastalarmin solunum kaslarinin kuvveti
beklenen degerlere gore farklilik gostermekte midir?

- Yetiskin FMF hastalarmm solunum kaslarmin kuvveti iizerine cinsiyet,
solunum semptom o6ykiisii ve sigara kullanma 6ykiisiiniin bir etkisi var midir?

- Yetiskin FMF hastalarinin solunum kaslarinim kuvveti ile iliskili olabilecek

faktorler nelerdir?

1.4. Arastirmanmin Hipotezleri

- Hi= Ataksiz dénemdeki yetiskin FMF hastalarinin solunum kaslarmimn
kuvveti beklenen degerlere gore azalmistir.

- Ha2= Yetigkin FMF hastalarinm solunum kaslarinin kuvveti cinsiyetlere gore
farklilik gostermez.

- Ha= Yetiskin FMF hastalarinda solunum semptom &ykiisiiniin solunum
kaslarmin kuvveti lizerine negatif bir etkisi bulunmaktadir.

- Ha= Yetiskin FMF hastalarinda sigara kullanma oykiisiiniin solunum
kaslarmin kuvveti lizerine negatif bir etkisi bulunmaktadir.

- Hs= Yetiskin FMF hastalarinin solunum kaslarinin kuvveti ile dispne siddeti
arasinda negatif bir iliski bulunmaktadir.

- He= Yetiskin FMF hastalarinda solunum kaslarinin kuvveti ile yorgunluk
arasinda negatif bir iliski bulunmaktadir.

- H7= Yetiskin FMF hastalarinda solunum kaslarmin kuvveti ile hastalikla ilgili

yasam Kalitesi arasinda negatif bir iliski bulunmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genetik ve Patogenez

FMF genellikle 16. kromozom {izerinde bulunan Akdeniz atesi genindeki
(Mediterranean fever gene, MEFV) mutasyonlardan kaynaklanir (12). MEFV geni
hem sitoplazma hem de ¢ekirdekte birka¢ izoform seklinde bulunan 781 amino asidi
iceren pirin isimli bir proteini kodlar (13). Pirin aktive edildiginde diger hiicresel
proteinler ile ‘pirin inflamazom’ adi1 verilen ve kaspaz-1’1 uyararak proinflamatuar
interlokin-1 beta (IL-1B) ve interlokin-18 (IL-18) salgilanmasini saglayan
makromolekiiler yapiy1 olusturur (14,15). Pirin inflamazomun aktive olmasiyla FMF
hastaliginda tipik olarak gézlenen febril inflamatuar ataklar ortaya ¢ikar (16,17). Pirin
proteininin genellikle graniilositler, sitokinle aktive olmus monositler, dentritik
hiicreler ve sinovyal/serdz fibroblastlarda eksprese olmasi FMF’teki tipik organ

tutulumlarini aciklar (14).

MEFV geni ile ilgili bugiine kadar 370’den fazla varyant tanimlanmistir.
Patolojik varyantlarin ¢cogu kaspaz-1 aktivasyonundan sorumlu 10. ekson iizerinde
bulunur. En yaygmm MEFV varyant1 endemik alanlarda gézlenen M694V olarak
karsimiza ¢ikar. Diger yaygin saptanan varyantlar M6941, V726A ve M680I olarak
bildirilmistir (18,19). Bu varyantlarmm daha siddetli hastalik ile iligskili oldugu
saptanmistir (20). Ulkemizde yapilan bir calismada 1719 Tiirk FMF hastas1 incelenmis
ve en yiikksek mutasyon %24 oraniyla M694V homozigot olarak bildirilmistir (19).
FMF otozomal ¢ekinik bir paternde kalitilsa da hastalarin yaklasik %30’unda tek
patojenik varyant oldugu tespit edilmistir (21).

2.2. Epidemiyoloji

FMF, Dogu Akdeniz bolgesinden kdken alan Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve
Ermeniler gibi toplumlarda yaygin olarak goriilmektedir. Bununla birlikte, 6zellikle
goglere bagli olarak son 20 yilda Avrupa, Kuzey Amerika ve Japonya’dan bircok FMF
hastas1 bildirilmistir (22,23). Hastaligin prevalansi ve niifus biiyilikliigii g6z oniine
alindiginda Tiirkiye en fazla FMF hastasina sahip iilkedir. Hasta sayisi agisindan,

Tiirkiye’yi Israil ve Ermenistan izlemektedir (22).



2.3. Tam

FMF tanis1 hasta oOykiisii, inflamatuvar belirtegler ve genetik testleme ile
konulmaktadir. FMF tanis1 agisindan Klinik belirtilere, aile Oykiisiine ve kolsisin
cevabma dayanan Tel Hashomer kriterleri (Tablo 1), Livneh kriterleri ve Tiirk
Pediatrik FMF kriterleri gibi kriter setleri onerilmistir (24-26). FMF’in endemik
oldugu iilkelerde FMF tanisi konulabilmesi igin klinik kriterlerin yeterli oldugu
belirtilmistir (22).

Tablo 1. Tel Hashomer FMF Tam Kriterleri

Major Kriterler
Ser6zit (peritonit, sinovit veya plorit) ile seyreden tekrarlayan ates ataklari
Predispozan bir hastalik olmadan amiloid A (AA) tipi amiloidoz

Diizenli kolsisin tedavisine anlamli yanit

Minor Kriterler
Tekrarlayan ates ataklari
Erizipel benzeri eritem

Birinci derece akrabalarda FMF 6ykiisii

Tam acisindan en az 2 major veya 1 major+2 minor Kriterin saglanmasi

gerekmektedir.

FMF’de en degerli tan1 araci hastanin dnceki ve mevcut belirtilerini, etnik
kokenini ve aile Oykiisiinii sorgulayan uygun bir hasta hikayesinin elde edilmesidir
(27). MEFV geninin molekiiler klonlamas1 sayesinde genetik testleme taniya yardimci
olarak kullanilmaya baslanmistir. Eurofever/PRINTO grubu genetik test sonuglariyla
birlikte 1-3 giin siiren ataklar, artrit, karin ve gogiis agris1 gibi Klinik kriterleri bir araya
getiren bir smiflama kriteri 6nermislerdir (28). Bu smiflandirma kriterine gore bialel
patojenik varyantlar1 tastyan ve bir adet klinik bulguya sahip hastalar FMF olarak
siiflanir. Eger patojenik varyantlar sadece tek alelde tasiiyorsa, hastanin FMF olarak

siniflandirilabilmesi igin iki veya daha fazla klinik belirtiye sahip olmasi istenir (28).

Yaygm olarak kullanilan inflamatuar belirtecler 16kosit sayisi, eritrosit
sedimentasyon hiz1 (erythrocyte sedimentation rate, ESR), C-reaktif protein (CRP),



serum amiloid A protein (SAA) ve fibrinojendir. Bu belirtecler ataklar sirasinda
artarken, ataklar arasinda normal degerlerine donerler. SAA plazmada eser miktarda
(<3 mg/l) bulunurken inflamatuar uyariya yanit olarak seviyesi 24 saat igerisinde 1000
katina ¢ikabilir (29). SAA konsantrasyonlarmin uzun siireli yiikselmesi AA amiloidoz

gelisimi agisindan 6nemlidir (3).

2.4. Tedavi

FMF ac¢isindan tedavi hedefleri yasam kalitesini artirmak, ataklarin
sliresini/siddetini/sikligin1 ~ azaltmak, uzun donemde hasar1 Onlemek ve
kronik/subklinik inflamasyonu en aza indirmek seklindedir. Hastalik tablolar1 kisiye
0zgli oldugundan ve biyiik bir cesitlilik gosterdiginden ataklar ve inflamatuar
belirtegler izlenerek tedavi kisisellestirilmelidir (30). Bu kapsamda FMF tedavisi ii¢

boliime ayrilabilir:

e AA amiloidozun ve ataklarin profilaksisi,
e Akut ataklarm yonetimi,

e Komorbid durumlarin ve komplikasyonlarin yonetimi

Kolsisin profilaksisi 6ncesi FMF hastalarinin yarisindan fazlasmin amiloidoz
nedeniyle yasamini kaybettigi bilinmektedir (24, 31). Bununla birlikte, gliniimiizde
biiyiik serilerden gelen kanitlara gére AA amiloidozu halen FMF hastalarinin %10’u
kadarin1 etkileyebilecek onemli bir problemdir (32). Kolsisin terapisine uyan
hastalarda uzun donemde ataklar tam olarak kontrol edilemese de amiloidoz riski
%1°den az olarak bildirilmistir (31). Bu nedenle, ¢ok ciddi bir yan etki olmadigi
takdirde tiim FMF hastalarinda yasam boyu kolsisin profilaksisi 6nerilir. Kolsisinin en
yaygin yan etkileri diyare, transaminaz enzimlerinin yiikselmesi, l6kopeni ve

néromiiskiiler toksisitedir (27).

FMF hastalarinin yaklagik %5-10’u kolsisine cevap vermez ve ek tedaviye
ihtiya¢ duyar (33). En az 3-5 yil tam remisyonda olan, normal akut faz reaktanlar1
seviyelerine sahip, AA amiloidoz riski diisiik ve takiplerine diizenli gelen heterozigot
hastalarda kolsisin kesilebilir (34,35). Bununla birlikte, ¢ogu hekim omiir boyu

kolsisin profilaksisini tercih edebilir.



Kolsisin direnci hakkinda net bir fikir birligi olmamasina karsin, maksimal
tolere edilen kolsisinin diizenli kullanilmasina ragmen aylik atak geciren veya
inflamasyon belirtegleri siirekli olarak yiiksek olan hastalar kolsisin direngli olarak
tanimlanir (36). Kolsisin direngli ve kolsisin intolerant hastalar biyolojik tedavi
acisindan adaydwr. Bununla birlikte, bu hastalarda ne zaman biyolojik tedaviye
baslanmas1 gerektigi ile ilgili bir kilavuz bulunmamaktadir. Bu nedenle, FMF
hastalarinda biyolojik ajanlar baglanmadan 6nce hastanin yasam kalitesi, is ile ilgili
durumlari, kronik inflamasyon varligi ve ilag maliyetlerinin sigorta tarafindan
karsilanip karsilanmayacagi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Dahasi, ataklar: taklit
edebilecek durumlar, komorbiditeler, potansiyel atak baslaticilar, malabsorbsiyon ve
tedavi uyumu dikkatlice incelenmelidir (37,38). Ataklar1 dogrulamak ve atakla iliskili
faktorleri belirlemek agisindan biyolojik ajanlar oncesi 3-6 ay gozlem yapilmasi
onerilmektedir (39). FMF’te anakinra, canakinumab ve rilonacept olmak iizere 1L-1
antagonisti li¢ biyolojik ajan kullanilmaktadir. Tiim IL-1 antagonistleri atak sayilarini
azaltma ve yagsam kalitesini artirma agisindan giivenli bir sekilde kullanilabilmektedir
(39,40). Eslik eden artrit ve/veya myalji varliginda hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilaglar (disease modifying anti-rheumatic drugs, DMARD), eklem ici

steroid enjeksiyonlar1 ve glikokortikosteroidler kullanilabilir (27).

Eger hastaliga erken tan1 konulur ve komplikasyonlar gelismeden kontrol altina
almirsa FMF miikemmel bir prognoza sahiptir. Klinik olarak FMF tanisini takiben
kolsisin hemen baslanmalidir. Kolsisin yanit1, toksisite ve tedavi uyumu her 3-6 ayda
bir izlenmelidir. Ataklarin devamlilig1 ve subklinik inflamasyon hastalik aktivitesini
temsil ettiginden kolsisin dozunun artirilmasi gerektigini isaret eder (36). Hastalik
aktivitesinin takibinde giinliik tutma veya fiziksel aktivite seviyesinin giyilebilir
cihazlarla takip edilmesi yontemlerinin kullanilabilirligine iliskin ¢aligmalar
bulunmaktadir (41). Ciddi yan etkiler genellikle kolsisin-direngli veya kolsisine
uyumsuz ve tanis1 gecikmis hastalarda ortaya cikar (27). Kontrol altina almamayan
hastalik durumunda hasar siklikla kas iskelet sistemi, {ireme sistemi ve endokrin
sistemde goriiliir. Bu durum biliylime geriligi, ergenlige giriste gecikme, amenore,
kisirlik, proteiniiri, AA amiloidoz, bobrek yetmezligi, serdz skarlasma/yapisikliklar,

muskuloskeletal agri, eklem deformitesi ve osteoporoza neden olabilir (42). Bunlara



ek olarak FMF hastalarinda uyku kalitesinde kotiilesme, anksiyete, depresyon ve
yorgunluk da bildirilmistir (43,44).

Kolsisin cevabmi, inflamatuar aktiviteyi ve proteiniiriyi degerlendirmek
acisindan her 3-6 ayda bir tam kan sayimi, karaciger enzimleri/kreatin/CRP/SAA
seviyelerinin incelenmesi ve idrar analizi énerilmektedir (36). Idrarda 24 saatte 0,5
gramdan fazla protein saptanmasi durumunda AA amiloidozu dislamak i¢in bobrek

biyopsisi onerilir (45).

2.5. Klinik Ozellikler

FMF kisa siireli ve kendiliginden 1-3 giin icerisinde ¢dziimlenen tekrarlayan
ataklar ile karakterizedir. FMF’in 1yi1 bilinen belirgin 6zellikleri ates, serozit, artrit ve
erizipel benzeri eritemdir (24). FMF ataklar1 genellikle erken ¢ocukluk ¢aginda baslar
ve hastalarin yaklagik %80-90°1 20 yasindan Once semptom gosterir (24). Kirk
yasindan sonra baglangic semptomlarinin goriilmesi nadirdir ve siklikla hafif hastalik
seyri ile karakterizedir (46). FMF hastalar1 genellikle atag:i tetikleyen faktorleri
(duygusal stres, soguga maruziyet, menstrilasyon Vb.) tanmmlayabilir (47,48).
Hastalarin yaklasik %350’sinde atak Oncesinde istah kaybi, huzursuzluk ve

ekstremitelerde hissizlik tanimlanmstir (49).

FMF belirtilerinin siklig1 incelenen yas araligi, bolge ve etnik gruplara gore
calismalar arasinda degisiklik gosterse de ates ve peritonit tiim yas gruplar1 ve etnik
kokenler acisindan en sik (hastalarin >%90°1nda) bildirilen belirtidir (20, 22). FMF
iliskili ates genellikle ani baslar, saatler icinde pik yapar ve ayni giin igerisinde

kendiliginden ¢6ziimlenir (27).

Serdz zarlarin inflamasyonuna bagli belirtilerden en fazla goriileni tipik ileus
tablosuna benzeyen peritoneal ataklardir. Bu ataklar lokalize baslar ve tiim abdomeni
etkileyecek sekilde hizlica yayilir. Bu agr1 bazen akut cerrahi gerektiren agrilar ile
karigtirilmakta (6rn; apandisit) ve gereksiz cerrahilerin  yapilmasina neden
olabilmektedir (50). Genellikle tiim bulgu ve belirtiler 24-72 saat icerisinde sekel
birakmadan ¢oziimlenmekle birlikte, nadir de olsa peritoneal yapisikliklar

bildirilmistir (51). Serdz zarlarla ilgili goriilen diger problemler plorit ve perikardittir.



Hastalarin yarisindan fazlasini etkileyen artrit, ates ve serdziti takiben FMF’in
en yaygin ii¢lincii belirtisidir. Eklemleri ilgilendiren ataklar ani baslangi¢clidir ve akut
artrit tablosuna uymaktadir. Bu ataklar genellikle alt ekstremitelerin bir veya iki biiyiik
eklemini igerir ve atesle birlikte goriilebilir. Bu durum septik artrit ile karistirilabilir
fakat FMF iligkili artritte eflizyonda mikroorganizmaya rastlanmaz. Belirtiler 1-3 giin
icerisinde pik yapar ve bir hafta i¢erisinde kendiliginden ¢oziimlenir. Uzamis artrit
hastalarin %5’inden azinda goriiliir. FMF hastalarinin yaklagik %10’unda kronik
sakroiliit varligi bildirilmistir (52).

FMF hastalarinda, 6zellikle M694V tasiyicilarinda, kaslar ile ilgili sikayetler
yaygindir. En ¢ok bildirilen agr1 alt bacak kaslarinda goriilen ve fiziksel eforla
tetiklenen bacak agrisidir. Kas agris1 varlig1 siddetli hastalik ve 1srarci inflamasyonla
iliskili bulunmustur (53,54). Kaslar ile iligkili en ciddi belirti ates ve siddetli myaljinin
birlikte goriildiigii ve sikayetlerin 10 haftaya varan siirelere yayilabildigi uzamis febril
myaljidir. Uzamig febril myalji hastaligin temel tedavisini olusturan kolsisine

direnglidir ve diizenli kolsisin kullanimima ragmen ortaya ¢ikabilir (55).

Cilt bulgular1 siklikla uzun seyahatler/yiiriiylisler sonrast ¢ogunlukla
bacaklarda, ayak bilegi ¢evresinde veya ayagin dorsumunda ortaya ¢ikan yamali

kizarikliklar (erizepel benzeri eritem) veya agrili purpuralar seklindedir.

Bu belirtilere ek olarak, FMF hastalarinda bir¢ok farkli vaskiiler, nérolojik,
trombotik, okiiler ve kohlear bozukluk tanimlanmis olmasina ragmen, bu durumlarin
FMF ile patojenik iliskileri tam olarak tanimlanamadigindan, rastlantisal belirtiler

olduklar1 diistiniilmektedir (56).

FMF ataklarla karakterize inflamatuar bir hastalik olarak disiiniilse de
hastalarm 6nemli bir kisminda kronik devam eden inflamasyon bulunmaktadir. Kronik
inflamasyon agisindan risk faktorleri erkek cinsiyet, M694V homozigotlugu, kas
iskelet sistemine iliskin ataklar, kolsisin direnci ve inflamatuar komorbiditeler olarak

belirlenmistir (57).



2.6. FMF ve Solunum Sistemi Etkilenimi
2.6.1. Plorit ve Perikardit

Plevranin inflamasyonu, ploritik gogiis agrisi ve atesle kendini gosterir ve diger
bolgelerdeki ataklara benzer ozellikler gosterir. Hastalarin yarisindan azi ani
baslangi¢cli unilateral plorit ataklar1 deneyimleyebilir ve bu ataklar tek basina veya
peritonit ve ates ile birlikte goriilebilir. Fizik muayene ve gogiis radyografisi genellikle
normal olmasma ragmen, atak tarafinda kosto-frenik a¢1 korlesebilir ve tekrarlayan
ataklar plevral kalinlasma ve adezyonlarla sonuclanabilir (24,58). Ulkemizde 2838
FMF hastasini igeren bir ¢aligmada plorit prevelansi %31,2 olarak bildirilmistir (59).

Gogiis agrist ataklarinin kiiciik bir kismi plorit yerine perikardit nedeniyle
olusabilir (60). Bununla birlikte, perikardit hastalarin %1-2’sinde g6zlemlenen nadir
bir durumdur (59). Bazi nadir durumlarda perikardit FMF’in tek belirtisi olabilir ve
idiopatik perikardit ile karistirilabilir (61,62).

2.6.2. Tekrarh Pnomoni

FMF ile ilgili problemler genellikle notrofillere atfedilse de FMF hastalarinda
normal 16kosit fonksiyonunun bozulmasi veya enfeksiyona yatkinlik bildirilmemistir
(24,63,64). Bununla birlikte, plevral inflamasyon tekrarli oldugunda yanhslikla
pnomoni tanisi1 Olarak degerlendirilebilmektedir. Yanlis pnémoni tanisi plevral
inflamasyona eslik eden atelektaziden de kaynaklanabilir (65-67). Goglis ataklari
FMF’in tek belirtisi oldugunda FMF tanis1 yillarca ertelenebilir. Bu siire zarfinda
hastalar kolsisin kullanmadan gereksiz yere antibiyotik tedavisi alabilirler. Bu durum
hem hastalarin antibiyotiklerin gereksiz toksik etkilerine maruz kalmalarina hem de

amiloidoz agisindan takiplerinin aksamasina neden olabilir.

2.6.3. Amiloidoz ve Gégiis Tutulumu

AA amiloidoz ¢ogunlukla tedavi edilmeyen FMF hastalarinda bir¢cok organi
etkileyebilen bir bulgu olmasina karsin, organ bozuklugu agisindan genellikle yalnizca
bobrekleri ilgilendirmektedir (24,68). Son donem bdobrek hastaligina sahip FMF

hastalarinda hemodiyaliz ve boébrek transplantasyonuna bagli dmriin uzamasi



amiloidozun diger organlarda birikmesine yol acarak gastrointestinal organlar, tiroid,
adrenal bezler, kalp ve akcigerlerle ile ilgili problemlere sebep olabilir (69-71). Klinik
olarak FMF’e bagl akciger hastaligi yaygin degildir ve genellikle diger organ
tutulumlart ile iligkilidir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda otopsi yapilan 470 FMF
hastasindan 42’sinde akcigerin periferinde alveolar septumda amiloid birikimleri
gosterilmistir. Bununla birlikte bu birikimlerin hastalarda herhangi bir belirtiye sebep
vermedigi bildirilmistir (24). Mayo klinikte yapilan bir calismada bu oran 55 hastada
bir kisi olarak bildirilmistir. Bildirilen bu hastada bilateral lenfadenopati ile birlikte
diffiiz interstisyel akciger infiltratlar1 gosterilmistir (72). Yaygin intersitisyel
infiltratlarin radyografide gosterildigi ve ilerleyici dispne ve Oksiiriik sikayetlerine
sahip bir FMF hastasina ait otopside pulmoner damarlarda ve alveolar kapillerlerde
yaygin amilodoz birikimi gosterilmistir. Bu hastadaki pulmoner amiloidoz, bobrekler,
dalak, karaciger, gastrointestinal yol ve kalbi etkileyen sistemik bir amiloidoza bagl
gelismis, hasta amiolid kardiyomyopatiye bagl ventrikiiler fibrilasyondan hayatini
kaybetmistir (73). Homozigot M694V mutasyonlar1 daha siddetli hastalik ve daha
yiiksek oranda amiloidoz prevelansi ile iliskili olabileceginden bu hastalar1 akciger

amiloidozu ag¢isindan degerlendirmek gerekebilir (64).

2.6.4. Tromboemboli

Amiloid  nefropatinin ~ nefrotik  faziyla iliskili  hiperkoagiilasyon
tromboemboliye zemin hazirlayabilir. Lidar ve ark. kohortlarinda amiloidozu olan en
az alt1 hastanin tromboemboliye bagli hayatini1 kaybettigini, bunlardan birinde yaygin
pulmoner emboli bulundugunu bildirmislerdir (8). FMF hastalar1 devam eden
inflamasyon, artmus serum CRP seviyeleri ve Siklooksijenaz-2 (cyclooxygenase,
COX-2) inhibitdrlerinin yogun kullanim1 nedeniyle arterial plak olusumu ve riiptiirii

acisindan artmug riske sahiptir (74).

2.6.5. Solunum Kas Zayifhgi

FMF hastalarinda sik atak gecirmeye bagli fiziksel aktivite seviyesinin
azalmasi, kronik inflamasyon, plorit, plevradaki olasi yapisiklar gibi sebeplerle

solunum kas zayiflig1 goriilmesi olasidir. Bununla birlikte, FMF agisindan solunum
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kas zayiflig1 lilkemizde yapilmis yalnizca bir adet vaka ¢alismasinda bildirilmistir
(75).

Bu nedenle bu ¢alismanin amaci yetiskin FMF hastalarinda solunum kas
zayifigin1 kapsamli bir sekilde incelemek ve fiziksel 6zellikler, hastalikla ilgili
ozellikler, dispne siddeti, yorgunluk siddeti ve yasam kalitesi gibi faktorlerle olas1
iliskilerini ortaya koymak olarak belirlendi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Aragtirma Kesitsel, tanimlayici1 tiirde bir calismaydi.

3.2. Arastirma Yeri ve Zamani

Aragtirmanin veri toplama kismi Subat-Mart 2023 aylari igerisinde Izmir Katip

Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Poliklinigi’nde

gerceklestirildi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismanin evreni FMF tanisi ile takip edilen yetiskin hastalardi. Orneklem

olarak Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Romatoloji Poliklinigi tarafindan takip edilen ataksiz donemdeki yetiskin FMF

hastalar1 se¢ildi.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri

Cahsmaya dahil edilmeme Kriterleri

1. Tel-Hashomer kriterlerine gore FMF
tanis1 almis olma (24)

2. 18-65 yas arasi olma

3. Calismaya katilmay1 kabul etme

1. Akut FMF atag:

2. Arastrma  kapsaminda  yapilacak

Olgiimleri  gergeklestirmeye engel  bir
duruma sahip olma

3. Aragtirmanin baglangicindan alti ay
onceki donemde bir fizyoterapi ve
rehabilitasyon programina katilmig olma ya
da haftada en az ii¢ giin yapilandirilmis bir
egzersiz programini uygulama

4. FMF disinda solunum fonksiyonlarini ya
da solunum Kkas kaslarmm Kuvvetini

etkileyebilecek ek bir patolojiye sahip olma
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3.4. Veri Toplama Araclan
3.4.1. Fiziksel, Demografik ve Hastalikla iliskili Verilerin Kaydedilmesi

Yapilandirilmis  bir form kullanilarak tiim hastalarin fiziksel &zellikleri
(cinsiyet, yas, viicut kiitle indeksi), demografik 6zellikleri (¢alisma durumu, egitim
durumu), hastalikla ilgili 6zellikleri (semptomlarin baslangicindan itibaren gegen siire,
son alt1 aydaki atak sikligi, kolsisin dozu, kullandiklar1 diger ilaglara iligskin bilgiler),
solunumsal semptom ve bulgular1 (dispne, Oksiiriik, balgam, gogiis yan agrisi) ve

sigara aligkanlig1 sorgulandi (Ek-1).

3.4.2. Solunum Kaslarmin Kuvvetinin Degerlendirilmesi

Solunum kaslarinm kuvveti Cosmed Pony FX (Roma, Italya) tasmabilir
spirometre cihazi ile solunum yolunu kapatan bir kapaga kars1 yapilan maksimum
nefes alma ve nefes verme sirasinda cmH>O cinsinden Ol¢iilen maksimum inspiratuar
basing (maximum inspiratory pressure, Plmax) ve maksimum ekspiratuar basing
(maximum expiratory pressure, PEmax) 0l¢timleri kullanilarak degerlendirildi (Resim
1). Plmax testi igin test uygulanan kisiye dncelikle maksimum ekspirasyon yaptirildi ve
burun kanatlar1 bir burun klipsi ile kapatilarak nazal yoldan hava ¢ikis1 engellendi,
daha sonra hastadan yapabildigi kadar hizli ve giiclii sekilde maksimum inspirasyon
yapmasi ve bunu 1-3 saniye siirdiirmesi istendi. Test boyunca hasta sozel olarak
yapabildigi kadar gii¢clii nefes almasi icin tesvik edildi. Her hastaya en az bir kez
deneme testi yaptirildi ve her bir katilime1 i¢in 6lgiimler arasinda %5 farktan az bir

fark edilene kadar en az ii¢ 6l¢iim yaptirilarak en iyi degerler analizde kullanildi (76).

Resim 1. Solunum Kaslarimmin Kuvvetinin Degerlendirilmesi
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PEmax testi i¢in Plmax testinde uygulanan protokole benzer bir protokol
kullanildi. Farkli olarak, PEmax 0l¢timiinde ilk olarak hastanin yapabildigi maksimum
ekspirasyonu yapmast ve bunu 1-3 saniye silirdiirmesi istendi. Her hastaya en az bir
kez deneme testi yaptirildi ve her bir katilimer i¢in dlgiimler arasinda %5 farktan az

bir fark edilene kadar en az {i¢ 6l¢lim yaptirilarak en iyi degerler analizde kullanild:
(76).

Cosmed Pony FX cihazinda hastanin gdsterdigi en iyi performans “Olgiilen
deger”, hastanin demografik bilgileri (cinsiyet, yas, boy) kullanilarak cihaz tarafindan
hesaplanan deger ise “beklenen deger” olarak kaydedildi.

3.4.3. Solunum Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Solunum fonksiyon testlerinin degerlendirilmesinde, Cosmed Pony FX (Roma,
Italya) marka tasmabilir spirometri cihazinmn solunum fonksiyon testi (SFT) bdliimii
kullanildi. Test, katilimcilara Amerikan Gogiis Cemiyeti (American Thoracic Society,
ATS) rehberi dogrultusunda yaptirildi (Resim 2). Test sirasinda burun mandalla
kapatilarak nazal yollardan hava giris ¢ikis1 engellendi. Test sirasinda hastalardan ¢ok
derin bir inspirasyonu takiben, hizli ve zorlu bir ekspirasyon ile gégiislerinde bulunan
havanm tamamini1 bosaltmasi istendi. Trase en az bir saniye diiz bir plato ¢izdiginde
Olciim sonlandirildi. Her hastaya en az bir kez deneme testi yaptirildi ve her bir
katilime1 i¢in Ol¢iimler arasinda %5 farktan az bir fark edilene kadar en az ii¢ 6l¢tim
yaptirilarak en 1yi degerler analizde kullanildi. SFT 6l¢iimlerinde; birinci saniyedeki
zorlu ekspiratuar hacim (forced expiratory volume in 1% second, FEV1) degeri, zorlu

vital kapasite (forced vital capacity, FVC) degeri ve FEV1/FVC orani incelendi (77).

Resim 2. Solunum Fonksiyon Testlerinin Uygulanmasi
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Cosmed Pony FX cihazinda hastanin gosterdigi en iyi performans “6lgiilen
deger”, hastanin demografik bilgileri (cinsiyet, yas, boy) kullanilarak cihaz tarafindan
hesaplanan deger ise “beklenen deger” olarak kaydedildi.

3.4.4. Dispne Siddetinin Sorgulanmasi

Dispne siddetini degerlendirmek i¢in modifiye Medical Research Council
(mMRC) dispne olgegi kullanildi. mMMRC, nefes darligi meydana getiren cesitli
aktiviteler temel alinarak olusturulmus bes maddeli (0-4) bir dlgektir. Olcekte “0”
noktast dispnenin olmamasini ifade ederken, “4” miimkiin olan en siddetli dispne

algisini ifade eder (78).

3.4.5. Yorgunluk Siddetinin Belirlenmesi

Yorgunluk siddeti Yorgunluk Siddet Olgegi (Fatigue Severity Scale, FSS) ile
degerlendirildi. Dokuz maddeden olusan bu olgekte, her madde 1-7 (kesinlikle
katilmryorum-kesinlikle katiliyorum) arasinda puanlanir. Toplam puan tiim puanlarin
toplanmasi ve dokuza boliinmesi sonucu elde edilir. Yiiksek skorlar yorgunlugun daha
siddetli oldugunu gostermektedir. Tiirkge gegerlik-giivenilirligi Armutlu ve ark.

tarafindan yapilmistir (79).

3.4.6. Hastalkla flgili Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Hastalikla ilgili yasam kalitesini degerlendirmek i¢in Unal-Uluatar ve Durudz
tarafindan gelistirilmis Ailesel Akdeniz Atesi Yasam Kalitesi Olgegi (Familial
Mediterranean Fever Quality of Life, FMF-QoL) kullamild: (80). Olgek besli Likert
yapisinda (0-4 arasi puanlanan) 20 sorudan olusmaktadir. Anket sonucunda
alinabilecek puan 0-80 arasinda degismekte puanlarin yiikselmesi yasam kalitesinin

kotiilesmesini ifade etmektedir.

3.5. Degerlendirme Prosediirii

Caligmaya katilmay1 kabul eden tiim hastalar ¢alismanin amaci ve uygulanacak
yontemler hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirilerek hepsinden Bilgilendirilmis

Goniillii Olur Formu’nu (Ek-2) imzalamalar1 istendi. Sonrasinda yapilandirilmis veri
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kayit formu, agri, yorgunluk ve yasam kalitesine iliskin dl¢cekler ve degerlendirmeler
tamamlandi. En son olarak solunum kaslarinin kuvvetine iliskin 6lgiimler ve solunum
fonksiyon testleri gerceklestirildi. Arastirma kapsaminda yapilacak tiim 6lgiimler ayni

giin igerisinde tamamlandi.

3.6. Arastirma Plan1 ve Takvimi

X ™ ® o £ o S m
S a S T
S & PR s < 2 S

Kaynak Tarama X X X

Etik Kurul

. X

Izninin Alinmasi

Veri Toplama X X

Istatistiksel

) X

Analiz

Yazim X X X

Sunum X

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler igin Statistical Package for Social Science for Windows
(SPSS versiyon 20.0) programi kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilimmi
incelemek i¢in Shapiro-Wilk testi, histogramlar, detrended-Q-Q grafikleri, basiklik ve
carpiklik degerleri incelendi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade
edildi. Siirekli veriler ise normal dagilan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,;
normal dagilmayan veriler i¢in ortanca ve 25. ve 75. ¢eyrekler arasi aralik (IQR 25/75)
kullanilarak ifade edildi.

Bagimsiz siirekli degiskenlerin karsilastirmasinda, degiskenler normal
dagiliyorsa bagimsiz gruplar t-testi, normal dagilmiyorsa Mann-Whitney U testi
kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin diizeyini incelemek i¢in ise normal dagilim
mevcutsa Pearson korelasyon katsayisi, mevcut degilse Spearman sira korelasyon

katsayis1 hesaplandi. Korelasyon katsayilar1 0-0,3= 6nemsiz; 0,3-0,5= zayif; 0,5-0,7=
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orta; 0,7-0,9= yiiksek; 0,9-1,00= miikemmel olarak yorumlandi (81). Tiim analizler
icin p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.8. Etik Kurul Onay1

Calismaya baslanmadan once Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’ndan 23.02.2023 tarihli ve 0052 karar
numarali etik izni alind1 (Ek-3).
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4. BULGULAR
Calisma toplamda ortalama yasi 34,8+11,6 yil olan 44 yetiskin FMF hastasimin
(24 erkek) katilimi ile tamamlandi. Katilimcilarin fiziksel ve demografik ozellikleri

Tablo 2’de sunuldu.

Tablo 2. Hastalarn Fiziksel ve Demografik Ozellikleri

n (%), Ortalama=SS ya da
Ortanca (IQR 25/75)

n=44

Fiziksel Ozellikler

Cinsiyet (erkek) 24 (55)
Yas (y1l) 34,8+11,6
Viicut Kiitle Indeksi (kg/m?) 25,8+4.9
Demografik Ozellikler
Calisma durumu (calistyor) 26 (59)
Egitim durumu
lkokul 10 (23)
Ortaokul 3(7)
Lise 16 (36)
Universite 15 (34)
Sigara Oykiisii
Hi¢ Kullanmamisg 20 (46)
Birakmis 7 (16)
Kullaniyor 17 (39)
Sigara Oykiisii Olanlarda Sigara igme Siiresi (paket-yil) 6,5 (2,8/11,9)

n: say1, SS: standart sapma, IQR 25/75: 25. ve 75. ¢eyrekler arasi aralik, %:yiizde, kg/m?: kilogram/metrekare

Ortanca hastalik siiresi 19 y1l olarak belirlendi (Tablo 3). Hastalarin sadece bir
tanesi hari¢ hepsi kolsisin kullaniyordu ve toplamda bes hasta (%11) IL-1p blokori
biyolojik DMARD tedavisi almaktaydi. Hastalarin dispne, yorgunluk ve hastalikla

ilgili yasam kalitesine iliskin 6zbildirime dayali sonuglar1 Tablo 4’te verildi.

Hastalarin ortalama solunum fonksiyon test sonuglari ve ortalama solunum kas
kuvveti degerleri beklenen degerlerin %80’inden yiiksekti (Tablo 5). Hastalarin

yarisindan fazlasmin PEmax degeri beklenen degerin %80’inin altindaydi (Tablo 5).
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Tablo 3. Hastalarin Hastalikla iliskili Ozellikleri

n=44 n (%) ya da Ortanca (IQR 25/75)
Hastalik siiresi (y1l) 19,0 (11,3/29,3)
Son alt1 aydaki atak sayis1 (n) 2,0 (0,0/4,8)
Kolsisin Dozu

Kullanmiyor 1 (%2)

0,5 mg/giin 3 (%7)

1 mg/giin 10 (%23)

1,5 mg/giin 16 (%36)

2 mg/giin 14 (%32)
MEFV Mutasyonu
M694V Homozigot 13 (%30)
M694V Heterozigot 7 (%16)
M694V Heterozigot + Diger Mutasyon 6 (%13)
E148Q Heterozigot 2 (%5)
M680I Heterozigot 2 (%5)
M680I Heterozigot + Diger Mutasyon 2 (%5)
V726A Heterozigot 2 (%5)
R202Q Heterozigot+G196A Heterozigot 1 (%2)
Bilinmiyor 9 (%21)

n: say1, IQR 25/75: 25. ve 75. geyrekler arasi aralik, %: ylizde, mg/giin: miligram cinsinden giinlik doz, MEFV: Mediterranean
Fever Gene

Tablo 4. Hastalarin Dispne Siddeti, Yorgunluk Siddeti ve Hastalikla ilgili Yasam

Kalitesine iliskin Sonuclar

n=44 n (%) ya da Ortanca (IQR 25/75)
Dispne Siddeti
MMRC Dispne Olgegi

0 (yok) 10 (%23)

1 (hafif) 22 (%50)

2 (orta) 9 (% 20)

3 (siddetli) 3 (%7)
Yorgunluk Siddeti
FSS (skor: 0-7) 4,2+1,7
Hastahkla fliskili Yasam Kalitesi
FMF-QoL (skor: 0-80) 11,5 (6,3/21,8)

n: say1, IQR 25/75: 25. ve 75. geyrekler arasi aralik, %: yiizde, MMRC: modifiye Medical Research Council, FSS: Yorgunluk
Siddet Olgegi, FMF-QoL: Ailesel Akdeniz Atesi Yasam Kalitesi Olgegi
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Tablo 5. Hastalarin Solunum Fonksiyon Testi Sonuglar ve Solunum Kaslarimin Kuvveti

-y Olgiilen (I/cmH20) Beklenen (I/cmH20) Olciilen/Beklenen Olciilen/Beklenen Beklenen degerin %80 altinda kalan hasta sayisi
Ortalama+SS Ortalama+SS (%) (% min/maks) n (%)

FVC 37209 41209 90,715,9 43/118 6 (14)

FEV: 3,94+0,8 3,5+0,7 85,1£17,6 42/119 14 (32)

FEVI/EVC 79.0:7.8 81,8122 96.829.8 70/114 2 (5)

Plimax 107,9438,2 90,3+19,3 120,6£39,2 49/217 7 (16)

PEmax 92,7+38,4 117,7427,4 80,3+32,2 35/177 26 (59)

n: say1, SS: standart sapma, FVC: zorlu vital kapasite, FEV;: birinci saniyedeki zorlu vital kapasite, Plnax: maksimum inspiratuar basing, PEna: maksimum ekspiratuar basing, I: litre, %: yiizde, cmH,O: santimetre su,

min: minimum, maks: maksimum
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Hastalarin solunum sistemine iliskin semptomlar: Tablo 6’da sunuldu. Buna
gore hastalarin semptom Oykiisii agisindan gogiis yan agrist (%68) en fazla bildirilen

sepmtomdu (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Solunum Sistemine iliskin Semptomlar

Semptom Oykiisii
n=44
n (%)
Genel dispne (var) 20 (46)
Balgam (var) 16 (36)
Oksiiriik (var) 14 (31)
Gogiis yan agrisi (var) 30 (68)

n: say1, %:ylizde

Hastalar cinsiyet, solunum semptom Oykiisiine ve sigara kullanma 6ykiisiine
gore siniflandirildiklarinda PImax acisindan genel dispne, PEmax agisindan ise oksiiriik

Oykisiiniin negatif etkiye sahip oldugu saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Cinsiyet, Solunum Semptom Oykiisii ve Sigara Kullanma Oykiisiiniin Solunum Parametreleri Uzerine Etkisi

FVC FEV1 FEV1/FVC Plmax PEmax
(6lgiilen/beklenen (6lgtilen/beklenen (6lgtilen/beklenen (6lgiilen/beklenen (6lgiilen/beklenen
%) %) %) %) %)
Ortalama+SS P Ortalama+SS P Ortalama+SS P Ortalama+S$S P Ortalama+S$S P
ya da Median ya da Median ya da Median ya da Median ya da Median
(IQR 25/75) (IQR 25/75) (IQR 25/75) (IQR 25/75) (IQR 25/75)
Enrfgz 87,5 (84,0/97.8) 86,7:14,4 98,4+9,5 120,3+31,0 75,0 (53,3/96,8)
Cinsiyet ~ —(N=24)_ 0,268* 0,522¢ 0,233¢ 0,957 0,733*
E]afz‘g) 94,5 (82,5/107,3) 83,2421,1 94,8+10,1 120,148, 1 73,0 (59,3/110,8)
Var
a 89,5 (81,3/97,8) 82,4+19,1 97,1£10,2 107,2430,5 73,6+25,8
pispre (=201 0,220 0,360 0,808 0,087 0,208
2:11';_ g 935(86:3/1069) 87,3+16,3 96,4+9,7 131,8+42,6 86,0+36,3
\r’f‘_rle 90,7+15,0 85,9+18,5 98,5 (89,0/103,5) 124,4+36,14 80,0 (63,3/100,5)
Balgam  —(N=16) 0,978¢ 0,826 0,942* 0,628¢ 0,414*
2;‘;"28) 90,6+16,7 84,6+:17,3 100,0 (90,3/104,0) 118,4+41,3 72,5 (51,0/102,5)
Y1¥1 5 915(86,0/995) 86,0 (67,3/95,5) 94,1+11,9 109,6+34,3 64,3£18,3
Oksiiriik ~ —0=14) 0,696* 0,241* 0,220 0,209 ¢ 0,006 ¢
2:12;0) 93,5 (82,8/104,3) 87,0 (78,3/101,5) 98,048,7 125,7+40,8 87,8+34,7
Var
. a 90,5 (83,8/98,3) 82,1£18,0 99,5 (88,8/102,5) 118,0+41,4 73,0 (52,5/98,8)
Gagils yan —(\%)— 0,267* 0,095 ¢ 0,390* 0,522 ¢ 0,762*
agrist (n=12) 97.0(835/1045) 91,6+15,3 100,0 (94,8/104,5) 126,2+34.8 77,5 (58,5/102,5)
Sigara \Q"‘:rz 5 930(833/1018) 86,0 (74,3/93,8) 96,5 (89,3/100,8) 123,0 (94,8/146.3) 83,5 (55,3/106,3)
Kullanma —(—)—Y . 0,841* 0,383* 0,073* 0,479* 0,253*
Oykiisii (n0:20) 92,5 (84,5/106,5) 87,0 (77,0/100,0) 101,0 (96,8/104,0) 118,5 (81,3/144,8) 68,5 (54,3/87,3)

n: say1, IQR 25/75: 25. ve 75. ¢eyrekler arasi aralik, I: litre, %: yiizde, FVC: zorlu vital kapasite, FEV;: birinci saniyedeki zorlu vital kapasite, Plnax: maksimum inspiratuar basing, PEma: maksimum

ekspiratuar basing, cmH,0: santimetre su, *: Mann-Whitney U testi, ¢: bagimsiz gruplar t-testi, kalin yazi: p< 0,05.
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Solunum parametreleri ile hastalikla ilgili 6zellikler, dispne siddeti, yorguluk
siddeti ve hastalikla ilgili yasam Kkalitesi arasinda anlamli bir korelasyon tespit
edilemedi (p> 0,05 veya r/rho<0,3, Tablo 8).

Tablo 8. Solunum Parametreleri ile Hastalkla iliskili Ozellikler, Dispne Siddeti,
Yorgunluk Siddeti ve Hastahkla Tlgili Yasam Kalitesi Arasindaki Korelasyonlar

FVC FEV1 FEV1/FVC Plmax PEmax
(6lgtilen/ (6lgtilen/ (6lgtilen/ (6lgtilen/ (6lgiilen/
beklenen%) beklenen%) beklenen%) beklenen%) beklenen%)

Hastalikla Tigili Ozellikler

Hastalik siiresi rho 0,122 0,078 0,071 0,096 0,165
(nl) p 0,432 0,615 0,646 0,537 0,284
Son alt1 aydaki atak sayis1 ~ rho -0,097 -0,007 0,120 -0,095 -0,128
() p 0,529 0,965 0,438 0,538 0,407
Kolsisin dozu rho -0,076 -0,089 -0,011 0,030 -0,073
(mg/giin) p 0,626 0,567 0,942 0,849 0,637
Dispne Siddeti

mMRC rho -0,232 -0,201 0,054 -0,272 -0,190
(skor: 0-4) p 0,130 0,191 0,729 0,074 0,216
Yorgunluk Siddeti

FSS r -0,262 -0,220 -0,075 -0,299 -0,194
(skor 0-7) p 0,086 0,151 0,629 0,049 0,208
Hastahkla flgili Yasam Kalitesi

FMF-QoL rho -0,180 -0,073 0,047 -0,297 -0,218
(skor: 0-80) p 0,243 0,637 0,762 0,051 0,155

n: say1, mg/giin: miligram cinsinden giinliik doz, mMRC: modifiye Medical Research Council, FSS: Yorgunluk Siddet Olgegi,
FMF-QoL: Ailesel Akdeniz Atesi Yasam Kalitesi Olcegi, FVC: zorlu vital kapasite, FEV;: birinci saniyedeki zorlu vital kapasite,
Plma: maksimum inspiratuar basing, PEma: maksimum ekspz@uar basing, %: yiizde, r: Pearson korelasyon katsayisi, rho:

Spearman sira korelasyon katsayisi, p< 0,05.



5. TARTISMA

Ates ataklar1 ve serdz zarlarin inflamasyonuna baglh karin ve/veya gogiis
bosluklarinda visseral agr1 ile karakterize olan FMF hastaliginda, solunum kaslarmin
kuvvetinin ve solunum fonksiyon test sonuclarmnin olasi etkilenimlerini incelemek
amaciyla gergeklestirilen bu ¢aligmada, incelene tiim solunum parametreleri agisindan
ortalama degerlerin beklenen degerlerin >80’inden daha fazla oldugu saptand:.
Bununla birlikte, hastalarin yarisindan fazlasmin ekspiratuar kas kuvveti beklenenin
%380’inden diisiiktii. Genel dispne algis1 ve oksiirlik disinda herhangi bir 6z bildirime
dayali solunum problemi Oykiisiiniin, cinsiyetin veya sigara kullanma Oykiisliniin
solunum parametreleri lizerine bir etkisi tespit edilemedi. Solunum kaslarinin kuvveti
ile hastalikla ilgili 6zellikler, dispne siddeti, yorgunluk siddeti ve hastalikla ilgili

yasam kalitesi arasinda anlamli iligskiler saptanamadi.

FMF hastalarinda her ne kadar plorit ve iliskili gogiis agris1 sik bildirilen bir
semptom olsa da bildigimiz kadariyla literatirde FMF hastalarinin solunum
parametrelerini inceleyen tek bir ¢alisma bulunmaktadir. Brik ve ark. tarafindan
Israil’de yasayan pediatrik FMF hastalarinda yapilmis olan bu ¢alismada FVC, FEV;
ve FEV1/FVC degerlerinin beklenen sinirlar igerisinde ve beklenen degerin ortalama
olarak %90 {izerinde oldugu bildirilmistir (10). Calismamizda ise yetiskin FMF
hastalarinda FVC ve FEV1/FVC degerlerinin beklenen degerlerin %90’1 iizerinde
korundugu, bununla birlikte, FEV1 degerinin kiigiik bir diisiisle ortalama %85
seviyelerine geriledigi saptandi. Brik ve ark. ¢alismasinda hastalik siiresi ortalama 5
yil olarak bildirilmigken, calismamiza dahil edilen hastalarin ortanca hastalik siiresi 19
yildi. Ote yandan, hastalik siiresi ile solunum parametreleri arasmda anlamli bir
korelasyon tespit edilemedi. Bu kapsamda, FMF hastalarinin  solunum
fonksiyonlarmin uzun siirede korunabilecegini diisiinmekteyiz, bununla birlikte, bu
Ongodriimiiziin dogrulanmasi i¢in uzun siireli takip ¢calismalarinin yapildig: kohortlara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

FMF hastalarinin solunum kaslarinin kuvvetine iliskin literatiirdeki tek bilgi
Cirak ve ark. yaymlamis olduklar1 olgu sunumu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (75).
Yazarlar, nefes darlig, unilateral gogiis agris1 ve yaygimn kas agrisi sikayeti ile bagvuran
61 yasindaki kadin bir FMF hastasinda hem Plmax hem de PEmax degerlerinin azalmis
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oldugunu, bununla birlikte, FVC ve FEV1 degerlerinin beklenen degerlerden diisiik
olmadigint bildirmislerdir. Calismamizda yetiskin FMF hastalarinin - solunum
kaslarinin kuvveti kapsamli sekilde ilk defa incelendi ve hastalarin ortalama Plmax Ve
PEmax degerlerinin beklenen degerlerin %80’inden fazla oldugu goriildi. Her ne kadar
calismamizda ortalama PEmax degerleri beklenen degerlerin %80’ inden yliksek olarak
saptansa da hastalarin yarisindan fazlasmin ekspiratuar solunum kas kuvveti beklenen
degerin %80’inin altindaydi. Dahasi, ¢alismamizdaki hastalar oksiiriik semptom
Oykiisiine gore smiflandirildiklarinda, Oksiiriik problemi bildiren hastalarda PEmax
degerlerinin anlamli olarak daha disiik oldugu saptandi. Bu bulgunun, yeterli
ekspiratuar kas kuvveti bulunmayan hastalarin etkin oksiiriik liretememeleri ve bu
nedenle oksiiriik problemlerinin 1srarci olmasi sonucu ortaya ¢iktigini diisiinmekteyiz.
Bu kapsamda, 6zellikle tekrarlayan/yogun okstiriik sikayeti olan FMF hastalarinda

olas1 ekspiratuar kas zayiflig1 goz 6niinde bulundurulmalidir.

Calismamizda saglikli bir kontrol grubunun bulunmamasi solunum kaslarmin
kuvveti agisindan direkt bir karsilastirmay1 olanaksiz kilmaktadir. Sclauser Pessoa ve
ark. literatiirde saglikli yetiskinler igin Plmax ag¢isindan bildirilen degerleri
havuzlamiglar ve farkli yas gruplari ve cinsiyetler igin referans degerleri
belirlemislerdir (82). Bu yazarlar tarafindan, calismamizda ortalama yasi 34 yil olan
FMF hastalarina ait Plmax referans degerleri erkekler i¢in 128,5 cmH,O kadinlar iginse
89 cmH;0O olarak bildirilmistir (83). Calismamizda da Plmax degerleri, bildirilen
referans degerlerle benzer olarak (erkekler i¢in 129,5 cmH-0, kadinlar i¢in 89 cmH20)
tespit edildi. Bununla birlikte, Tiirk toplumuna ait referans degerlerin belirlenmemis
ve derlemede bildirilen referans degerlerinin yas ve cinsiyet disinda standardize
edilmemis olmasi kesin sonuglar ¢ikarilmasini engellemektedir. Ayrica, ¢alismamizda
yedi hastada Plmax degerleri beklenenin %80 altindaydi. Dahasi, genel dispne algisi
Oykiisiine gore hastalar gruplandirildiginda, dispne bildiren hastalarin inspiratuar
kaslarmnin kuvvetinin daha diisiik oldugu belirlendi. Bu durum, 6zellikle genel dispne
bildiren bazi hastalar agisindan inspiratuar kas kuvvetinin diisiik olabilecegine isaret

etmektedir.

Ankilozan spondilitte erkek cinsiyetin (83), romatoid artritte ise kadin
cinsiyetin (84) daha siklikla etkilendigi goz Oniinde bulunduruldugunda, diger

romatolojik hastaliklarin aksine FMF hastalarinda hastalik prevelansi cinsiyetler
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arasinda benzer oranda goriilmektedir (59). Calismamizda beklenen degerlere
oranlandiginda solunum kaslarinin kuvveti ve solunum fonksiyon testleri agisindan

FMF hastalarinda cinsiyetler arasinda bir fark bulunmadigi saptandi.

Calismamizda solunumla iliskili semptom &ykiisii yalnizea 6z bildirime dayali
sekilde degerlendirildi. Bu kapsamda daha o6nceden deneyimlenen solunum
problemlerinden sadece dispne ve 0ksliriigiin solunum kaslarmnin kuvveti tizerine bir
etkisi oldugu saptandi. Bununla birlikte, Sen ve ark. yakin zamanda yaymladiklar1
calismalarinda herhangi bir komplikasyonu olmayan ve ortanca hastalik stiresi 17 yil
olan 243 FMF hastasinin 167 sinde (%69) toraksin bilgisayarli tomografisinde en az
bir adet akciger problemi oldugunu bildirmislerdir (85). Yazarlar en yaygin goriilen
akciger probleminin apikal fibrozis (%40) oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda
hastalar primer solunum sikayeti ile basvurmadigi i¢in radyografik goriintiileme
yapilmadi. Bu nedenle, ¢alismamizda semptom vermeyen olas1 akciger problemleri ve

bu problemlerin solunum parametreleri tizerine etkisi gozden kagirilmis olabilir.

Calismamizda saglikli bir referans grubunun olmamasi nedeniyle elde edilen
sonuglarin beklenen degerler iizerinden yorumlanmasi c¢alismamizin en biiyiik
smirlibigidir. Ayrica, ¢alismamiz kapsaminda fiziksel aktivite seviyesinin, periferik
kas kuvvetinin ve egzersizle iligkili bacak agrisinin degerlendirilmemis olmasi diger
limitasyonlarimizi olusturmaktadir. FMF hastalarinda olas1 solunum kas zayifliklar1
fiziksel aktivite diizeyini negatif yonde etkileyebilir, ya da tam tersine fiziksel aktivite
diizeyi diisiik olan hastalarin solunum kaslarinin kuvveti daha zayif olabilir. Benzer
sekilde periferik kas kuvveti zayif olan veya egzersizle iliskili bacak agrisma sahip
hastalarin fiziksel aktivite seviyeleri negatif yonde etkilenerek solunum kaslarinin
kuvveti tizerine olas1 bir etki olusturabilir. Calismamizda her ne kadar solunum
sistemine ait hastaliklar diglanmaya calisilmis olsa da akcigerlerin durumunu objektif
bir sekilde ortaya koyan bir goriintileme yonteminin bulunmamasi baska bir
kisithiliktir. Dahasi, Covid-19 pandemisi sonrasi gergeklestirilen g¢alismamizda
hastalarin pandemiden etkilenme durumlar1 yalnizca sézel olarak dogrulanmistir.
Bununla birlikte, bazi hastalar Covid-19’u hafif semptomlarla gecirdikleri i¢in olas1
bir enfeksiyon oykiisiinii bildirmeyi atlamis olabilirler. Sonug¢larimizin, bu
limitasyonlar g6z 6niinde bulundurularak ileride yapilacak ¢cok merkezli ve daha genis

FMF kohortlarinda dogrulanmasina ihtiya¢ duyulmaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizdaki ataksiz donemdeki yetiskin FMF hastalarmm ortalama
solunum fonksiyon testleri ve ortalama solunum kaslarmin kuvvetinin beklenen
degerlerin %80’inden yiiksek oldugu saptandi. Bununla birlikte, bu hastalarin
yarisindan fazlasmin ekspiratuar kas kuvveti, yaklasik %15’inin de inspiratuar kas
kuvveti olarak beklenen degerlerin %80’inin altinda tespit edildi.

2. Dispne semptom Oykiisii olan hastalarin inspiratuar solunum kuvvetleri

olmayanlara oranla daha diisiik bulundu.

4. Oksiiriik semptom Oykiisii olan hastalarm ekspiratuar solunum kaslarmm

kuvveti olmayan hastalara oranla daha diisiik bulundu.

5. Solunum sistemine ait balgam ve gdgiis yan agris1 semptom Oykiisiiniin,
cinsiyetin ve sigara kullanma Oykiisiiniin solunum fonksiyon testleri ve solunum

kuvvetleri tizerine bir etkisi saptanamadi.

6. Solunum kaslarinin kuvveti ile hastalikla ilgili 6zellikler, dispne siddeti,
yorgunluk siddeti ve hastalikla ilgili yasam kalitesi arasinda anlamli iliskiler tespit

edilemedi.

Calismamiz sonucunda genele bakildiginda ataksiz donemdeki FMF
hastalarinin  solunum sistemlerinde ciddi etkilenimler olmadigi goriilmektedir.
Bununla birlikte, bu hastalarda ozellikle eksipratuar kas zayifligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Hastalarin semptom 6ykiisiinde genel dispne ve oksiiriik sikayetleri
yer aliyorsa, olast bir solunum kas zayiflig1 agisindan solunum kaslarmin kuvvetinin
degerlendirilmesi Onerilir. Olast bir solunum kas zayifligi belirlenmesi dahilinde
hastalar bu problemlerine yonelik fizyoterapi ve rehabilitasyon hizmetine

yonlendirilmelidirler.
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8. EKLER

Ek-1. Veri Kayit Formu

Yetiskin Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarmda Solonum Kas Kuvvetlerinin ve iﬁskj]i
Faktirlerin Belirlenmesi Calhsmas Veri Kayit Formu

Hazta Kodu:
Yas:
Cinzivet:

Cahsma Durumun:

Hasztahk Saresi: ...

Bov..........
Ezitim:
Cabsivor o

yil......a&y

Tarih:

Kila:.. ...

Calmuyor o

kg

Emekli o

Sigara: Eullanmeor o Hig Kullanmanns o Boakowes o. . yildr ginde . . ... paket’adet sigars 1giver/igms.

Medikasvon
Eullanum frekans:
Ada Dozu (giin/bafta)
Eolzisin

Biyolojik DMARD

Drger

SOLUNTUMSAL SEMPTOM VE BULGULAR

FAT hastahz nedenivle émrinizin herhangi bir lknzmnda azagidala belirtilere sahip oldunnz mu?

Hefes Darhig:

|:| Evet I:l Haywr

Balgam:

|:| Evet |:| Haywr

Gagns Yan Agns

|:| Evet |:| Hayw

Oksinik:

|:| Evet |:| Haywr

Su anda azagdald belirtilerden herhangi birine sahip miziniz?

Nefes Darhiz: [] Evet [ ] Haw [Balzam [] Evet [] Haww
Gagns Yan Afnse: |:| Evet |:| Haywr | Okstmik: |:| Evet |:| Haywr
SOLUNUM FONKSIYON TESTL

Olgiilen (I} Bellenen (1) Beklenen (%)
FVC
FEV,
FEV/FVC
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SOLUNUM KAS KUVVETE

1. Olgiim | 2. Olgiim | 2. Oleiim Beldenen Olgiilen
Plaw
PE s
mMRC DISPNE SKALASI
GRADE DERECE TANIA
0 DIiSPNE YOE DHiz wverde huzh hareket edetken veva hafif efimb bir vokus gikarken
solumum sikmtis vok

1 HAFTF 1‘]::I'la;.z verde izl hareket ederken veya bafif voku; pkarken solunum sikmtis:
2 ORTA Driz yerde yirirken yajitlanndan daha yavag vir, soluklanmak 1om dorur
3 SIDDETLI 100 metre kadar veya bukag dakika viriyince soluklanmak 1pn durar
4 COE SIDDETLI | Evden ayrlwken veya elbiselerini gikartirken asm derecede nefessiz kahr
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Yorgunluk Siddet Olcegi

Bugiinde dalul olmalk: fizers gecen ay igerisinde ne derecede yorgun oldugunnzn dgrenmel istivoruz. Litfen
tiim ifadeleri dikkatlice olaryunonz. Size en wygun segenefin solundala parantezin igine () igareti koyuomz.

1. Yorgun oldufumda motivasyonum azalr

1 2 3 4 3 (1] 7
Kezinlikle Eatilmama Eatilma Eezinlikle
katilnyorm Katlmsyorum egilimindeyim Kararsizim efilimindeyim Katiliyorum katdiyorm

2. Egzersiz beni vorar

1 2 3 4 3 (1] 7
Kezinlikle Eatilmama Eatilma Eezinlikle
katilnyorm Katlmsyorum egilimindeyim Kararsizim efilimindeyim Katiliyorum katdiyorm

1. Kolay vorulurum

1 2 3 4 3 (1] 7
Kezinlikle Eatilmama Eatilma Eezinlikle
katilnyorm Katlmsyorum egilimindeyim Kararsizim efilimindeyim Katiliyorum katdiyorm

4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler

1 2 3 4 3 (1] 7
Kezinlikle Eatilmama Eatilma Eezinlikle
kcatilmivomm Katilmryorum efilimindeyim Kararsizim efilimindeyim Katiliyorum katilivomum

5. Yorgunluk benim icin sikhkda problemlere neden olur

1 2 3 4 3 (1] 7
Kezinlikle Eatilmama K Eatilma Eezinlikle
kcatilmivomm Katlmay efilimindeyim 1 efilimindeyim Katiliyorum katilivomum

6. Yorsunluium fiziksel fonksivonmwmu stirdiirmemi engeller

1 2 3 4 3 (1] 7
Kezinlikle Eatilmama Eatilma Eezinlikle
katilnyorm Katlmsyorum egilimindeyim Kararsizim efilimindeyim Katiliyorum katdiyorm

7. Yorgunluk belirli girev ve sormmluluklarim verine getirmevi etldler

1 2 3 4 3 (1] 7
Kezinlikle Eatilmama Eatilma Eezinlikle
katilnyorm Katlmsyorum egilimindeyim Kararsizim efilimindeyim Katiliyorum katdiyorm

8. Yorgunluk, beni yetersiz birakan en inemli 3 sikayetten birisidir

1 2 3 4 3 (1] 7
Kezinlikle Eatilmama Eatilma Eezinlikle
kcatilmivomm Katilmryorum efilimindeyim Kararsizim efilimindeyim Katiliyorum katilivomum

9. Yorgunluk, aile va da sosyal vasantum etkiler

1 2 3 4 3 (1] 7
Kezinlikle Eatilmama K Eatilma Eezinlikle
kcatilmivomm Katlmay efilimindeyim 1 efilimindeyim Katiliyorum katilivomum
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FMF-QoL

Sadece ailesel Akdeniz atesinin (AAA), size olan etkilerini diisiinerek. baska etlkileri diglayarak asafidala
aktiviteler ISTEDIGINIZ DUZEYDE gerceklesiyor nm? Sizin igin uygun olan segenei isaretleyiniz.

. Orta ) .
Tamamen | Cogunlukla Diizeyde Cok Az | Hic
1 | Gece yeterli saat uynma 0 1 2 3 4
2 | Sabah dinlennug olarak wyanma ] 1 2 3 +
3 | Aligvens pogetlerini tagima o 1 2 3 4
4 | Uzun siire ayakta sabit dunma ] 1 2 3 +
5 | Evde kendi soruminhiuemmzda ] 1 2 3 4
olan igleri yapma
6 | Basladymuuz giintiik ev islerinizi ] 1 2 3 +
vaktinde bitirme
7 | Arkadag toplantilanna gitme ] 1 2 3 4
Bagkalannn planlarma katilma ] 1 2 3 +
9 | Gereltiginde kiza mesafe kosma ] 1 2 3 4
10 | Birkag sokak mesafey yiriime o 1 1 3 4
11 | Askadaslan ziyaret etme ] 1 2 3 +
12 | Sokakta dolasma, gezintive ¢iloma ] 1 2 3 4
13 | Birkac kat merdiven inip ¢ilma ] 1 2 3 4
14 | Aidlenizden gerelsiniminiz olan ] 1 2 3 +
destegi alma
15 | Askadaslarmszdan gerekli destedi ] 1 2 3 4
alma
16 | Yardum almadan giinlik i5lerinizi ] 1 2 3 4
yapma
17 | Gelecege nmutla balma ] 1 2 3 4
18 | Yerdeld bir gevi almak icin Gne ] 1 2 3 +
egilme
19 | Yiksek bir yerdeld bir geye 0 1 2 3 4
uzanma ve alma
20 | Yeni seyler Ggrenme o 1 2 3 4

Toplam Skor:.......coeven
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
[LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!...]

Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden once ¢aligmanin ne amagla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasinda 6zgiir iradenizle vermeniz

gerekmektedir.

1.ARASTIRMAYLA ILGILI BILGILER:

Arastirmanin Adi: Yetiskin ailesel Akdeniz atesi hastalarinda solunum kas kuvvetlerinin ve
iligkili faktorlerin belirlenmesi

Arastirmamn Halka Yonelik ismi: Yetiskin ailesel Akdeniz atesi hastalarida solunum kas
kuvvetlerinin ve iligkili faktorlerin belirlenmesi

Arastirmamn Icerigi: Arastirmaya katilmay: kabul etmeniz durumunda cinsiyet, yas, boy
uzunlugu, viicut agirhigi, ¢aligma durumu, egitim stiresi, sigara kullanimi, FMF hastalik siiresi,
ila¢ kullanim1 ve solunum sistemine iligkin belirtiler gibi bilgileriniz kaydedilecektir. Daha
sonra solunum kas kuvvetleri ve akciger kapasiteniz elektronik bir cihazla yapilan iifleme ve
nefes ¢gekme testleri ile degerlendirilecektir. Son olarak, yasam kalitenizi, nefes darliginizi ve
yorgunlugunuzu Olgmek ise bazi anketleri doldurmaniz istenecektir. Bahsi gegen tiim
degerlendirmelerin ayni1 giin igerisinde tamamlanacagi 6ngdriilmektedir.

Arastirmanin Amaci: Bu arastirmanin amaci, ailesel Akdeniz atesi tamli hastalarda solunum
kas kuvvetlerinin etkilenimini incelemek ve olasi iliskili faktorleri belirlemektir.
Arastirmamin Ongoriilen Siiresi: Arastirmanin tamami i¢in ongériilen siire iki aydir. Eger
arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz, sizin i¢in 6ngoriilen siire bir giindiir.

Arastirmaya Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 44 ailesel Akdeniz atesi tanili birey
Arastirmada Izlenecek Uygulamalar ve Tedavi: Arastirmaya katilmaniz halinde yukarida
bahsedilen degerlendirmeler haricinde ek bir uygulama yapilmayacak veya ek bir tedavi
verilmeyecektir. Hali hazirdaki tedavi programimizda da herhangi bir degisiklik
yapilmayacaktir.

2.ARASTIRMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR(LAR):

Bu arastirmanin sonucunda, ailesel Akdeniz atesi tamili hastalarin solunum kas
kuvvetleri ve iligkili faktorler detayli sekilde ilk kez incelenecektir. Bu arastirmadan elde
edilen sonuglar hastalarin durumunun daha iyi anlasilmasini saglayabilir ve tespit edilecek
olas1 kayiplara yonelik tedavi programlarinin gelistirilmesinde 6ncii olabilir.
3.GONULLUNUN UYGULAMA SIRASINDA KARSILASABILECEGI RISKLER VE
RAHATSIZLIKLAR:

Caligma kapsaminda herhangi bir yan etki olugsmas1 beklenmemektedir.
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4.GONULLULER iCIN ARASTIRMADAN BEKLENEN TIBBi YARAR:

Aragtirma kapsaminda yapilan Slglimler sonucunda solunum sikintilarimizla ilgili
kapsamli bir degerlendirme yapilmis olacaktir. Elde edilen sonuglar sizinle paylasilacak ve
durumunuzla ilgili detayl bilgi verilecektir.
5.GEBELIK

Gebelik veya yeni dogum yapmis olmanin solunum fonksiyonlarini etkileyebildigi
bilinmektedir. Bu nedenle, gebe veya yeni dogum yapmis kadinlar bu ¢calismaya katilamazlar.
6.ARASTIRMAYA SECENEK OLAN GIRISIMLER YA DA TEDAVILER
KONUSUNDA BILGILENDIRILME

Aragtirma bir girisim igermemektedir.
7.ARASTIRMA DISI BIRAKILMA DURUMLARI

Uygulanacak degerlendirmelerin gereklerini yerine getirmemeniz nedeniyle
aragtirmacilar izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

8. ARASTIRMA KAPSAMINDAKI GIDERLERIN KARSILANMASI

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da o6zel hicbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

9. ARASTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.

10. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCIN IRTIBAT

Uygulama siiresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da caligma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in ya da arastirma disi
bir ilag almak durumunda kaldiginizda asagidaki arastirmaci ile irtibat kurabilirsiniz.

Fzt. Bilal TUNCEL Telefon: XXX XX XX
11.ZARARLARIN KARSILANMASI:

Bu caligmaya katildigim i¢in zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu aragtirmaci tarafindan yerine getirilecegi, ya da uygulanan isleme bagl olarak
gelisebilecek her tiir tibbi zarara karsi giivencede oldugum, masraflarimin ¢alisma ekibi
tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

12. GONULLULUK, ARASTIRMAYI REDDETME VE ARASTIRMADAN CEKILME
HAKKI, ARASTIRMADAN CIKARILMA:

a. Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.

b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, higbir gerek¢e gostermeksizin
istedigim anda bu g¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu caligmaya katilmay1

reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimi ve bu
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durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hicbir bigimde
etkilemeyecegini biliyorum.

d. Caligmanin yiriitiiclisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, caligma
programimin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta oldugum tibbi
bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla, benim onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan
c¢ikarabilir.
13.GIZLILIK:

Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gerektiginde etik kurula
sunulacaktir. Bu caligmadan elde edilen bilgiler, uygulanan yoéntemin kullaniminin
onaylanmasi igin verilere gereksinimi olan Gteki iilkelerin hiikiimetlerine ve ilgili birimlerine
iletilebilir. Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayimnlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

14. CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini
sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin
sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima yeterli cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim
ya da katildiktan sonra gekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim.
Bu kosullarla, soz konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goéniilli olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verildi.

Goniilliiniin Agciklamalar: yapan Onam alma islemine
arastirmacinin basindan sonuna kadar

tamklik eden kurulus

gorevlisinin
Adi-Soyadi: Adi- Soyadz: Adi- Soyadt:
Yas ve Cinsiyeti: Gorevi: Gorevi:
Imzast: Imzast: Imzasi:

Adres (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
Tarih:
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Ek-3. Etik Kurul Karan
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Ek-4. OZGECMIS
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