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AILEVI AKDENIZ ATESI ILE TAKIPLI ERISKIN HASTALARDA MIGREN
KOMORBIDITESI VE NOROPSIKOLOJIK PROFILIN INCELENMESI

OZET

Amag: Bu caligmada Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) ile takip edilen erigkin hastalarda
migren goriilme sikliginin tespit edilmesi ve bu hastalarin noropsikolojik bulgular

acisindan degerlendirilmesi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Erciyes Universitesi Romatoloji poliklinigine
bagvuran, Tel-Hashomer kriterlerine gére AAA tanisi alan, 18-85 yas araliginda olan,
antipsikotik ve antidepresan kullanimi olmayan 105 hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri, detayli tibbi 6ykiileri, tam kan sayimi, biyokimya ve idrar tetkikleri
kayit altina alindi. Birlesik heterozigot ve homozigot mutasyonu olan hastalar bir grup,
heterozigot mutasyonu olanlar ve mutasyon saptamayan hastalar bir grup olarak
degerlendirildi. Ayrica en az bir tane M694V mutasyonu icerenler ve M694V
mutasyonu i¢ermeyenler olarak ek gruplandirma yapildi. Tiim hastalar migren varligi
acisindan degerlendirildi. Hastalara noropsikolojik degerlendirme i¢in Hastane
Anksiyete Depresyon Olgegi (HAD), Eysenck Kisilik Anketi-Gdzden Gegirilmis
Kisaltilmis Formu (EKA-GGK), Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgegi
(CBASDO), Stresle Basa Cikma Tarzlar1 Olgegi (SBCTO) uygulandi. Migren saptanan
hastalara ek olarak Migren Yeti Yitimi Olgegi (MIDAS) uyguland.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 105 hastanin 73’1 (%69,5) kadin, 32’si (%30,5)
erkektir. Bas agris1 sikayeti 56(%53,3) hastada saptanmig olup 32(%30,5) hastanin bas
agrisi tipi migren Kriterlerine uygundu. Bas agrisi saptanan hastalarin 49’u, migren
saptanan hastalarin 31’1 kadin olup bas agrist ve migren kadinlarda anlamli yiiksek
bulundu (p<0,001, p<0,001). Heterozigot mutasyonu olan/mutasyon saptanmayan
grupta (46 hasta) birlesik heterozigot/homozigot mutasyon saptanan gruba(59 hasta)
gore migren anlamli olarak yiiksek(p:0,033) bulunurken bas agrisi istatistiksel olarak
anlamli olmasa (p:0,78) da yiiksek saptandi. M694V mutasyonu igermeyen
hastalarda(43 hasta) en az bir tane M694V mutasyonu icerenlere(62 hasta) gore
migren(p:0.011) ve bas agrist (p:0,044) anlamli olarak yiiksek saptandi. Hastalarin aile,

arkadas, Ozel biri ve toplam algilanan sosyal destek puan ortalamalar:i sirasiyla



23,25+6,01, 19,20+7,36, 18,72+7,85, 61,18+£16,65 olarak saptandi. EKA-GGK
puanlarindan disa doniikliik ve norotisizm ortalamalari sirasiyla 3,40+2,05 ve 3,70+1,68
olarak saptandi. Anksiyete ve depresyon puan ortalamalar1 sirasiyla 9,09+3,87,
7,56+3,80 olarak saptandi. Hastalarin %48,6’sinda depresyon, %@41’inde anksiyete
saptandi. Hastalarin stresle basa ¢ikma tarzlari degerlendirildiginde aktif basa ¢ikma

tarzlarin1 daha fazla kullandig: goriildii.

Sonu¢: Calismamizda AAA ile takipli hastalarda bas agris1 %53,3, migren %30,5
oraninda saptandi. Bas agris1 ve migren heterozigot mutasyonu olan/mutasyon
saptanmayan hastalarda birlesik heterozigot/homozigot mutasyon saptanan hastalara
gore daha sik goriildii. Ayrica M694V mutasyonunu igermeyen hastalarda en az bir tane
M694V mutasyonu igeren hastalara gore bas agris1 ve migrenin daha fazla gorildigi
saptandi. Bu bulgular beklenilenin aksine AAA hastalarinda bas agrisi ve migrenin
inflamatuvar karakterde olmadigini, bilinmeyen patogenezle bu mutasyonlarin bas

agrisi ve migrenden koruyucu oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Bas Agrisi, Migren, Noropsikolojik

Degerlendirme



EXAMINATION OF MIGRAINE COMORBIDITY AND
NEUROPSYCHOLOGICAL PROFILE IN ADULT PATIENTS
FOLLOWED WITH FAMILY MEDITERRANEAN FEVER

ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to determine the frequency of migraine in adult
patients followed up with Familial Mediterranean Fever (FMF) and to evaluate these

patients in terms of neuropsychological findings.

Patients and Methods: The study included 105 patients who applied to the Erciyes
University Rheumatology outpatient clinic, were diagnosed with FMF according to Tel-
Hashomer criteria, were between the ages of 18-85, and were not using antipsychotics
or antidepressants. Demographic data, detailed medical history, complete blood count,
biochemistry and urinalysis of the patients were recorded. Patients with combined
heterozygous and homozygous mutations were evaluated as one group, and patients
with heterozygous mutations and no mutations were evaluated as a group. In addition,
additional grouping was made as those containing at least one M694V mutation and
those without M694V mutations. All patients were evaluated for the presence of
migraine. Hospital Anxiety Depression Scale(HAD), Eysenck Personality Questionnaire
Revised Short Form(EPQR-S), Multidimensional Scale of Perceived Social
Support(MSPSS), Coping with Stress Scale were administered to the patients for
neuropsychological evaluation. In addition, Migraine Disability Assessment

Scale(MIDAS) was applied to patients with migraine.

Results: Of the 105 patients included in our study, 73 (69.5%) were female and 32
(30.5%) were male. Headache complaint was detected in 56 (53.3%) patients, and the
headache type of 32 (30.5%) patients was suitable for migraine criteria. 49 patients with
headache and 31 patients with migraine were women, and headache and migraine were
found to be significantly higher in women (p<0.001, p<0.001). Migraine was found to
be significantly higher (p:0.033) in the group with heterozygous mutation/no mutation
(46 patients) compared to the group with combined heterozygous/homozygous mutation
(59 patients), while headache was found to be higher although it was not statistically
significant (p:0.78). Migraine (p:0.011) and headache (p:0.044) were found to be

Xi



significantly higher in patients without M694V mutation (43 patients) compared to
patients with at least one M694V mutation (62 patients). The mean scores of family,
friend, special someone and total perceived social support of the patients were found to
be 23.25+6.01, 19.20+7.36, 18.72+7.85, 61.18£16.65, respectively. The mean scores of
extraversion and neuroticism from the EPQR-S scores were found to be 3.40+2.05 and
3.70+1.68, respectively. Anxiety and depression mean scores were found to be
9.09+3.87 and 7.56+3.80, respectively. Depression was detected in 48.6% of the
patients and anxiety was found in 41% of the patients. When the patients' styles of

coping with stress were evaluated, it was seen that they used active coping styles more.

Conclusion: In our study, headache was found in 53.3% and 30.5% in migraine in
patients followed up with FMF. Headache and migraine were more common in patients
with/without heterozygous mutations compared to patients with combined
heterozygous/homozygous mutations. In addition, it was determined that headache and
migraine were more common in patients without M694V mutation than in patients with
at least one M694V mutation. These findings suggest that, contrary to expectations,
headache and migraine in FMF patients are not inflammatory in character, and that
these mutations are protective against headache and migraine with unknown

pathogenesis.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Headache, Migraine, Neuropsychological

Evaluation

Xii



1. GIRIS ve AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ates ve peritonit, plevrit, artrit gibi Serozit ataklariyla
seyreden, kendi kendini sinirlayan otozomal resesif gegisli otoinflamatuvar bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir(1l). Ataklar 24-72 saat igerisinde kendiliginden diizelmekte
olup ates ve serozite ek olarak ataklarda eripizel benzeri dokiinti de
goriilebilmektedir(2). Ancak ataklar sirasinda en sik karsilagilan semptomlar ates, karin

agris1 ve eklemle ilgili semptomlardir(3).

AAA Tirk, Yahudi, Arap, Ermeni toplumlarinda sik goriilmektedir. AAA prevalansi
degiskenlik gostermekle birlikte endemik iilkelerde 1/500 ile 1/1000 arasinda oldugu
bildirilmistir(2).

AAA patogenezinden 16. kromozomun kisa kolunda yer alan, pyrin/marenostrin adli
proteini kodlayan MEFV (Meditarrenean Fever) genindeki mutasyon sorumlu
tutulmaktadir. Bu mutasyon sonucu anormal pyrin/marenostrin proteini olusmakta ve
inflamasyon baskilanamamaktadir. Inflamasyonun baskilanamamasi sonucu AAA atag

olusmaktadir(4).

Hastalarin 9%90°1 20 yasindan once %60’1 10 yasindan once tami alir. Hastalarda

prodromal semptomlar goriilebilir (5).

Migren tipik olarak zonklayici, tek tarafli, genellikle siddetli, tekrarlayici, bulanti,
fotofobi, fonofobinin eslik edebildigi bas agrisi tipidir(6). Kadinlarda %20,2, erkeklerde

%09,4 oraninda goriildiigi distiniilmektedir(7). Klasik bir migren atagi, prodromal evre,



aura, bag agris1 ve postdromal evreden olusur. Ancak her atakta bu donemlerin hepsi
goriilmeyebilir(8). Bas agrist genellikle 4-72 saat iginde sonlanmaktadir. Migren
genellikle 2. dekatta baslamakta 4. dekata kadar prevalansi artmaktadir(9).

AAA ve migren agrinin 6n planda oldugu ve ataklarla seyreden hastaliklardir. Stres,
soguk, menstriial donem, fiziksel aktivite, travma her iki hastalikta da ataklar
tetikleyebilir. Bu hastalarda is giicii kaybi, yasam kalitesinde azalma goriilmektedir.
Iran’da yapilan bir ¢alismada 311 AAA hastas1 degerlendirilmis olup bu hastalarin
%47,2‘sinde bas agris1 saptanmistir(10). Uludiiz ve arkadaslarinin pediatrik yas
grubunda yaptig1 ¢alismada 378 AAA hastasi degerlendirilmistir. Bas agris1 173 hastada
saptanmig olup 51 hasta(%29,5) migren olarak degerlendirilmistir(11). Migren ve AAA
hastalar1 ayr1 ayr1 calismalarda depresyon acisindan degerlendirilmis olup saglikli
kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur(12, 13). Bu
calismada AAA ile takip edilen eriskin hastalarda migren goriilme sikliginin tespit
edilmesi ve bu hastalarin noéropsikolojik bulgular agisindan degerlendirilmesi

amagclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) ates ve peritonit, artrit, plevrit gibi serozit ataklariyla
seyreden, kendi kendini siirlayan otozomal resesif gegisli otoinflamatuvar bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir(1). En yaygin monogenik periyodik ates sendromudur(14).
Ataklar 1-3 giin icerisinde kendiliginden diizelmekte olup ataklarda ates ve serozite ek
olarak erizipel benzeri dokiintii de goriilebilmektedir(2). Prognozu belirleyen en 6nemli

faktor amiloidoz gelisimidir(5).
2.1.1. Tarihge

Ailevi Akdeniz Atesi Tirk, Ermeni, Arap ve Yahudi toplumlarinda sik
goriilmektedir(5). Literatiirde ilk kez Janeway ve Mosenthal tarafindan tekrarlayan ates
ve karin agrist olan 16 yasinda Yahudi bir kizda 1908 yilinda belirtilmistir(15).
Amerikal1 Siegal tarafindan 1945 yilinda tekrarlayan ates ve karin agrisi olgular1 Benign
Paroksismal Peritonitis olarak isimlendirilmistir(16). Reimann tarafindan 1948 yilinda
periyodik ates tanimi ilk kez kullanilmistir(17). Catton ve Mamou 1951 yilinda
hastaligin ailevi olduguna dikkat ¢ekmis olup 1956 yilinda ayni kisiler tarafindan
amiloid gelisimi olabilecegi bildirilmistir(18). Ailevi Akdeniz Atesi tanimlamasi Heller
ve Sohar tarafindan 1958 yilinda kullanilmistir. Heller ve Sohar 1961 yilinda hastaligin
otozomal resesif kalitildigini gostermislerdir(19, 20). Tirkiye’de ilk AAA hastasi
Abrevaya Marmarali tarafindan 1946 yilinda Garip Bir Karin Agrisi Sendromu adi ile
bildirilmistir(21).  AAA  tedavisinde  kolsisin  kullanomi 1972 yilinda



bildirilmistir(22, 23). Hastalikla ilgili genin 16. kromozomda oldugu 1992 yilinda
bulunmus olup 1997 yilinda ise hastaliktan sorumlu genin MEFV geni oldugu
saptanmustir(24, 25).

2.1.2 Epidemiyoloji

AAA Tirk, Arap, Ermeni, Yahudi toplumlarinda sik goriilmekle birlikte prevalansi
endemik iilkelerde 1/500 ile 1/1000 arasinda degiskenlik gostermektedir(2). Hastaligin
diinya genelinde en sik Tiirkiye’de oldugu yoniinde bilgiler mevcut olup ikinci en sik
etkilenen toplumun Ermeni toplumu oldugu diistiniilmektedir(5). Tiirk toplumundaki
hastalik oram1 1/1073 olarak bildirilmis olup olgular daha ¢ok Orta ve Dogu
Anadolu’dadir(26). Tasiyicilik orami  Tirk toplumunda 1/5, Ermenilerde 1/7,
Yahudilerde 1/11°dir(27). Yapilan ¢alismalarda Ermenistan’da hastalik orani1 1/500,
Israil’de 1/1000 olarak saptanmistir(5). Son zamanlarda hastaliin daha iyi
tanmimlanmasi ile birlikte Italya, Yunanistan, Ispanya, Japonya, Avusturalya’da da AAA
vakalari bildirilmeye baslanmistir(28) .Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada erkek kadin

orani 1.2:1 olarak saptanmuistir(29).
2.1.3. Patogenez ve Genetik

MEFV geni 1997 yilinda tanimlanmistir(14, 24). Bu gen 16. kromozomda(16p 13.3) yer
almakta olup 10 ekzon igermektedir. MEFV geni 781 aminoasitten olusan
marenostrin/pyrin adli proteini kodlamaktadir(30). Bu protein nétrofil ve monositlerde
eksprese edilmekte olup apopitoz ve inflamatuvar cevapta rol almaktadir(31).
Marenostrin proteininin apopitoz iligkili adaptdr protein olan ASC(apopitoz associated
speck like protein) araciligiyla kaspaz-1 aktivasyonuna neden oldugu saptanmistir.
Kaspaz-1’in IL-1p ve IL-18 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimina ve apopitozisi
uyararak inflamasyonun olusmasina yol ag¢tigi bilinmektedir. Marenostrin ayrica
kompleman sisteminin inflamasyon mediatorii olan C5a ‘y1 inhibe eder(32). Bagisiklik
sisteminde Onemli rolii olan marenostrin proteini mutasyon sonucu kontrolsiiz 1L-1
iretimine ve abartili inflamatuvar yanita neden olmaktadir(14). Kontrolsiiz interlokin
yapimi ve CS5a’nin marenostrin proteini tarafindan inhibisyonunun yetersiz olmasi
sonucu notrofil kemotaksisi yeterince kontrol edilemez. AAA ataginda seroz sivilar,
sinovyal yiizeylerde nétrofil aktivasyonu olur ve buna bagl semptomlar goriiliir(32).

Marenostrin proteini stoplazmada yer alir ve mikrotiibiillerde lokalize olur. Bu da



tedavide kullanilan, mikrotiibiillere baglanarak fonksiyon kaybina yol agan kolsisinin

etki mekanizmasi i¢in agiklayici olabilir(33).

Bugiine kadar AAA ile ilgili yiizlerce mutasyon saptanmis olup en sik ekzon 10’da
saptanan mutasyonlar goriilmektedir(34). AAA ile ilgili mutasyonlar INFEVERS veri
tabanina kayit edilmektedir (http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers). Mutasyonlarin
¢ogu yanlis anlamli mutasyon olarak bilinen nokta mutasyonlaridir(35). AAA ile ilgili
yaygin goriilen mutasyonlar olan M694V, V726A, M6801, M6941 ekzon 10°da, E148Q
ekzon 2’de yer almaktadir(34). AAA’nin yaygin goriildiigii toplumlarda mutasyonlarin
%85°1 ekzon 2 ve ekzon 10°da yer almaktadir(1). AAA mutasyonlari i¢inde M694V,
V726A, M6801, M694Il, R761H, A744S, E167D, T7261, 1692del patojenik varyantlar
olup E148Q, K695R, P369S, F479L, I591T mutasyonlari 6nemi belirsiz grup olarak
smiflandirilmaktadir(Tablo 1)(36). M694V mutasyonu hastaligin agir formu ile
iligkilendirilirken E148Q mutasyonunun hastaligin hafif seyretmesi ile iliskisi oldugu
saptanmistir(34). Bazi aragtirmacilar E148Q nun mutasyon degil polimorfizm oldugunu

diistiinmektedir(37).

Tablo 1. Ailevi Akdeniz Atesi’nde en yaygin genetik mutasyonlar(14)

Ekzon 2 3 5 9 10
Patojenik E167D M694V
varyant M680I
T2671 V726A
M6941
R761H
AT44S
1692del
Onemi belirsiz E148Q P369S F479L 1591T K695R
varyant

M694V homozigot olan hastalarda diger mutasyonlara gore hastalik daha erken yasta
baslamakta olup artrit ve artralji goriilme sikligi, amiloidoz gelisim riski artmaktadir.
Amiloidoz M694V  mutasyonu disindaki mutasyonlarda daha az siklikla
goriilmektedir(30). M694V Araplar arasinda daha az yaygin olmasina ragmen Dogu
Akdeniz toplumlarinda en yaygin goriillen mutasyondur(36). Mutasyon sikliklari

toplumlara gore farklilik géstermektedir(Tablo 2).


http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers

Tirkiye’de AAA c¢alisma grubu tarafindan yapilan bir aragtirmada en sik goriilen
mutasyonlar M694V(%51,4), M6801(%14,4), V726 A(%8,6) olarak tespit edilmistir(29).
Ayrica bu ¢alismada M694V homozigot mutasyonu ile amiloidoz gelisimi arasinda
korelasyon saptanmamistir. Farkli bir calismada Tiirk AAA hastalarinin mutasyon
siklig1 arastirilmis olup M694V %51,55, M680I %9,22, E148Q %3,55, V726A %2,88,
M6941 %0,44 oraninda saptanmistir(38).

Tablo 2. Cesitli etnik gruplara gore en sik goriilen mutasyonlar(39)

Ermeniler: M694V, M680I, V726A, E148Q

Tiirkler: M694V, M680I, V726A,E148Q

Araplar: V726A, M6801, M694V, M6941, E148Q

Yahudiler
Kuzey Afrika: M694V, E148Q
Irak: V726A, M694V, E148Q, M680I
Askenazi: E148Q, V726A

2.1.4. Klinik Ozellikler

Ailevi Akdeniz Atesi otoinflamatuvar hastaliklardan en sik goriilenidir. Temel klinik
ozellikleri 72 saatten kisa siiren serozit ve erizipel benzeri dokiintiiniin eslik edebildigi
atesli ataklardir(40). Genellikle ates ve serozite bagli karin agris1, gogiis agrisi, eklem
agris1 goriliir(33). Ataklarin siklik ve siddeti bireyler arasi farklilik gosterir. Fiziksel ve
duygusal siddet, soguga maruz kalma, yagdan zengin beslenme, menstrual donem,
enfeksiyonlar atagi tetikleyebilir(41). Ataklar genellikle 1-3 giin siirer(42). Ataklar
arasinda hastalar genellikle asemptomatiktir(43). Ataklar arasi siire her seferinde
degiskenlik gosterebilir(33). Ataklar kisinin yasami boyunca seyrini degistirebilir(44).
Hastalarin baslangic yast %90’inda 20 yasindan oOnce, %60’inda 10 yasindan
oncedir(35).

Bazi hastalarda ataktan 1-2 giin 6nce prodromal semptomlar goriilebilir. Bu semptomlar
arasinda atagin olusacagi bolgede rahatsizlik hissi, sinirlilik, istah artisi, tat duyusunda

degisiklik, bas donmesi gibi noropsikolojik ve fiziksel semptomlar bulunmaktadir(27).



AAA’da baslica bulgular ateg(%96), peritonit(%91), plorezi(%57), artrit/artralji(%45),
erizipel benzeri eritem(%13), amiloidoz(%?2) olup hastalarda bas agrisi, aseptik menejit,
perikardit, myalji, orsit de goriilebilmektedir(45). Tiirk AAA ¢alisma grubu tarafindan
bildirilen bir ¢alismada ates(%92,5), peritonit(93,7), plorezi(%31,2), artrit(%47,4),
amiloidoz(12,9) olarak saptanmustir(45). Farkli popiilasyonlarda AAA bulgularinin
goriilme siklig1 degisebilmektedir(Tablo 3).

Tablo 3. Farkli popiilasyonlarda AAA bulgularinin prevalansi(3, 46)

TURK YAHUDI ARAP ERMENiI JAPON

Ates % 93 % 100 % 100 % 100 % 96
Peritonit % 94 % 95 % 82 % 96 % 63
Artrit % 47 % 77 % 37 % 37 % 31
Plorit % 31 % 40 % 43 % 87 % 36
Erizipel benzeri eritem % 21 % 46 % 3 % 8 % 8

Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalar iki fenotipe ayrilmaktadir. Fenotip I ates, karin
agrisi, eklem agris1, g6giis agrisi gibi tipik ataklarin goriildiigii hasta grubudur. Fenotip
IT tipik ates, karin agrisi, eklem agris1 gibi hastaliga 6zgii ataklar olmadan amiloidoz ile

tani konulan hasta grubudur(47).

Ates: Ailevi Akdeniz Atesi’nin en sik goriilen klinik bulgusu atestir. Yalniz ates
goriilen nadir ataklar olmasina karsin c¢ogunlukla diger klinik bulgularla birlikte
goriliir(28). Ates atagin baslangicinda yiikselerek atak boyunca 38°C’nin iistiinde
seyreder(33). Viicut sicakligi 40°C’ye kadar yiikselebilir(28). Kolsisin tedavisi alan

hastalarda atak sirasinda ates goriilmeyebilir(48)

Karmn agrisi: AAA’da goriilen en sik rastlanan semptomlardan biri de karin agrisidir.
Atesten sonra en sik goriilen semptomdur(49). Karin agrist bir kadrana lokalize ya da
tim karinda yaygin olabilir. Genellikle 12-24 saat iginde siddeti azalir, 2-3 giin
icerisinde tamamen geriler(48). Bulanti, kusma goriilebilir(49). Atak sirasinda
genellikle  konstipasyon  goriiliirtken  %10-20 hastada atak  sonrast  ishal
goriilebilmektedir(1). Atak sirasinda eriskinlerde konstipasyon, ¢ocuklarda ishal daha
sik eslik eder(49). Fizik muayenede karinda rebound, hassasiyet, distansiyon, bagirsak

seslerinde azalma saptanabilir(48). Klinik tablo ve laboratuvar bulgular1 akut batin ile



uyumlu olabilir. Ayakta batin grafisinde hava-sivi seviyeleri goriilebilir. Akut batin
diistintilerek laparotomi yapilan ¢ok sayida olgu mevcuttur(50). Atak sirasinda cerrahi
yapilan hastalarda peritonda hiperemi ve az miktarda nétrofilden zengin eksuda

saptanir(48).

Eklem bulgulari: Ates ve karin agrisindan sonra en sik goriilen {i¢iincii semptomdur.
Ates ve karin agris1 olmadan da goriilebilmektedir. Artrit/artralji cocuklarda daha fazla
goriiliir(30). Genellikle alt ekstremiteyi tutan gezici olmayan, eklemde hasara yol
agmayan, sekel birakmayan monoartikiiler ya da oligoartikiiler tutulum seklindedir(51).
Cogunlukla ayak bilegi veya diz eklemini tutan monoartrit seklinde goriiliir. Kalga, el
bilegi, omuz ve dirsekler de etkilenebilir. Birka¢ giin ya da 1-2 hafta icinde
kendiliginden geriler. AAA’da semptomlar genellikle 72 saat iginde kendiliginden
gerilerken eklem tutulumu birka¢ ay devam eden hastalar bildirilmistir(28). Hastalarin
%95 inde akut artrit ataklar1 goriiliirken %5’inde kronik artrit eslik edebilir(51). AAA
artriti genellikle sekelsiz iyilesmekle birlikte nadiren 6zellikle kalga ekleminde yikici
bir seyir gosterip protez ihtiyaci dogurabilir(52). Sinovyal sivi incelemesinde yiiksek
notrofil sayisi saptanir ve septik artriti taklit eder. Ancak kiiltiirii negatiftir(53). M694V
mutasyonu ile artrit sikhiginin arttigi tespit edilmistir(52). Bazi hastalarda sakroileit
saptanabilir. Bu hastalar genelde HLAB27 negatif olup Ankilozan Spondilit’ten ayrim
yapmak zordur. AAA olgularimin  %7’sinde  seronegatif  spondiloartropati
saptanabilir(48).

Plevrit: AAA’da plevral tutulum goériilme oran1 %30-40 civarindadir(54). Plevral mayi
genellikle ornekleme yapilacak boyutta olmaz. Sekel birakmadan 2-3 giin i¢inde
kendiliginden iyilesir. Plevral mayi polimorfoniikleer 16kositten zengindir ve sterildir.
Genellikle tek tarafli tutulum olmakla birlikte akciger grafisinde tek tarafli ya da
bilateral sivi goriilebilir(27, 54). Hastalarin %5’inde plevral atak ilk bulgu olarak
saptanabilir. Tutulan plevra tarafinda nefes almakla artan agri, solunum seslerinde

azalma goriiliir(48).

Perikardit: AAA’da nadir goriilen bir durum olan perikardit retrosternal agri ile
karakterizedir. Elektrokardiyografide yiikselmis ST segmenti, ekokardiyografide
perikardiyal mayi, radyografide kalp golgesinde gegici genisleme goriilebilir. Nadiren
AAA’da tek bulgu olarak saptanabilir(30). Tirk AAA ¢alisma grubunun verilerine gore



hastalarin hastaliklar siiresinde %2,4 oraninda en az bir kez perikardit atag1 gecirdigi

saptanmistir(55).

Cilt bulgulari: AAA’da en sik karakteristik cilt bulgusu erizipel benzeri eritemdir. Tek
tarafli pembe-mor renkli yaklagik 10-15 cm c¢apinda ciltten hafif kabarik
dokiintiilerdir(51). Genellikle ayak sirtinda, malleollar {izerinde, tibia 6n yiiziinde ortaya
c¢ikan bu dokiintiilere agri, sislik, 1s1 artis1 eslik eder. Semptomlar cogunlukla 48-72 saat
icinde kendiliginden geriler(51). Bu lezyon genellikle ayak bilegi artritine eslik eder.
Erizipel benzeri eritem disinda purpura, makiilopapiiler dokiintii, cilt alt1 nodiil, trtiker
de goriilebilmektedir(28).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde goriilen diger bulgular

AAA seyri sirasinda vaskiilit goriilme sikliginin arttigi bildirilmistir. En sik goriilen
vaskiilitik sendrom Henoch Schonlein Purpurasi(HSP)’dir. Normal popiilasyona gore
AAA’da artmis siklikta saptanan bir diger vaskiilitik sendrom Poliarteritis
Nodoza(PAN)’dir. Cocukluk ve genglik yillarinda ortaya ¢ikan PAN saptanan
hastalarda mutlaka AAA sorgulamasi yapilmalidir. AAA’da saptanan diger bir
vaskiilitik tablo da uzamis febril miyaljidir(28, 56).

Uzamus febril miyalji sendromu AAA tanili hastalarda ilk kez 1994 yilinda tanimlanmis
olup ates, miyalji, normal kas enzimleriyle karakterize bir hastaliktir. Yiiksek ates, karin
agrisi, ishal, artrit veya artralji, siddetli-agir paralize edici miyalji, gecici vaskiilitik
dokiintii gorilir(57, 58). Elektromyografi, kas biyopsisi normaldir(51). Genellikle
eklem bulgusu saptanmaz. Onemli laboratuvar bulgularindan biri hipergamaglobiilinemi

olmasidir.(28). Kortikosteroidlerle tedavi edilmezse 4-6 haftaya kadar uzayabilir(56).

AAA ile takipli hastalarda ayrica egzersiz sonrasi olusan kas agris1 goriilebilir.

Genellikle alt ekstremitede goriiliir. Ates ve akut faz reaktanlarinda artis eslik etmez(5).

AAA’da diger bir miyalji sebebi de tedavide kullanilan kolsisinin yan etkisi olarak
goriilen miyopatidir. Proksimal kaslarda giigsiizliik, serum kreatin kinaz(CK) diizeyinde
artis goriliir. Bu bulgular ila¢ kesildikten sonra 3-4 hafta iginde diizelir. Bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlarda kolsisine bagli miyopati gelisme riski daha fazladir(59).



AAA hastalarinda ataklar sirasinda norolojik tutulum nadir de olsa olabilir(51).
Norolojik agidan karsilasilan en sik bulgu bas agrisidir. AAA ile takipli pediatrik
hastalarda yapilan bir ¢alismada %45 oraninda bas agrisi saptanmuistir (11). Nadiren
hastaligin seyri sirasinda aseptik menenjit ataklar1 goriilebilir(28). Psodotiimér serebri
ve kranial sinir tutulumu olan olgular da bildirilmistir(51). Ayrica AAA ve multiple

skleroz birlikteligini bildiren yayinlar da mevcuttur(60).

AAA ile takipli kadin hastalarda peritonit ataklarina bagli gelisen peritoneal
adezyonlarin infertiliteye neden oldugu 1970’1i yillarin basinda diisliniilmiistiir. AAA
ile takipli kadin hastalarda yapilan birka¢ caligmada infertilite nedeni olarak overyan
yetmezlik saptanmis olup bu calismalar kolsisinin tedavide kullanilmasindan o6nce
yapildig1 i¢in overlerin amiloidozunun infertiliteye neden oldugu diisiiniilmiistiir.
Kolsisinin tedavide kullanilmasiyla birlikte AAA’l1 kadinlarda infertilitenin daha nadir
oldugu saptanmigtir. AAA ile takipli erkek hastalarda testislerde amiloid birikime bagh
ve nadiren kolsisin kullanim1 sonrasi gelisen azospermiye bagli infertilite olusabilecegi

diistiniilmektedir(61).

AAA ile takipli hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda atopi prevalansinin genel

popiilasyona gore daha diisiik oldugu saptanmistir(62).

Literatiirde AAA’da asit gelisen baz1 vakalar bildirilmistir. Bu vakalar incelendiginde
bu hastalarda en az bir tane M694V mutasyonu oldugu saptanmistir. Kolsisin tedavisi
sonras1 bazi hastalarda asit tamemen kaybolurken bazi hastalarda asit miktarinin

azaldig1 ancak tamamen kaybolmadig1 goriilmiistiir(63).

Akut skrotal ataklar genellikle ¢ocuk ve eriskinlerde goriiliir. Kizariklik, sislik ve agri
goriliir. Genellikle tek taraflidir(5).

Yapilan bazi c¢alismalar AAA ile takipli hastalarda depresyon ve anksiyete
prevalansinin daha yiiksek oldugunu gostermistir(64). Pediatrik yas grubunda yapilan
bir calismada AAA takipli hastalarin saglikli kontrol grubuna gére depresyon puanlari
daha yiiksek bulunmus olup anksiyete acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Depresyon puani ile AAA hastalik siddet puani arasinda anlamli iliski bulunmustur(12).
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Amiloidoz: AAA ile takipli hastalarda en 6nemli ve ciddi komplikasyon amiloidoz
gelisimidir. Karaciger tarafindan iretilen akut faz reaktani olan serum amiloid
proteininin par¢alanma {irinii varsayilan amiloid A(SAA) birikimi ile meydana
gelmektedir(65). Amiloidoz prognozu belirleyen en énemli komplikasyondur. Ozellikle
tedavi almayan hastalarda AA tipi amiloidoz gelisimi goriilmektedir. Renal amiloidozda
mikroalbliminiiri erken bulgu olabilir. Agir proteiniiri, son dénem bobrek yetmezligine
yol acan ilerleyici nefropati ile kendini gosterir. AAA’da ilk ve tek belirti olarak
amiloidoz goriilebilir.(Tip Il fenotip) Amiloidoz saptanan hastalarda ataklarin baglama
yasinin amiloidoz olmayan hastalara gore daha erken oldugu saptanmistir. Hastaligin
baslangict ile tan1 arasindaki siirenin uzamasi amiloidoz gelisim riskini arttirmaktadir
(30). Amiloidoz prevalanst etnik koken, genotip, cinsiyete gore degisiklik
gostermektedir. Erkek cinsiyet, serum amiloid Al geninin o/o. genotipi amiloloidoz igin
risk faktoriidiir (3). M694V mutasyonu olanlarda amiloidoz gelisiminin daha fazla
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur(30). Ancak Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada
M694V  homozigot mutasyonu ile amiloidoz gelisimi arasinda korelasyon
saptanmamigtir  (29). Aymi ¢alismada Tirkiye’de amiloidoz %12,9 oraninda

saptanmistir.

Amiloidozda bobrek, gastrointestinal sistem, kalp, karaciger, dalak, testis, sinir ve
eklem, stirrenal bez tutulabilir (66). Pulmoner amiloidoz saptanan nadir vakalar
bildirilmistir (67).

Amiloidoz tanisinda renal, karaciger, kemik iligi, rektal, testis, karin cildi biyopsisi
kullanilabilir. Kolsisin amiloidoz gelisimini engellemede ve gelisen amiloidozu
geriletmede kullanilan etkin bir tedavidir (66). Kolsisin 6ncesi donemde AAA ile takipli
40 yas Ustii hastalarda amiloidoz oraninin %60-75 gibi yiiksek diizeylerde oldugu
bildirilmistir (68).

AAA ile takipli hastalarda amiloidoz disinda bobrek tutulumu olarak mezengiokapiller
glomeriilonefrit, fokal diffiiz glomeriilonefrit, hizli ilerleyici glomeriilonefrit, IgA

nefropatisi goriilebilmektedir.(66).

2.1.5. Laboratuvar bulgular
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AAA hastaligr i¢in kesin tanit koydurucu laboratuvar tetkiki yoktur. Atak sirasinda
beyaz kiire(WBC), sedimentasyon(ESR), C-reaktif protein(CRP), fibrinojen, SAA gibi
inflamatuvar parametrelerin yiikselmesi atak sonrasi bu degerlerin normale déonmesi
tanida yardimci olur(51, 65). Ataklarin tigte ikisinde bu degerler normale donmese bile
anlamli diisiis gostermektedir. Bu durum subklinik inflamasyonun devam ettigini
gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada atak sirasinda CRP’nin tiim hastalarda arttigi,
ESR’nin hastalarin %88’inde, fibrinojenin %63 {inde arttig1 saptanmis. Ayni ¢alismada
hastalarin %50’sinde l6kositoz saptanmakla birlikte trombosit ve ferritin diizeylerinde
artis goriilmemistir(69). AAA ataklarla seyreden bir hastalik olmasina ragmen ataklar
arast semptomsuz dénemde de subklinik inflmasyonun devam ettigi diigiiniilmektedir.
SAA subklinik inflamasyonu saptamada en 6nemli belirtegtir(65). Hastalarda hematiiri
veya proteiniiri goriilebilir. Proteiniiri amiloidoz ag¢isindan uyaricidir. Hastalara
kontrollerde diizenli idrar tahlili yapilmalidir(5). Idrar proteini 0,5 gr/giin oldugunda
bobrek biyopsisi yapilmasi agisindan degerlendirilmelidir(70, 71).

2.1.6. Tam

AAA tanisi klinik bulgular, aile dykiisii, biyokimyasal ve genetik laboratuvar tetkikleri,
tedaviye yanit, diger periyodik ailesel ates sendromlarinin ekarte edilmesi ile
konulmaktadir. Genetik analiz tani i¢in destekleyici kriter olup kesin tani1 koydurucu
kriter degildir(51). Genetik analizin negatif olmasi taniy1 diglatmaz. Klinik tablonun
AAA’y1 disiindiirdiigi durumlarda genetik analiz negatif olsa bile kolsisin tedavisi
denenmesi Onerilmektedir. Tedavi ile semptomlarin kaybolmasi AAA tanisi
dogrulatir(30). Tani igin ¢esitli tan1 kriterleri gelistirilmistir(2). En yaygin kullanilan
tan1 kriteri Tel-Hashomer kriterleridir(Tablo 4). Bu kriterlere gore kesin tani igin 2
major kriter veya 1 major kriterle birlikte 2 mindr kriter olmasi, olasi tani igin 1 major
kriterle beraber 1 mindr kriterin olmasi yeterlidir(72). Bu tani1 kriterlerine ek olarak

Livneh ve arkadaglar1 AAA tarafindan gelistirilen tan1 kriterleri de mevcuttur(Tablo 5).
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Tablo 4. Tel-Hashomer kriterleri

Mayjor kriterler

e Peritonit, plorit veya sinovitin eslik ettigi atesli ataklar
e Predispozan bir hastalik olmadan AA tipi amiloidoz
e Diizenli kolsisin tedavisine anlamli yanit

Minor Kriterler

e Tekrarlayan atesli ataklar olmasi
e Erizipel benzeri eritem olmasi
e Birinci derece akrabalarinda AAA 6ykiisli olmasi

Kesin tan1: 2 major kriter veya 1 major kriterle birlikte 2 mindr kriter, Olasi1 tani: 1 major kriter

ve 1 minor kriter

Tablo 5. Livneh ve arkadaslarinin AAA tani kriterleri(72)

Major kriterler

Tipik atak kriterlerine uygun peritonit(generalize)

Tipik atak kriterlerine uygun tek tarafli plorit ya da perikardit
Tipik atak kriterlerine uygun monoartrit(kalca,diz, ayak bilegi)
Tipik atak kriterlerine uygun izole ates

Inkomplet abdominal atak

Minor Kriterler

Inkomplet gogiis ataklar
Inkomplet artrit ataklar:
Egzersizle bacak agris1 olmasi
Kolsisin tedavisine iyi yanit

Destekleyici bulgular

Ailede AAA 0Oykiisii olmasi

Etnik kdken

Ataklarin 20 yagindan 6nce baglamasi

Atagin yatak istirahati gerektirecek kadar agir olmasi
Atagin kendiliginden gegmesi

Ataklar aras1 semptomsuz donem olmasi

Ailede akraba evliligi 6ykiisii olmasi

Lokosit, ESR, SAA, fibrinojen artig1

Aralikli proteiniiri, hematiiri olmasi

Apendektomi ya da tanisal laparotomi dykiisii olmasi
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Tipik atak: Tekrarlayan(3 veya daha fazla atak), ates(38°C ve tlizeri rektal ates), 12 saat

ile 3 giin aras1 devam eden atak

Inkomplet atak: Tekrarlayan, atesin 38°C’den diisiik oldugu, tipik bir ataktan daha uzun
ya da daha kisa siireli olan(6 saatten kisa ve 7 giinden uzun olmayan), peritonit bulgusu
olmayan, lokalize karmn agris1 olan, kal¢a, diz ve ayak bileginden baska yerde artrit

bulgusu olan atak

Kesin tan1 i¢in 1 veya daha fazla major kriter veya en az 2 mindr kriter veya 1 minor
kritere ek olarak 5 destekleyici kriter veya 1 minor kritere ek olarak ilk 5 destekleyici

kriterden en az dordiiniin olmas1 gerekmektedir.
2.1.7. Ayiricl tani

AAA klinik ve laboratuvar bulgularinin benzerligi nedeniyle bir¢ok hastalikla
karisabilir(Tablo 6). Bu da hastalarda tan1 gecikmesine yol agmaktadir. Tipik atak
klinigi ile gelen hastalarda tani koymak daha kolay olmasina ragmen periyodik ates

sendromlarinin diglanmasi gerekir(73, 74).
Tekrarlayan periyodik ates sendromlari(74)

e Tiimor Nekrozis Faktdr Reseptor iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)
e Hiperimmiinglobiilinemi D Periyodik Ates Sendromu (HIDS)

e Neonatal Baslangich Multisistem Inflamatuvar Hastalik/Kronik Infantil
Norolojik Kutanoz ve Artikiiler Sendrom (NOMID/CINCA)

e Ailesel Soguk Urtiker Iliskili Sendrom (ASIS/FCAS)
e Muckle Wells Sendrom (MWS)
e Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Servikal Adenopati (PFAPA)

e Piyojenik Artrit, Piyoderma Gangrenosum, Akne Iliskili Sendrom (PAPA)
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Tablo 6. AAA hastalarinda semptomlara gére ayirici tani(73)

Abdominal atak (peritonit olan)

Abdominal atak (peritonit olmayan)

Apandisit Peptik iilser

Divertikiilit Renal kolik

Kolesistit Irritable Bagirsak Sendromu
Pyelonefrit Menstriial agr1

Pelvik inflamatuvar Hastalik

Pankreatit

Gogiis agris1 ataklar Eklem ataklan

Pulmoner emboli Gut

Plorit(enfeksiyoz, idiyoatik, otoimmun) Psodogut

Perikardit(idiyopatik, otoimmun,

enfeksiy6z)

Juvenil idiyopatik Artrit
Spondiloartropati

Ates ataklari

Sistemik hastaliklar (2 ve daha fazla

sistemi iceren atesli ataklar)

Lenfoma

Enfeksiyonlar

Erigkin Still Hastalig

Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1

PFAPA HIDS
TRAPS
Akut Intermittan Porfiri
Behget Hastalig
Sistemik Lupus Eritamotozus
2.1.8. Tedavi

Ailevi Akdeniz Atesi’nde tedavinin hedefleri atak sikligini, siddetini, siiresini azaltmak,
yasam kalitesini arttirmak, kronik/subklinik inflamasyonu en aza indirerek uzun donem
komplikasyonu olan amiloidoz gelisimini 6nlemektir. Ataklarin tiirii ve siddeti hastadan
hastaya  gore nedenle

degismektedir. Bu hastalarda takip ve tedavi

kisisellestirilmelidir(2).

Kolsisin: Goldfinfer ve Ozkan tarafindan 1972’de kolsisinin AAA ataklarindaki
etkinligi tammlanmistir (22, 23). Giiz ¢igdemi (Colchicum autumnale) isimli bitkiden
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elde edilen kolsisin 1970’lerden beri AAA tedavisinde kullanilmaktadir. Kolsisin
metafaz sirasinda mikrotiibiilleri inhibe edip, monosit ve noétrofil kemotaksisini
azaltarak etki gosterir(1l). Kolsisin baslangic dozu net olmamakla birlikte erigkin
hastalarda 1 mg/giin dozunda baglanir. 5 yasindan kiigiikler i¢in <0,5 mg/giin, 5-10 yas
cocuklar i¢in 0,5-1,0 mg/giin, 10 yasindan biiyiikk ¢ocuklar ve eriskinler i¢in 1,0-1,5
mg/giin dozunda baglanmasi Onerilmektedir (75). Atak sikligi, siddetine gore doz
arttirilir. Yan etki saptanan hastalarda doz azaltilmasi ya da doz boliinmesi yapilabilir.
Amiloidoz saptanan hastalarda atak siklik ve siddetinden bagimsiz olarak kolsisinin 2
mg/giin dozunda kullanmasi1 onerilir. Gfr<10 ml/dk olan hastalarda dozun %50
azaltilmas1 Onerilir(76). Kolsisin dar terapotik araliga sahiptir. Yetiskinlerde gilinliik
maksimum doz 3 mg olup ¢ocuklarda giinliik maksimum doz 2 mg’dir(42). Kolsisin
atak siklik ve siddetini azaltir, subklinik inflamasyonu baskilayarak amiloidoz
gelisimini 6nler. Ozcgakar ve arkadaslari tarafindan AAA hastalarinin ataksiz donemdeki
semptomlarint ve Kkolgisinin bu semptomlara ve subklinik inflamasyona etkisini
arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada hastalar kolsisin tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirilmistir. Kolsisin sonrasi yasam kalitesinin arttig1 (istahsizlik, uyku,
halsizlik, giinliik aktivite agisindan degerlendirilmis), laboratuvar bulgularin
diizeldigi(kolsisin kullanim1 sonrasi ataksiz donemde sedimentasyon, beyaz kiirede

diislis, hemoglobinde artis) saptanmistir(77).

EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) onerilerine gore AAA
tanis1 konulduktan sonra kolsisin tedavisine hemen baslanmalidir. Tolerans ve uyuma
bagli olarak tek ya da bolinmiis dozlarda verilebilir. Ataklar veya subklinik
inflamasyon devam ediyorsa doz arttirmak gerekir. Etki, toksisite ve uyum 6 ayda bir
izlenmelidir. Kolsisin gebelik ve emzirme doneminde kesilmemelidir. 5 yildan daha
uzun siiredir atak gecirmeyen ve akut faz reaktanlarinda yiikseklik olmayan hastalarda
kolsisin doz azaltimi planlanabilir. Amiloidoz saptanan vakalarda kolsisine ek olarak

gerektiginde biyolojik ajanlarla tedavinin yogunlastirilmasi dnerilmektedir(78).

Kolsisinin en sik goriilen yan etkisi terapotik dozda dahi goriilebilen bulanti, kusma,
ishal gibi gastrointestinal semptomlardir. Hastalarda daha nadir olarak, kemik iligi
stipresyonu, ndropati, miyopati, alopesi, azospermi, anjionorotik 6dem gibi yan etkiler
de goriilebilir (48). Kolsisin karaciger enzim yiiksekligine sebep olabilir. Normalin iist

smirmin  iki katindan daha fazla yiikselirse kolsisin dozu azaltilmalidir. Ayrica
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proksimal kaslarda giigsiizlik, CK enzim yiiksekligi de yapabilir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda kolsisin intoksikasyon riski daha fazladir(78, 79).

Hastalarin %35-10 kadar1 maksimum tolere edilebilen dozda kolsisin kullanmasina
ragmen kolsisine yanit vermez (42, 80). Lidar ve arkadaslar1 2004 yilinda 2 mg/giin
kolsisine ragmen 3 ayda birden fazla atak ge¢irmeyi kolsisin direnci olarak belirtmistir.
Ancak bu tanim bazi hastalarda intolerans nedeniyle kolsisin dozu 2 mg/giin’e
cikilamadigi icin bu hastalarda yetersiz kalmaktadir. Ozen ve arkadaslar1 2016 yilinda
en az 6 ay boyunca tolere edilebilen maksimum dozda kolsisin kullanimina ragmen

ayda en az bir atak ge¢irmeyi kolsisin direnci olarak tanimlamislardir(42, 81).

AAA hastalarinda Timor Nekrozis Faktor-o (TNF-a), IL-1, IL-6, IL-8 yiiksekligi
saptanmis olup kolsisin direngli vakalarda bu sitokinleri hedefleyen biyolojik ajanlar

kullanilmaya baslanmistir(82).

Anakinra: IL-1a ve IL-1p’nin IL-1 reseptdriine baglanmasini inhibe eden rekombinanat

insan IL-1 reseptor antagonistidir. Giinliik cilt alt1 enjeksiyon olarak uygulanir(14).

Rinalocept: IL-1a ve IL-1p’nin hiicre dis1 alanlarin1 baglayan IL-1 antagonisti fiizyon
proteinidir. 320 mg yiikleme dozu sonrasi haftalik 160 mg cilt alt1 enjeksiyon seklinde
uygulanir(14)

Canakinumab: Spesifik olarak IL-1pB’ya kars1 olan insan 1gG: monoklonal antikorudur.
4-8 haftada bir subkutan olarak uygulanir(14)

Tocilizumab: IL-6 reseptor blokoriidiir(83)

TNF inhibitdrii ilaclar(etanercept, infliximab), talidomidin de kolsisin direncli AAA ve

amiloidozda tedavide olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur(84, 85)

Ayrica uzamis febril miyaljide steroid basta olmak iizere nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar (NSAII) ve anti IL-1 tedavileri, kronik artritte hastalik diizenleyici romatizmal
ilaglar (DMARDS), biyolojik ajanlar ve eklem igi steroid enjeksiyonlari, eforla ortaya
¢ikan bacak agrisinda NSAII kullanilabilir (78).
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2.2. Migren

Bas agris1 polikiniklere bagvuru sebepleri arasinda en yaygin goriilen semptomlardan
biridir. Tanida anamnez, fizik muayene gerekirse goriintiileme yontemleri kullanilarak

primer ya da sekonder bas agrist ayrimi yapilir. Bas agrilarinin %90°’1 primerdir(86).

Migren orta ya da siddetli bas agrisi ataklar1 olan, 4-72 saat siiren, bulant1 ve/veya
kusmanin eslik edebildigi, 1s18a veya sese karsi artan hassasiyet goriilebilen, tekrarlayan
primer bas agrisidir. Migren bas agris1 genellikle tek tarafli ve zonklayicidir. Fiziksel

hareket ile semptomlarda kotiilesme goriilebilir(87).
2.2.1. Epidemiyoloji

Migren hastalarin yasam kalitesini, is Kalitesini azaltan ve sosyal hayatlarini etkileyen
ozellikle geng-orta yasta goriilen bir hastaliktir. Ekonomik ve toplumsal etkisi biiyliktiir
(88).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada migrenin bir yillik prevalansi
erkeklerde %6, kadinlarda %17,2 olarak saptanmistir. Prevalansin en yiiksek 30-49
yaglart arasinda oldugu gorilmiistiir(89). Kronik Migren Epidemiyolojisi ve Sonuglari
Caligmasi’inda (CaMEO) migren goriilme oran1 % 20,8 olarak saptanmistir. Bunlardan

%38,8’1 kronik migren, %91,2’si epizodik migren olarak degerlendirilmistir(90).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada bir yillik migren prevalansi % 16,4 saptanmistir. Yine
ayni ¢alismada aurali migren oran1 %21,5 olarak bildirilmistir. Kadinlarda prevalans
%24,6 iken erkeklerde %8,5 olarak bulunmustur. Prevalansin ozellikle 35-40 yas
kadinlarda yiiksek oldugu, erkeklerde yasa gore belirgin fark olmadigi saptanmustir.
Sosyoekonomik duruma gore degerlendirildiginde ev hanimlari ve issizlerde prevalans
daha yiiksek bulunmustur(91). Zencir ve arkadaglarinin 11-18 yas arasi ¢ocuklarda
yaptig1 bir ¢aligmada genel migren prevalanst %8,8 olarak saptanmistir. Ayni ¢aligmada
cinsiyete gore dagilim kizlarda %11, erkeklerde %6,7 oraninda bulunmustur(92). Borii
ve arkadaslarinin reprodiiktif c¢agdaki kadinlarda (15-45 yas) yaptigi prevalans

calismasinda migren % 15.8 oraninda saptanmistir(93).
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Migren ergenlik oncesi erkeklerde daha sik goriiliir. Yetiskinlerde kadinlarda 3 kat daha
sik goriiliir. Prevalans besinci dekata dogru pik yapar. Altinci ve yedinci dekata dogru

belirgin azalir, 80 yas ve tizerinde nadirdir(94).
2.2.2. Klinik

Migren norolojik, gastrointestinal, otonom semptomlarin eslik ettigi primer bas
agrisidir(95). Migren bas agrisi tek tarafli, zonklayici, orta ya da siddetlidir. 4-72 saat
siirer. Fotofobi, fonofobi, bulanti, kusma gibi semptomlar farkli kombinasyonlar
seklinde eslik edebilir. Hastalar fiziksel hareketle semptomlarda kotiilesme tarif
eder(87). Migren genellikle 2. dekatta baslamakta 4. dekata kadar prevalansi
artmaktadir(9).

Migren atak sikligina gore epizodik migren ve kronik migren olarak iki gruba ayrilir.
Uluslararas1 Bag Agrist Bozukluklar1 Siniflandirmasi’na(ICHD-3) gore 3 ay veya daha
uzun siire ayda 15 gilinden daha fazla siiren bas agris1 ataklari olmasi ve bu ataklarin en
az 8 tanesinin migrendz karakterde olmasi kronik migren olarak tanimlanmaktadir.
Ayda 15 giinden daha az bas agris1 olmasi epizodik migren olarak tanimlanir(96, 97).

Kronik migren prevalansinin %2-3 arasinda oldugu diisiiniilmektedir(98).

Migren atagi ¢esitli ¢evresel ve hormonal faktorlerle tetiklenebilir. Bu tetikleyici
faktorler arasinda asir1 karbonhidrathi beslenme, fiziksel egzersiz, parlak 1s1k, aglik,
alkol, giiriiltii, tiamini bol peynir ¢esitleri, sicak hava, vazodilatér ila¢ kullanma,
monosodyum glutamat igeren besinler, sigara, menstriial donem, koku, 6ne egilmek,
boyun hareketleri, alkol, ilaglar(nifedipin, dstrojen), stres yer alir(99, 100). Yapilan bir
calismada aurali ve aurasiz migren hastalari birlikte degerlendirildiginde stres %94,5,
0giin atlama %89, yiikses ses %87,9, yetersiz uyku %87,4, yorgunluk %86,3, parlak 1s1k
%79,1, besinler %79,1, menstrilasyon %77,3, gii¢lii koku %69.2, hava sartlar1 %65,4

oraninda migreni tetikleyici olarak saptanmigtir(101).

Migren olusumu ile ilgili ¢esitli risk faktorleri mevcuttur. Yas, genetik ve cinsiyet
degistirilemeyen risk faktorleri arasinda yer alir. Ebeveynlerden birinde migren olan
kiside migren ihtimali %40, ebeveynlerden ikisinde de migren olan kiside migren olma

ihtimali %75 olarak saptanmistir(94).
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Migren klinik tablosu prodromal evre, aura, bas agrisi evresi, postromal evre olarak 4

evreye ayrilir (8). Ancak her atakta bu evrelerin hepsi goriilmeyebilir.

Prodromal evre: Migrenlilerin ¢ogu bas agris1 baslamadan 6nce uyarici semptomlar
yasar. Bu semptomlar bas agris1 baslamadan saatler once baslar. Bu siire 3 giine kadar
uzayabilir. Bu evrede yorgunluk, kas agrisi, sinirlilik, ruh halinde degiskenlik, istah
artigi, esneme Qibi semptomlar goriillir. Bu semptomlar postromal doneme kadar

goriilebilir(102, 103).

Aura evresi: Migren hastalarinin yaklasik ti¢te biri migren aurasi olan gegici norolojik
defisitler yasar. Aura semptomlar1 bas agrisi evresinden Once baslayip bas agrisi
evresine kadar siirebilir. Hatta bas agrisina da eslik edebilir. Her bir aura semptomu en
az 5 dakika iginde gelisir, en fazla 60 dakika siirer. Motor aura semptomlar: olanlarda
aura semptomlari1 genellikle daha uzun siirelidir ve 72 saate kadar uzayabilir. Aura ile
iliskili bas agris1 genellikle 1 saat i¢inde ortaya ¢ikar. Ancak bazi auralarda bas agrisi
goriilmeyebilir. Korteksin gegici noronal depolarizasyon dalgasi olan kortikal yayilan
depresyonun(CSD) migren aurasinin altinda yatan patofizyolojik mekanizma oldugu
diistiniilmektedir. CSD’nin ndrofizyolojik ozellikleri, gorsel korteks {izerindeki
retinopatik  yayilimi  migren aurasindan CSD’nin  sorumlu olabilecegi ile
iliskilendirilmistir (94, 103). Auranin en sik goriilen sekli gorsel semptomlardir.
Hastalarin % 90’indan fazlasinda gorsel aura bulunur. Bunu duyusal bozukluklar ve
daha az siklikla konusma bozuklari izler. Duyusal bozukluklar dilin, viicudun, yiiziin bir
tarafini etkileyen karincalanma hissi seklinde olabilir. Uyusma eslik edebilir. Konusma

bozukluklari genellikle afaziktir(104).

Bas agris1 evresi: Migren tipi bas agrisi genellikle 4 saatten uzun 72 saatten kisadir.
Tek tarafli, zonklayici Ozellikte, orta veya agir siddettedir. Fiziksel aktivite ile
siddetlenir. Agr1 %40 iki tarafli olabilir, %15 oraninda agr1 devamli ayni taraftadir. Agr1
frontotemporal ve okiiler bolgede daha sik goriilmekle birlikte paryetal ve oksipital
bolgede de goriilebilir. Ataklarin %85’inde zonklayici tarzda agr1 goriiliir. Cocuklarda

2-72 saat siiren, genellikle bilateral ve frontotemporal migren goriiliir(105).

Postdromal evre: Bas agris1 evresinden sonra goriilen bu evre belirtilerin azalarak
diizelmeye bagladigi evredir. Yorgunluk, konsantrasyon giicliigii, boyun sertligi gibi
semptomlari igerir (106).
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2.2.3. Migren simiflama ve tani kriterleri

Migren tanisi icin spesifik laboratuvar testi ya da goriintiileme yontemi yoktur. Ayrintili
Oyki almak tan1 koymada 6nemlidir. Bag agris1 yapabilen diger etyolojilerin diglanmasi
icin ileri tetkiklerin yapilmasina ihtiya¢ duyulabilir. Bag Agris1 Siniflamasi1 Uluslararasi
Bas Agrist Toplulugu tarafindan 2018 yilinda ICHD-3 olarak tani kriterleri revize
edilmistir. Primer bas agrilar1 4 ana gruba ayrilmis olup migren bu grup iginde yer
almaktadir. Migrenin aurali ve aurasiz olmak {izere 2 major alt tipi vardir. ICHD-3’e

gore migren siniflandirilmas: Tablo 7’°deki gibidir(107).

Tablo 7. ICHD-3’e gbre migren alt gruplar1(107)

1. Aurasiz Migren

2. Aurali Migren
e Tipik Aurali
a. Bas Agrili Tipik Aura
b. Bas Agrisiz Tipik Aura
e Beyin Sap1 Aurali Migren
e Hemiplejik Migren
a. Familyal Hemiplejik Migren
I. Familyal Hemiplejik Migren tip 1
I1. Familyal Hemiplejik Migren tip 2
[11. Familyal Hemiplejik Migren Tip 3
IV. Familyal Hemiplejik Migren diger lokalizasyonlar
b. Sporadik Hemiplejik Migren
¢ Retina Migreni

3. Kronik Migren

4. Migren Komplikasyonlari
e Migren Statusu
e Infarktsiz Uzamis Aura
e Migrendz infarkt
e Migren Aurasinin Tetikledigi Nobet

5. Olas1 Migren
e Olast Aurali Migren
e Olas1 Aurasiz Migren

6. Migren Ile Iliskili Olabilecek Epizodik Sendromlar
e Tekrarlayic1 Gastrointestinal Bozukluk
a. Siklik Kusma Sendromu
b. Abdominal Migren
e Benign Paroksismal Vertigo
¢ Benign Paroksismal Tortikollis
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Migren bas agrilarinin %80-85’1 aurasiz, %15-20’si auralidir(108).

Aurasiz Migren: 4-72 saat siiren bas agrisi ataklariyla karakterizedir. Bas agrisinin
tipik o6zelligi tek tarafli, orta veya siddetli yogunlukta olmasi, rutin fiziksel hareketle
siddetlenmesidir. Bulanti, fotofobi, fonofoni eslik edebilir(107). Aurasiz migren tani

kriterleri Tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 8. ICHD-3’e gore aurasiz migren tani kriterleri(107)

A. B ve D kriterlerini saglayan en az 5 atak olmasi

B. 4-72 saat siiren bas agris1 olmasi(tedavi edilmemis ya da basarisiz tedavili)

C. Bas agrisinin agagidaki kriterlerden en az 2 tanesini igermesi
e Tek tarafli olmasi
e Zonklayici 6zellikte olmasi
e Orta veya agir siddette olmasi

e Rutin fiziksel aktivite ile agrida artma veya aktiviteden kaginma

D. Bas agrisinin asagidakilerden en az birini igermesi
e Bulant1 ve/veya kusma

e Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir ICHD-3 tanis1 ile agiklanamamasi

Aural Migren: Tek tarafli, tamemen geri doniisiimlii gorsel, duyusal veya santral sinir
sisteminin diger semptomlarini igeren, tekrarlayici bag agrisi ataklaridir. Aura dakikalar
icinde yavas yavas gelisir. Genellikle yaklasik 5-20 dakikada gelisir ve 60 dakikadan
daha kisa siirer(108). Aurali migren tan1 kriterleri Tablo 9’da belirtilmistir.
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Tablo 9. ICHD-3’e gore aurali migren tani kriterleri(107)

A. B ve C kriterlerini karsilayan en az 2 atak olmasi

B. Tamamen diizelen asagidaki aura semptomlarindan 1 ya da daha fazla
olmasi
e  Gorsel belirtiler
e Duysal belirtiler
e Konusma ve/veya dil bozukluklari
e Motor belirtiler
e Beyin sap1 belirtileri

e Retinal belirtiler

C. Asagidaki dort 6zellikten en az ikisi olmast

e En az bir aura semptomunun 5 dakika ya da daha uzun bir siirede
yavas yavas gelismesi ve/veya iki veya daha fazla aura semptomun
olmasi

e Her bir aura semptomunun 5-60 dakika siirmesi

e En az bir aura semptomunun tek tarafli olmasi(afazi her zaman tek
tarafli kabul edilir.)

e Aurayla beraber ya da auradan sonra 60 dakika icinde bas agrisinin

gelismesi

D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile agiklanamamasi ve gecici iskemik atagin

dislanmasi

2.2.4. Tedavi

Migren tedavisinin ilk basamaginda yasam tarzi degisiklikleri ve tetikleyici faktorlerden
kacinma yer alir. Medikal tedavi atagin tipine, siddetine, hastanin ek komorbid
hastaliklarina, yasam kalitesine etkisine ve hastanin beklentisine gore sekillendirilir.

Medikal tedavi akut ve profilaktik tedaviyi igerir(109).

Profilaktik tedavi: Migrende akut tedaviye profilaktik tedavi eklenmesiyle hastalarda
poliklinik ve acil servis bagvurularinda azalma, goriintiileme yoOntemleri sayisinda
azalma oldugu goriilmiis(110). Ayda 4 ve daha fazla bas agrisi yasayan hastalarda, akut

tedavinin kontrendike oldugu hastalarda, asir1 ilag kullanim1 bas agris1 olan hastalarda,
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hemiplejik migren, beyin sap1 aurali migreni olanlarda, migrendz enfarkt olanlarda
profilaktik tedavi Onerilir. Migren profilaktik tedavisinde kullanilan ilaglar kisaca
asagida 6zetlenmistir(108, 111-114).

e Beta blokorler(propranolol, metoprolol, timolol, atenolol): Propranolol en sik
kullanilan beta blokor ajandir. 120-240 mg/giin dozlarda etkindir. Hipertansiyon,
anjina ve anksiyetesi olan hastalarda oncelikli tercih edilebilir. Astim, KOAH,

bradikardi, reynaud hastaligi, hipotansiyon varliginda dikkatli olunmalidir.

e Antiepileptikler(topiramat, valproik asit): Epilepsi, anksiyete, bipolar hastaligi,
noropatik agris1 olanlarda ilk tercih edilecek gruptur. En sik topiramat ve
valproik asit kullanilir. Lamotrijin 6zellikle uzamis aurasi olanlarda oncelikli
tercih edilir. Depresyon, reynaud, astim gibi beta blokorlerin kullanilamadig:

durumlarda antiepileptik grup tercih edilebilir.

e Antidepresanlar(amiltriptirin, nortriptilin, protriptilin ~ gibi  trisiklik
antidepresanlar):  Amiltriptilin - migren profilaksisinde en sik kullanilan
antidepresandir. Depresyon, uyku bozukluklari, anksiyete gibi eslik eden

durumlarda oncelikli tercih edilebilir.

e Kalsiyum kanal blokdrleri(verapamil, flunarizin): Ailesel hemiplejik migren,
baziler tip migren, hipertansiyon, anjina, reynaud fenomeni, astimda tercih

edilebilir.
e Anjiyotensin reseptor blokorleri(kandesartan)
¢ Anjiotensin coverting enzim II inhibitorleri(lizinopril)

e Kalsitonin gen iliskili peptit(CGRP) antikorlari(erenumab, fremanezumab,
galcanezumab, eptinezumab):Erenumab CGRP reseptoriine baglanan IgG.
monoklonal antikordur. Ayda bir kez subkutan olarak uygulanir. Etkinlik i¢in 3-

6 ay sonra degerlendirme yapilmalidir.

e OnabotulinumtoksinA: Kronik migrenlilerde bas agrili giin sayisin1 azalttigi

tespit edilmis. Etkinlik i¢cin 6-9 ay sonra degerlendirme yapilmalidir.

Akut tedavi: Akut tedavinin hedefi baslamis olan atagin siiresinin, siddetinin

azaltilmas: ve atagin sonlandirilmasidir. Bas agrist ile birlikte diger semptomlarin
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sonlandirilmast da amaglanir(108). Akut atak tedavisi ilaglar1 migrene spesifik olan ve
olmayan ilaglar olarak iki gruptan olusur. Triptanlar ve ergotamin migren spesifik ilag
grubunda yer alir. Migren akut tedavisinde kullanilan ilaglar kisaca asagida
Ozetlenmistir(108, 109, 112, 115, 116).

e Basit analjezikler, asetominofen, asetilsalisilik asit, ibuprofen, naproksen,
diklofenak gibi NSAIl ve kombine analjezikler: Hafif ve orta dereceli migren
ataklari i¢in birinci basamakta kullanilabilir. Kafeinle kombinasyonlu olanlari da

tercih edilebilir.

e Triptanlar (sumatriptan, almotriptan, eletriptan, zolmitriptan): Orta ve siddetli
migren i¢in birinci basamak tedavidir. Selektif 5-hidroksitriptamin reseptor(5-
HT) agonistleri olan bu grup migren icin spesifiktir. Gogilis agrisi, gogiiste
sikisma hissi yapabilir. Iskemik kalp hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon gibi
hastaliklarda kullanimini 6nerilmez. Tekrarlayan niiksii 6nlemek icin NSAII ile

kombine kullanilabilir.

e Ergotamin: Triptanlar gibi seratonerjik reseptorlere baglanan migren igin
spesifik ilaglardir. Bulanti 6nemli yan etkisidir. Hem 5-HT: hem 5-HT:
reseptoriine baglanir. Dopaminerjik ve adrenerjik reseptorlere de baglanirlar.
Vazokonstriktif — etkisi  mevcuttur. Gebelerde  kontrendikedir.  Triptan
kullannrmindan sonra 24 saat boyunca vazokonstriktif ajandan kacinilmalidir.

Kafein iceren kombinasyonlar1 daha az yan etkiye sahiptir.

e Antiemetikler: Dopamin antagonistleri klorpromazin, metaklopramid migren
akut tedavisinde kullanilabilen ilaglardir. Ayn1 zamanda bulanti ve kusmada da

etkililerdir. Ekstrapiramidal yan etkileri unutulmamalidir.

e Opioidler: Rutin tedavide yeri yoktur. Iskemik kalp hastaligi gibi migren
spesifik ilaglarin kullanilamadigi, diger nonspesifik migren ilaglarina yanit
vermeyen hastalarda veya migren statusunda(72 saatten uzun siiren ataklar)

tercih edilebilir.

e Lasmiditan: 5-HTir reseptoriiniin selektif agonisti olan lasmiditan triptanlardan
farkli olarak 5-HTis reseptoriine etki etmedigi i¢in serebral ve koroner

vazokonstriksiyona neden olmaz.
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e CGRP reseptor antagonisti(ubrogepant ve rimegepant): Triptanlar gibi vaskiiler
hemodinami 1lizerine etki gostermez. Koroner arter ve periferik arter
hastaliklarinda kullanilabilir. Telcegepantin hepatotoksik etkisi nedeniyle

iiretimi durudurulmustur.
Diger tedaviler:

Akupunktur, davranis terapileri, sinir blokajlari, melatonin, magnezyum, koenzim Q,

riboflavin migren tedavisinde kullanilabilen diger tedavilerdir(108, 112).
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali
Romatoloji Bilim Dali’nda yapildi. Calisma 16.12.2020 tarihinde Erciyes Universitesi

Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 2020/628 karar numarasi ile onaylandi.
3.1. Hasta Secimi ve Hasta Takip Formunun Olusturulmasi

Bu ¢aligmaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Poliklinigine
bagvuran Tel-Hashomer kriterlerine gére AAA tanist alan 105 hasta dahil edildi.
Hastalara c¢alisma ile ilgili ayrintili bilgi verildi. Calismaya 18-85 yas arasinda olan,
caligma igin goniilli olan ve antipsikotik-antidepresan kullanimi olmayan AAA
hastalar1 dahil edildi.

Hasta dislama kriterleri 18 yasindan kiigiik ya da 85 yasindan biiyiik olmak,
antipsikotik-antidepresan kullanmak olarak belirlendi. Calismaya 3 hasta gebe oldugu
i¢in, 1 hasta psodotiimor cerebri tanisi ve 1 hasta da hipofiz adenom tanis1 oldugu i¢in
dahil edilmedi. Analjezik kullanim1 olan ve bas agris1 olmayan 6 hasta bas agrist net
degerlendirilemeyecegi i¢in calismadan dislandi. Analjezik kullanimi olmasina ragmen
bas agris1 olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ayrica R202Q mutasyonu benign olarak
degerlendirildigi i¢in hastalarin genetik mutasyonlarinda sadece R202Q homozigot ve
heterozigot olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Iki farkli mutasyon igeren hastalardan
R202Q mutasyonu igerenlerde R202Q mutasyonu dikkate alinmadi ve tek mutasyon

igeriyor olarak degerlendirildi.

Hastalarin detayli anamnezi alinarak ad, soyad, yas, cinsiyet, genetik mutasyon,

semptomlarin baglama yasi, hastanin tani sirasindaki yasi, ek kronik hastaliklari,
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kullandig1 ilaglar, atak sikliklari, atak siireleri, atak sirasindaki semptomlari, anne-baba
arasinda akrabalik iliskisi, ailede AAA Oykiisii, kolsisin kullanim siiresi, bas agrisi
varligi, ek sikayetleri hasta takip formuna kaydedildi. AAA ile takipli hastalarin rutin
poliklinik degerlendirilmesinde bakilan kan tetkiklerinden WBC, ESR, hemoglobin,
kreatinin, GFR(glomeriil filtrasyon hiz1), spot idrarda mikroprotein/kreatinin orani, CRP

diizeyleri hasta takip formuna kayzt edildi.
Hasta takip formu Ek-1’de verilmistir.
3.2. Hasta Gruplarimin Olusturulmasi

Hasta gruplari olusturulurken hastalar genetik mutasyonlarina gore Oncelikle
heterozigot, birlesik heterozigot, homozigot mutasyonu olanlar ve mutasyon
saptanmayanlar olarak gruplandirildi. Hasta sayisi az oldugu i¢in ¢ift allel igeren
hastalar(birlesik heterozigot ve homozigot mutasyonu olanlar) bir grup, tek allel iceren
hastalar(heterozigot mutasyonu olanlar) ve mutasyon saptamayan hastalar bir grup

olarak degerlendirildi.

Bu gruplamaya ek olarak hastalar genetik mutasyonlarina gore en az bir tane M694V
mutasyonu igerenler ve M694V mutasyonu igermeyenler olarak ayrica gruplandirilarak

degerlendirme yapildi.

Hastalar yasa gore degerlendirilirken 35 yas ve alt1 ile 36 yas ve ilizeri olarak iki gruba
ayrildi. Kolsisin kullanimina gore hastalar diizenli kullanan-diizensiz kullanan-
kullanmayanlar olarak gruplandirildi. Kolsisin diizenli kullanimi hekim tarafindan
hastaya Onerilen giinliik tedavi dozunun alinmasi olarak belirlendi. Yeni AAA tanisi
olan 2 hasta ve onceden AAA tanis1 almasina ragmen kendiliginden kolsisin kullanimim

birakan 2 hasta kolsisin kullanmayan grupta degerlendirildi.
3.3. Hastalarin Migren Acisindan Degerlendirilmesi

Caligmaya alinan hastalar migren varligi acisindan degerlendirildi. Migren tanisi

konulurken asagidaki tan1 kriterleri kullanildi.

A. Gegmiste B ve D kriterlerini karsilayan en az 5 atak gecirmis olmak
B. Bas agris1 ataklarinin 4-72 saat slirmesi

C. Bas agrisinin asagidaki 6zelliklerden en az 2 tanesini igermesi
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1. Tek tarafli yerlesim

2. Zonklayici karakter

3. Orta veya siddetli agr

4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kaginma
D. Bas agrisina asagidaki semptomlardan 1 ya da daha fazlasinin eslik etmesi

1. Bulant1 ve/veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi
E. Bas agrisina neden olan altta yatan bagka bir durumun olmamasi

Migren tanist konulan hastalar ayda gegirdikleri atak sayisina gore 2 ve daha az atak

gecirenler ile 3 ve daha fazla atak gegirenler olarak gruplandirildi.
3.4. Hastalarin Noropsikolojik Profillerinin Degerlendirilmesi

Goriismeci(arastirma gorevlisi-i¢ hastaliklari) tarafindan hasta takip formlar1 doldurulan
ve migren varlig1 acisindan degerlendirilen tiim hastalara noropsikolojik degerlendirme
icin 4 farkli 6l¢ek uygulandi. Ayrica migren tani kriterlerini karsilayan AAA hastalarina
ek olarak Migren Yeti Yitimi Olgegi (MIDAS) uygulandi. Olgekler hakkinda bilgi

verildikten sonra hastalardan bu 6lgekleri kendilerinin okuyup doldurmasi istendi.
3.4.1. Hastane Anksiyete Depresyon Olcegi

Hastane Anksiyete Depresyon Olcegi(HAD) bedensel hastaligi olanlarda anksiyete ve
depresyonu tarayarak risk grubunu belirlemek ic¢in gelistirilmistir. Bu &lgek 1983
yilinda Zigmond ve Snaith tarafindan gelistirilmis olup gecerlilik ve giivenilirligi
yapilmistir(117). Toplam 14 soru ve iki alt Olgekten olusan bu Olgegin 7 sorusu
depresyonu, 7 sorusu anksiyeteyi degerlendirmektedir. Tek sayili sorular anksiyeteyi,

cift sayili sorular depresyonu degerlendirmek i¢in kullanilir.

Her soru i¢in 4 farkli cevap secenegi mevcuttur. Hastalardan kendilerine en yakin gelen
secenegi isaretlemesi istendi. Puanlamada 0, 1, 2, 3 puanlar1 kullanilir. Sorulardan 1, 3,
5,6, 8,10, 11 ve 13 numarali olanlar giderek azalan siddet gosterir ve 3, 2, 1, 0 seklinde
puanlanirken 2, 4, 7, 9, 12, 14 numarali olanlar ise 0, 1, 2, 3 olarak puanlanir. HAD
Olcegi dortlii Likert tipi bir olgektir. Anksiyete alt dlgegi icin 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13.

sorularin puanlar1 toplanirken depresyon alt dlgegi i¢in 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14. sorularin
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puanlar1 toplanir. Her bir alt 6l¢ek i¢in alinabilecek en diisiikk puan 0, en yiiksek puan
21°dir. Tiirkiye gecerlilik ve gilivenilirlik ¢aligmast Aydemir ve arkadaslar tarafindan
yapilmistir. Tiirk¢ce formunun kesme noktasi anksiyete alt 6l¢egi i¢in 10, depresyon alt

Olgegi i¢in 7 olarak saptanmistir(118).
Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi EK-2’de verilmistir.
3.4.2. Eysenck Kisilik Anketi-Gozden Gegirilmis Kisaltilmis Formu

Eysenck ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen O6l¢ek disa doniiklik(12 madde),
norotisizm(12 madde), psikotisizm(12 madde) ve yalan(12 madde) alt 6l¢eklerinden
olusur. Francis ve arkadaglar tarafindan 1992 yilinda 48 maddelik 6lgek kisaltilarak 24
maddelik Eysenc Kisilik Anketi Goézden Gegirilmis/Kisaltilmis(EKA-GGK) formu
olusturulmustur. EKA-GGK her biri 6 maddeden olusan norotisizm, psikotisizm, disa
doniikliik ve yalan alt 6lgeklerinden olusur. Yalan alt 6lgegi ile anketin uygulanmasi
sirasindaki yanliligi onlemek ve gecerliligi ile ilgili kontrol amaglanmaktadir. Disa
doniikliik alt 6l¢egi sosyalligi ve diirtiiselligi, norotisizm alt 6lgegi duygusal tutarsizlik
ve asirt tepkisel davranislari, psikotisizm alt Olgegi soguklugu temsil etmektedir.
Tirkiye gecerlilik ve giivenilirlik c¢alismasi Karanci ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir. 24 maddeden olusan bu Glgekte katilimcilardan evet ya da hayir seklinde
cevaplar1 doldurmalar istenir. Her bir alt 6lgek i¢in alinabilecek en diisiik puan 0 iken
en yiiksek puan 6’dir. Olgekten alinabilecek toplam puan en diisiik 0 iken en yiiksek
24°tiir(119, 120).

Bu c¢alismada Olgegin sadece disa doniiklik (6 madde) ve norotisizm(6 madde) alt
Olcekleri kullanildi. Toplam 12 maddeden olusan c¢alisma Ol¢egimizde 8. ve 10.
maddelerde evet 0 puan, hayir 1 puan olarak degerlendirilirken diger maddelerde evet 1
puan, hayir 0 puan olarak degerlendiririlir. Disa doniikliik alt 6lgegini 2, 3, 6, 8, 10 ve

12. maddeler, nérotisizm alt 6lgegini 1, 4, 5, 7, 9 ve 11. maddeler olusturmaktadir.

Eysenc Kisilik Anketi Gozden Gegirilmis Kisaltilmis Formu’nun disa dontikliik ve

norotisizm alt 6lgeklerini igeren 12 maddelik ¢alisma 6lgegimiz Ek-3’te verilmistir.
3.4.3. Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olcegi

Zimet ve arkadaslari tarafindan 1988 yilinda gelistirilen bu Olgegin Tiirkiye’deki
gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismast 1995 yilinda Eker ve Arkar tarafindan yapilmistir.

Aile, arkadas ve Ozel bir insandan alinan destegin degerlendirildigi ii¢ alt olgekten
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olusmaktadir. Her bir alt 6l¢ek 4 madde igermekte olup 6lgek toplam 12 maddeden
olusur. Olgegin 3, 4, 8 ve 11. maddeleri aile, 6, 7, 9 ve 12. maddeleri arkadas, 1, 2, 5 ve
10. maddeleri 6zel bir insandan alinan destegi degerlendirir. Her maddede kesinlikle
hayir(1 puan) ve kesinlikle evet(7 puan) arasinda degerlendirilen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 olarak
artan derecede segenek belirtilmistir. Bu 6l¢ek yedili Likert tipi bir 6lgektir. Her bir alt
Olgek i¢in alinabilecek en diisiik puan 4 en yiikksek puan 28’dir. Alt Slgeklerin
toplanmasiyla elde edilen toplam Olgek puani 12-84 arasinda degisir. Elde edilen
puanlarin yiiksek olmasi algilanan sosyal destegin yiiksek oldugunu gosterir(121, 122).

Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olcegi(CBASDO) Ek-4’te verilmistir.
3.4.4. Stresle Basa Cikma Tarzlar1 Olcegi

Folkman ve Lazarus tarafindan 1980 yilinda gelistirilen ve 68 maddeden olusan dortlii
Likert tipi bir 6lgektir. Tiirkiye gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Sahin ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Sahin ve Durak tarafindan 1995°te 6l¢egin 30 maddelik kisa
formu olusturulmustur. Olgek kendine giivenli yaklasim, ¢aresiz yaklasim, boyun egici
yaklagim, iyimser yaklasim ve sosyal destek arama olmak iizere 5 faktorii degerlendirir.
Kendine giivenli yaklasim 8, 10, 33, 14, 16, 20, 23, 26 numarali maddelerle, caresiz
yaklagim 3, 7, 11, 19, 22, 25, 27, 28 numarali maddelerle, iyimser yaklagim 2, 4, 6,
12,18 numarali maddelerle, boyun egici yaklasim 5, 13, 15, 17, 21, 24 numarali
maddelerle, sosyal destek arama 1, 9, 29, 30 numarali maddelerle degerlendirilir.
Kendine giivenli yaklasim, iyimser yaklagim, sosyal destek arama faktorlerinden elde
edilen puanlarin yiiksek olmasi kisinin aktif basa ¢ikma tarzlarini kullandigini, boyun
egici yaklasim ve garesiz yaklagim faktorlerinden elde edilen puanlarin yiiksek olmasi
pasif basa cikma tarzlarini kullandigimi gostermektedir. Dortli Likert tipi olan bu
6l¢ekte maddeler 0, 1, 2 veya 3 olarak puanlanmaktadir(0 hi¢ uygun degil, 3 tamamen
uygun). Ancak 1 ve 9. maddeler ters puanlanmaktadir. Her bir alt 6lgekten alinan
toplam puan 6lgekteki madde sayisina boliinerek ilgili alt dlgegin puant hesaplanir. Alt
Olgekten alinan puanin yiiksek olmasi kisinin ilgili basa ¢ikma tarzimi daha fazla

kullandigini gosterir(123).
Stresle Basa Cikma Tarzlar1 Olgegi(SBCTO) Ek-5’te verilmistir.

3.4.5. Migren Yeti Yitimi Olcegi
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Migren hastalarinda agriya bagli yeti kaybimni degerlendiren bu 06lgek Stewart ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Tiirkiye gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 Ertas
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Olgegin puanlanan 5 sorusu vardir. Olgekteki
sorularla is yeri, okul, ev isleri gibi yerlerde son li¢ ayda ka¢ giin kayip yasadigi ve
verimliligin en az yar1 yariya azaldig1 giin sayist dl¢iiliir ve gilin sayisina gore migrenin
siddeti degerlendirilir. Hesaplanan toplam giin sayis1 ile MIDAS skoru elde edilir. Bu
Olgek 5 soruya ek olarak bas agris1 sikligi ve siddetini degerlendiren iki soruyu daha
igermesine ragmen bu iki soruya verilen cevaplar MIDAS skoruna eklenmez(124-126).
Bazi hastalarin okul ve ig hayati olmadig1 i¢cin bu calismada migren yeti yitimini

degerlendirmek i¢in sadece son bir aydaki bag agrili giin sayis1 kullanildi.
Migren Yeti Yitimi Olgegi Ek-6’da verilmistir.
3.5. Istatistiksel Analiz

Arastirma verileri bilgisayar ortaminda Statistical Package for the Social
Sciences(SPSS) versiyon 21.0 istatistik paket programi kullanilarak kaydedilmis ve
analizler ayn1 programda yapilmistir. Arastirma verileri ve analizlerinde tanimlayici
istatistikler igin frekans ve yiizde, ortalama deger, standart sapma, en yiikksek ve en
diistik degerler kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak icin
Kolmogorov Smirnov testi kullanilmistir. Katagorik verilerin istatistiksel analizi i¢in
Pearson Ki kare testi ve dort gozli tablolarda besin altindaki degerler i¢in Fisher’s
Exact Testi kullanilmig, nicel verilerin istatistiksel analizi i¢in normal dagilim
gosterenler igin Unpaired t testi ve tek yonliit ANOVA testi (post hoc Tukey), normal
dagilim gostermeyenler i¢in Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis (post hoc Dunn’s
test) varyans analizi kullanilmistir. Istatistiksel olarak farkin 6nemliligi p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Verilerinin, Klinik Ozelliklerinin ve Genetik

Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Arastirmaya dahil edilen 105 hastanin yas ortalamasi 36,89+12,52(min-max:19-70) yil
olup 73’1 (%69,5) kadin, 32’si (%30,5) erkektir. Kadinlarin yas ortalamasi 38,08+12,23
(min-max:20-70) iken erkeklerin yas ortalamasi ise 34,18+12,96 (min-max:19-63)
yildir.

Hastalarin 67’si (%63,8) evli, 38’1 (%36,2) bekardir. Sigara kullanma durumuna gore
25’1 aktif igici (%23,8), 78’1 hi¢ sigara kullanmamis (%74,3), 2’si (%1,3) daha 6nce
sigara kullanmis olup suan sigara kullanmamaktadir. Hastalarin 76’smin (%72,4)
ailesinde AAA hastaligit mevcut olup 18 hastanin (%17,1) anne-babasi akraba evliligi

yapmigtir.

Hastalarin semptomlarinin baglama yasi ortalama 19,06+£12,03 (min-max:3-58), tani
yast ortalama 27,77£13,3 (min-max:4-61) yildir. Tanida gecikme siireleri ortalama
8,67+9,36 (min-max:0,2-41) yildir.

Cinsiyete gore yas ortalamasi, semptomlarin baglama yasi, tan1 alma yas1 ve tanida
gecikme yili agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur(p>0,05). Her ne kadar

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da tiim bu degerler kadinlarda daha yiiksektir

(Tablo 10).
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Tablo 10. Cinsiyete gore yas ortalamasi, semptomlarin baglama yasi, tan1 alma yasi ve

tanida gecikme yili
Cinsiyet p
Kadin (n:73) Erkek (n:32)
Yas ortalamasi 38,08+12,23 34,18+12,96 0,143
Semptomlarin baglama yasi 20,43+12,27 15,93+11,02 0,078
Tan1 alma yas1 29,43+12,92 23,96+13,58 0,052
Tanida gecikme y1li 8,98+9,30 7,97+9,62 0,614

Hastalar medeni durumlarina goére degerlendirildiginde evli olanlarda yas ortalamasi,

semptomlarin baglama yasi, tan1 alma yas1 ve tanida gecikme yili anlamli olarak yiiksek

bulundu(p<0,05)(Tablo 11).

Tablo 11. Medeni duruma gore yas ortalamasi, semptomlarin baglama yagi, tan1 alma
yas1 ve tanida gecikme y1li

Medeni durum p
Evli (n:67) Bekar (n:38)
Yas ortalamasi 42,29+10,26 27,36+10,36 <0,001
Semptomlarin baslama yas1 21,28+12,39 15,15+10,41 0,011
Tan1 alma yast 31,83+12,26 20,60+12,11 <0,001
Tanida gecikme yili 10,50+10,64 5,45+5,28 0,007

Hastalar ailede AAA oykiisiine gore degerlendirildiginde aile 6ykdisii ile yas ortalamasi,
semptomlarin baglama yasi, tan1 alma yas1 ve tanida gecikme yili arasinda anlamli bir

fark goriilmedi(p>0,05)(Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin ailede AAA Oykiisii ile yas ortalamasi, semptomlarin baglama
yasl, tan1 alma yas1 ve tanida gecikme yili

Ailede AAA oyKkiisii p
Var (n:76) Yok (n:29)
Yas ortalamasi 38,34+12,79 33,10+11,14 0,055
Semptomlarin baglama yas1 19,30+11,93 18,44+12 .47 0,747
Tan1 alma yas1 28,44+13,32 26,00+13,32 0,402
Tanida gecikme yili 9,07+9,30 7,63+9,61 0,485
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Hastalarin genetik mutasyonlarina gore yapilan degerlendirmede 16 hasta homozigot,
41 hasta heterozigot, 43 hasta birlesik heterozigot mutasyona sahip olup 5 hastada
mutasyon saptanmadi. Ayrica M694V mutasyonuna gore degerlendirildiginde 11 hasta
M694V homozigot, 22 hasta M694V heterozigot, 29 hasta M694V igeren birlesik
heterozigot mutasyona sahipken mutasyon saptanmayan 5 hasta ile toplam 43 hastada
M694V mutasyonu goriilmedi (Tablo 13).

Calismamizda hastalar degerlendirilirken genetik mutasyonlarina goére heterozigot
mutasyon igerenler/mutasyon saptanmayanlar (n:46&%43,8) ve birlesik heterozigot/
homozigot mutasyon igerenler (N:59&%>56,2) olarak 2 gruba ayrildi. Ayrica M694V
mutasyonuna gore en az bir tane M694V mutasyonu igerenler (n:62&%59,0) ve M694V
mutasyonu icermeyenler (n:43&%41,0) seklinde ek gruplama yapildi.

Tablo 13. Hastalarin genetik incelenmesi

Tiim genetik sonuclar

n %
Heterozigot 41 39,0
Homozigot 16 15,2
Bilesik heterozigot 43 41,0
Mutasyon saptanmayan 5 4,8

M694V mutasyonuna gore

n %
Heterozigot 22 21,0
Homozigot 11 10,5
Bilesik heterozigot 29 27,6
Icermeyen 38 36,2
Mutasyon saptanmayan 5 4,8

Hastalarda atak sirasinda goriilen en sik semptom karin agrisi ve atestir. AAA atagi
sirasinda goriilen semptomlar karin agrisi %89,5, ates %82,9, artralji %75,2, artrit
%26,7, gogls agrist %20, nefes darligi %6,7, erizipel benzeri eritem %2,9 olarak
saptandi(Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarin AAA atak sirasindaki semptomlari

Semptomlar n %
Karin agrisi 94 89,5
Ates 87 82,9
Acrtralji 79 75,2
Artrit 28 26,7
Gogiis agrist 21 20,0
Nefes darligi 7 6,7
Erizipel 3 2,9

Semptomlarin baglama yas1 olarak erken baslangi¢ yasi 20 yas alt1 kabul edildiginde 58
hastanin (%55,2) semptomlar1 erken baslangichidir. Semptomlarin erken baslangic
durumu cinsiyet, sigara kullanma durumu, ailede AAA varlig1 Ve akraba evliligine gore

degerlendirilmis olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi(Tablo 15).

Tablo 15. AAA semptomlarmin baglama yasina gore cinsiyet, sigara kullanma durumu,
ailede AAA oykiisii ve akraba evliligi

Semptomlarin baslama yasi

Ozellik 20 yas alta 20 yas ve iizeri p
n (%)* n(%)*
Kadm 37 (50,7) 36(49,3)
Cinsiyet 0,156
Erkek 21 (65,6) 11(34,4)
Kullantyor 13 (52,0) 12(48,0)
Sigara kullanma
Kullanmiyor 45(57,7) 33(42,3) 0,289**
durumu
Birakmis 0(0,0) 2 (100,0)
Ailede AAA Var 41(53,9) 35(46,1) .
Sykiisii Yok 17(58,6) 12(41,4) ’
Evet 12(66,7) 6(33,3)
Akraba evliligi 0,284
Hayir 46(52,9) 41(47,1)

* Pearson Chi-square test/satir yiizdesi kullanilmistir. ** Fisher’s Exact Test
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Hastalarin atak sirasindaki semptomlar1 genetik sonucglarina gére M694V mutasyonu
igerenler ve igermeyenler arasinda degerlendirildi. AAA atak semptomlarindan sadece

artrit M694V mutasyonu igerenlerde anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 16).

Tablo 16. M694V mutasyonuna gore AAA atak semptomlari, bas agrisi ve migren

Genetik mutasyon

M694V
Semptomlar ; ;
Icerenler Icermeyenler
p
n % n %
Var 53 85,5 41 95,3
Karin agrisi 0,193*
Yok 9 14,5 2 47
Var 49 79,0 38 88,4
Ates 0,212**
Yok 13 21,0 5 11,6
- Var 48 77,4 31 72,1
Artralji 0,534**
Yok 14 22,6 12 27,9
_ Var 24 38,7 4 9,3
Artrit 0,001**
Yok 38 61,3 39 90,7
Var 12 19,4 9 20,9
GOgiis agrist 0,843**
Yok 50 80,6 34 79,1
Var 4 6,5 3 7,0
Nefes darlig1 0,606*
Yok 58 93,5 40 93,0
Erizipel benzeri Var 3 4,8 0 0.0
. 0,268*
eritem Yok 59 95,2 43 100.0
Var 13 21,0 19 442
Migren 0,011**
Yok 49 79,0 24 55,8
Var 28 45,2 28 65,1
Bas agris1 0,044**
Yok 34 54,8 15 34,9

* Fisher’s Exact Test,** Pearson Chi-square (siitun yiizdesi kullanilmustir.)

Hastalar genetik mutasyonlarma gore heterozigot mutasyonu olan/mutasyon
saptanmayan ve birlesik heterozigot/homozigot mutasyonu olanlar olarak iki gruba

ayrilip AAA atagi sirasindaki semptomlarla iliskisi degerlendirildi. AAA atagi
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sirasindaki semptomlardan sadece artrit birlesik heterozigot/homozigot mutasyonu olan
hastalarda anlamli olarak daha sik goriilmiistiir. istatistiksel olarak anlamli olmasa da
karm agrist heterozigot mutasyonu olan/mutasyon saptanmayan hastalarda biraz daha
yiiksek siklikta saptandi(Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin genetik mutasyonlarina gére AAA atak semptomlari, bas agrist ve

migren
Genetik mutasyon
Heterozigot ya da Birlesik heterozigot
Semptomlar i
mutasyon saptanmayan ya da homozigot p
n % n %
Var 44 95,7 50 84,7
Karin agrisi 0,065*
Yok 2 4,3 9 15,3
Var 39 84,8 48 81,4
Ates 0,795**
Yok 7 15,2 11 18,6
N Var 35 76,1 44 74,6
Artralji 0,522**
Yok 11 23,9 15 25,4
] Var 7 15,2 21 35,6
Artrit 0,019**
Yok 39 84,8 38 64,4
Var 11 23,9 10 16,9
GOgiis agrist 0,463**
Yok 35 76,1 49 83,1
Var 4 8,7 3 51
Nefes darlig1 0,696*
Yok 42 91,3 56 94,9
Erizipel benzeri  Var 1 2,2 2 3,4
. 0,593*
eritem Yok 45 97,8 57 96,6
) Var 19 41,3 13 22,0
Migren 0,033**
Yok 27 58,7 46 78,0
Var 29 63,0 27 45,8
Bas agrisi 0,078**
Yok 17 37,0 32 54,2

* Fisher’s Exact Test,** Pearson Chi-square (siitun yiizdesi kullanilmistir.)

Hastalar AAA atak sikliklarina gore degerlendirildiginde son 6 ayda hi¢ atak
gecirmeyen 47 hasta (%44,8), 2-6 ayda bir atak geciren 36 hasta (%34,3), ayda 1 veya
daha sik atak geciren ise 22 (%21,0) hasta vardir (Sekil 1).
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6 ayda hig atak gegirmeyen 2-6 ayda bir atak gegiren ayda bir ya da daha sik atak
geciren

Sekil 1. Hastalarin atak sikliklarina gore degerlendirilmesi

Hastalarin AAA atak siireleri ortalama 2,97+1,08(min-max:1-7) giindiir. Kadinlarda
ortalama atak siiresi 3,01£1,16 iken erkeklerde bu siire 2,87+0,90 giindiir(p:0,550).
Hastalar AAA atak siirelerine gore degerlendirildiginde ataklari bes giin ve uzun siiren
10 hasta(%9,5), iki giinden fazla 5 giinden az siiren 64 hasta(%61,0), iki giin ve daha az
stiren 31 hasta (%29,5) vardir(Sekil 2).
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Sekil 2. Hastalarin atak siiresine gore dagilimi
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Hastalar kolsisin kullanimina gore degerlendirildiginde diizenli kolsisin kullanan 82
hasta(%78,1), diizensiz kolsisin kullanan 19 hasta(%18,1), kolsisin kullanmayan 4
hasta(%3,8) vardir. Kolsisin kullanmayan 4 hastanin 2’si yeni tan1 olup diger 2 hasta
onceden kolsisin kullanip kendi istegiyle kolsisin kullanmayir birakmustir(Sekil 3).
Calismamizdaki kolsisin kullanan 101 hastanin ortalama kolsisin kullanma yili

8,94+7,02(min-max:0,08-30) yildir.

B duzenli kullanan
M dizensiz kullanan
M kullanmay! birakan

yeni tani

Sekil 3. Hastalarin kolsisin kullanim durumuna gore dagilimi

Kolsisin kullanan 101 hastadan 17 hasta 2 mg/giin, 31 hasta 1,5 mg/giin, 49 hasta 1
mg/glin, 4 hasta 0,5 mg/giin dozunda kolsisin kullanmaktadir. Calismamizda AAA

tedavisi i¢in biyolojik ajan kullanan hasta bulunmamaktadir(Sekil 4).
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Sekil 4. Hastalarin giinliik kolsisin kullanim dozlari
Calismamizda hastalar cinsiyet ve kolsisin kullanimina gére AAA atak siklik ve siiresi
acisindan degerlendirilmistir. Cinsiyete gore atak siklik ve atak siiresi arasinda anlaml
iliski saptanmadi. Kolsisin kullanim durumuna goére atak sikliklarina bakildiginda
diizensiz kullananlarda atak sikliklar1 daha yliksek bulunmugken atak giin sayisi
acisindan anlamli fark goriilmese de diizenli kullananlarda daha diisiik oldugu
goriildii(Tablo 18).

Tablo 18. Cinsiyete ve kolsisin kullanimina gore AAA atak sikliklar ve atak siireleri

Atak sikhg1 Atak siiresi
Ozellik Son 6 ayda hi¢  2-6 ayda bir  Ayda bir veya .
Giin ort./std
n (%) n (%) daha sik n (%)
Kad
acm 34 (46,6) 23(31,5) 16(21,9) 3,0141,16
(n:73)
Cinsiyet  Erkek
Insiye 13 (40,6) 13(40,6) 6(18,8) 2,87+0,90
(n:32)
p*:0,663 p**:0,550
Diizenli 43(52,4) 29(35,4) 10(12,2) 2,90+1,07
Kolsisin  Diizensiz 3(15,8) 5(26,3) 11(57,9) 3,21+1,13
kullanma  Kullanmayan 1(25,0) 2(50,0) 1(25,0) 3,25+1,25
p***<0,001 p:0,474%***
Toplam (n:105) 47(44,8) 36(34,3) 22(21,0) 2,97+1,08
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Satir yiizdesi kullamlmistir. * Pearson Chi-square ** Student t Test,*** Fisher’s Exact Test****Oneway
Anova

Caligmamizdaki hastalarin 67°si (%63,8) AAA atagr sirasinda yataga bagimli oldugunu
belirtti. Ayrica 26 hastanin(%24,8) apendektomi 6ykiisii olup 24 hastanin apendektomi
operasyonu AAA tanist almadan 6nce, 2 hastanin apendektomi operasyonu AAA tanisi
aldiktan sonraydi(Sekil 5).
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Sekil 5. Hastalarin AAA ataginda yataga baglilik 0ykiisii ve apendektomi Oykiisiine
gore dagilimi

4.2. Hastalarin Bas Agris1 Ve Migren A¢isindan Degerlendirilmesi

Hastalar bas agris1 ve migren varligl acisindan degerlendirildiginde bas agris1 yasayan
hasta sayis1 56(%53,3) olup bas agris1 6zellikleri migren ile uyumlu olan hasta sayisi
32’dir (%30,5) (Sekil 6). Migren saptanan hastalarin 18’1 (%56,3) ayda 2 veya daha az
migren atag yasarken, 14’1 (%43,8) ayda 3 veya daha fazla migren atagi yasamaktadir
(Sekil 7). Migreni olan hastalarin son bir ayda bas agrili giin sayisi ortalama 4,78+5,21
(min-max:0-25)’dir. Ayda 2 veya daha az migren atag1 yasayanlarin son bir aydaki bas
agrili ortalama giin sayist 2,44+1,54 iken ayda li¢ veya daha fazla migren atagi
yasayanlarin son bir aydaki bas agrili glin sayis1 7,78+6,67 olup istatistiksel olarak fark
anlamlidir (p:0,02).
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migren +
(32 hasta)

bas agris1 +
(56 hasta)

tiim hastalar migren -

(105 hasta) (24 hasta)
bas agris1 -

(49 hasta)

Sekil 6. Hastalarin bag agris1 ve migren varligina gore dagilimi

= ayda 2 ya da daha az = ayda 3 ya da daha fazla

Sekil 7. Migren saptanan hastalarin migren atak sikligina gére degerlendirilmesi
Hastalarda migren varligi ile hastalarin medeni durumu, semptomlarin baglama yasi,
kolsisin kullanma durumu, sigara aligkanligi, AAA atak siklig1 ve AAA ataklarmin giin
sayist degerlendirilmis olup anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 19).

Migren cinsiyete gore degerlendirildiginde 32 migren hastasinin 31’1 (%96,9) kadin
olup kadinlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Migren yasa gore degerlendirildiginde 36 yas ve lizerinde olan hastalarda 35 yas ve

altinda olan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptandi.

Genetik mutasyonlara gore degerlendirildiginde migreni olan 32 hastanin 19°u(%59,4)

heterozigot/mutasyon saptanmayan gruptayken migreni olmayan 73 hastanin 46’s1
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(%63,0) birlesik heterozigot/homozigot mutasyonu olan grupta yer almaktadir. Bu
durum istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p:0,033& X%:4,530).

Migren M694V mutasyonuna gore degerlendirildiginde M694V mutasyonu igeren
hastalarda migren siklig1 %21,0 (n:13), M694V mutasyonu i¢cermeyenlerde ise migren
sikligt  %44,2 (n:19)’dir(p:0,011& X%6,460). Migreni olan hastalarda M694V
mutasyonu igerme siklig1 %40,6 iken migreni olmayan hastalarda bu mutasyonu igerme
siklig1 %67,1°dir.

Tablo 19. Migren varliginin cinsiyet, medeni durum, yas, semptomlarin baglama yasi,
sigara kullanimi, kolsisin kullanimi, AAA atak sikligi, AAA atak siiresi,
genetik mutasyonlar ile iliskisi

.. Migren
Ozellik p
Var (%) Yok (%)
L Kadin 96,9 57,5
Cinsiyet <0,001*
Erkek 3,1 42,5
. Evli 68,8 61,6
Medeni durum 0,485*
Bekar 31,3 38,4
35 yas ve alt1 31,3 53,4
Yas ) 0,036*
36 yas ve lizeri 68,8 46,6
1 20 It 50,0 57,5
Semptom baglama yas alt1 . 0475
yasl 20 yas ve lizeri 50,0 42,5
. Kullantyor 21,9 24,7
Sigara kullanimi 0,758*
Kullanmiyor 78,1 75,3
Diizenli 78,1 78,1
Kolsisin kullanim . .
Diizensiz 18,8 17,8 0,967**
durumu
Kullanmayan 3,1 41
Son alt1 ayda hig 43,8 45,2
Atak sikligi 2-6 ayda bir 25,0 38,4 0,174*
Ayda bir veya daha sik 31,3 16,4
2 giinden az 37,5 26,0
Atak giin sayis1 3 veya 4 giin 50,0 65,8 0,313*
5 giinden fazla 12,5 8,2
Heterozigot ya da
59,4 37,0

. mutasyon saptanmayan
Genetik mutasyon o ) 0,033*
Birlesik heterozigot ya

40,6 63,0
da homozigot
1(;erenler 40,6 67,1
M694V . 0,011*
Icermeyenler 59,4 32,9

Stitun yiizdesi kullanilmustir.* Pearson Chi-square ** Fisher’s exact test
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Migreni olan 32 hastadan 18’1 (%56,3) ayda 2 ya da daha az migren atagi yasarken,
14’4 (%43,8) ise ayda 3 ve daha fazla migren atagi yasamaktaydi. Bu 32 migren
hastasinin aydaki migren atak sayisina gore yasi, medeni durumu, sigara ve kolsisin
kullanma durumu, AAA atak sikligi, semptomlarin baslama yasi, genetik
mutasyonlarina  gore  degerlendirildiginde  istatistiksel olarak anlamli  fark
saptanmadi(p>0,05). Ayda 2 ya da daha az migren atagi olan 18 hastanin %66,7’si
heterozigot mutasyonu olan ya da mutasyon saptanmayan grupta iken ayda 3 ya da daha
fazla migren atagi olan 14 hastanin %50,0°1 heterozigot mutasyonu olan ya da mutasyon

saptanmayan gruptadir(p:0,341).

Hastalarda bas agrisinin hastalarin yasi, medeni durumu, semptomlarin baslama yas,
kolsisin kullanimi, sigara kullanimi, atak sikligi ve ataklarin giin sayisiyla iliskisi

degerlendirilmis olup anlaml iliski bulunmadi(Tablo 20).

Cinsiyete gore degerlendirildiginde bas agris1 anlamli olarak kadinlarda yiiksek bulundu
(p<0,001& X?:18,301). Bas agris1 oldugunu ifade eden 56 hastanin 49’u (%87,5)
kadindir.

Bas agrisi olan hastalarin  29°u(%51,8) heterozigot mutasyonu olan/mutasyon
saptanmayan grupta iken bas agrist1 olmayan 49 hastanin 32’si (%65,3) birlesik

heterozigot/homozigot mutasyonu olan grupta yer almaktadir(p:0,078).

Ayrica bas agris1 yasayan hastalarin 28’1 (%50,0) M694V mutasyonunu igerirken bas
agris1 olmayan hastalarin 34’ (%69,4) M694V mutasyonunu igermekteydi(p:0,044).

Bu durum istatistiksel olarak anlaml saptandi.
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Tablo 20. Bas agris1 varliginin cinsiyet, medeni durum, yas, semptomlarin baslama
yast, sigara kullanimi, kolsisin kullanimi, AAA atak sikligi, AAA atak siiresi,
genetik mutasyonlar ile iligkisi

. Bas agnis1
Ozellik p
Var (%) Yok (%)
Kadin 87,5 49,0
Cinsiyet <0,001*
Erkek 12,5 51,0
Evli 66,1 61,2
Medeni durum 0,606*
Bekar 33,9 38,8
35 yas ve alt1 42,9 51,0
Yas 0,403*
36 yas ve lizeri 57,1 49,0
Semptom baglama 20 yas alt1 55,4 55,1
0,979*
yasl1 20 yas ve iizeri 44,6 449
Kullaniyor 21,4 26,5
Sigara kullanim 0,540*
Kullanmiyor 78,6 73,5
Diizenli 78,6 77,6
Kolsisin kullanim
Diizensiz 19,6 16,3 0,484**
durumu
Kullanmayan 1,8 6,1
Alt1 ayda hig 39,3 51,0
Atak sikligi 2-6 ayda bir 32,1 36,7 0,117*
Ayda bir veya daha sik 28,6 12,2
2 gilinden az 30,4 28,6
Atak giin sayis1 3 veya 4 giin 60,7 61,2 0,964*
5 giinden fazla 8,9 10,2
Heterozigot ya da
oty 51,8 34,7

_ mutasyon saptanmayan
Genetik mutasyon 0,078*
Birlesik heterozigot ya da

. 48,2 65,3
homozigot
h;erenler 50,0 69,4
M694V ) 0,044
Icermeyenler 50,0 30,6

Siitun yiizdesi kullamlmistir. * Pearson Chi-square ** Fisher’s exact test
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Calismamizda hastalarin CRP, ESR, hemoglobin, WBC, kreatinin, GFR, spot idrarda
mikroprotein/kreatin degerlerine bakilmis olup ortalama, minimum ve maximum
degerleri hesaplandi(Tablo 21). Calismamizda amiloidoz Oykiisii olan hasta

bulunmamaktadir.

Tablo 21. Hastalarin laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Ortalama Std. Min Max
CRP (mg/L) 11,12 31,19 0,2 207,0
Sedimantasyon (mm/s) 9,6 8,04 2,0 34,0
Hemaoglobin (g/dl) 14,18 1,81 8,80 18,20
WBC (10"3/uL) 7,51 2,60 4,04 21,06
Proteiniiri 0,089 0,045 0,04 0,31
Kreatinin (mg/dl) 0,73 0,14 0,48 1,15
GFR 108,81 16,32 67,00 142,00

4.3. Hastalarin Noropsikolojik Bulgular A¢isindan Degerlendirilmesi

4.3.1.Hastalarin Cok Boyutlu Algillanan Sosyal Destek Ol¢ek Puanlarimn

Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin CBASDO aile, arkadas ve 6zel bir insandan algman destek puanlar1 ve
Olgek toplam puanlari degerlendirilmis olup Tablo 22°de verilmistir. Normal dagilima
uymadigl icin non-parametrik testlerden yararlanildi. Karsilagtirmalar i¢in ayrica

ortalama degerler de verildi.

Hastalarin algilanan aile sosyal destek puan ortalamasi 23,25+6,01, algilanan arkadas
sosyal destek puan ortalamasi 19,204+7,36, algilanan 6zel biri sosyal destek puan
ortalamasi 18,72+7,85, toplam algilanan sosyal destek puan ortalamasi 61,18+16,65

olarak saptandi.

Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde sadece algilanan arkadas deste§i anlaml1 olarak
erkeklerde yiiksektir. Cinsiyet ile algilanan aile destegi, 6zel birinden algilanan destek

ve Ol¢ek toplam puanlart arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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Medeni duruma gore degerlendirildiginde evli olanlarda algilanan aile destegi anlaml
olarak daha yiiksek saptandi. Medeni durum ile algilanan arkadas destegi, 6zel birinden
algilanan destek ve toplam Ol¢ek puanlar1 arasinda anlamli iligski saptanmadi. Anlamli

iliski saptanmasa da bekarlarda algilanan arkadas destegi daha yiiksek saptandi.

Hastalar yasa gore degerlendirildiginde 35 yas ve altinda algilanan arkadas, 6zel biri
destegi ve toplam Olgek puani anlamli olarak yiiksek bulundu. Yas ile algilanan aile

destegi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Atak sikligia gore degerlendirildiginde ayda bir veya daha fazla atak gegirenlerde son
alt1 ayda hig atak gecirmeyenlere gore algilanan 6zel biri destegi ve dlgek toplam puani
anlamli ytiksek saptandi. Algilanan aile ve arkadas destegi ile anlamli iligki saptanmadi.
2-6 ayda bir atak geciren hastalarla diger atak sikliklar1 arasinda 6l¢ek puanlari

acisindan anlamli iliski saptanmadi.

CBASDO puanlarinin semptomlarin baslama yast, sigara kullanma durumu, migren, bas
agrisi, kolsisin kullanma durumu arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ayrica genetik
mutasyon degerlendirilmesinde heterozigot mutasyonu olan/mutasyon saptanmayan
grup ile birlesik heterozigot/homozigot mutasyon saptanan grup arasinda CBASDO

puanlari agisindan anlamli iliski gosterilemedi.

M694V mutasyonuna gore degerlendirildiginde M694V mutasyonunu igerenlerde
algilanan arkadas destegi anlamli olarak yiiksektir. M694V mutasyonu ile algilanan aile,
0zel biri destegi ve dlgek toplam puani arasinda anlamli iliski saptanmadi. Anlaml bir

fark olmasa da M694V genini i¢erenlerde 6lgek toplam puani daha yiiksek bulundu.

48



Tablo 22. Hastalarin CBASDO puanlarinin cinsiyet, medeni durum, yas, semptom
baglama yas1, sigara kullanimi, kolsisin kullanimi, migren, bas agrisi, atak
siklig1 ve genetik sonuglar ile iligkisi

CBASDO
Ozellik Aile Arkadas Ozel biri Toplam puan
Orttsdt.(Median)  Orttsdt.(Median) Orttsdt.(Median) Orttsdt.(Median)
Kadin 23,20+5,82 (26,0)  18,09+7,57(19,0)  18,60+7,40 (20,0) 59,00+16,44 (63,0)
Cinsiyet Erkek 23,3746,50 (26,5)  21,7146,27 (24,0)  19,00+8,91 (22,0) 64,09+17,00 (66,0)
p* 0,146 0,018 0,600 0,172
_ Evli 23,82+6,08 (26,0)  18,16+7,64 (20,0)  19,14+7,45 (20,0) 61,13+17,7 (64,0)
zﬁeri:' Bekar 22264583 (24,0)  21,02+6,56 (235)  17,97+8,56 (19,0) 61,26+14,84 (62,5)
p* 0,037 0,052 0,656 0,714
35 yas ve altt 23,6345,55 (26,0)  21,2246,93 (24,0)  20,22+8,40 (22,0) 65,08+15,36 (66,0)
Yas 36 yas ve iizeri 22924641 (255)  17,4247,43 (18,0)  17,4147,15 (19,0) 57,76+17,11 (62,5)
p* 0,800 0,003 0,018 0,034
Semptom 20 yasalt 23,87+5,90 (26,0)  20,03+7,00 (22,0)  19,56+8,05 (21,0) 63,48+15,14 (63,5)
baglama 20 yas ve tizeri 22,48+6,11 (25,0) 18,17+7,74 (20,0) 17,68+7,55 (19,0) 58,34+18,10 (64,0)
yasi p* 0,119 0,204 0,103 0,237
_ Kullaniyor 22,08+7,59 (26,0)  20,32+5:82 (22,0)  19,72+8,18 (22,0) 62,12+17,43 (68,0)
Eﬁfﬁm Kullanger 2362+542(26,0)  18,85+7,78(205)  18,41+7,77 (19,5) 60,88+16,50 (63,0)
p* 0,619 0,678 0,352 0,614
Var 22,78+6,48 (250)  18,34+7,03 (19,5)  18,12+7,96 (20,0) 59,25+18,79 (64,0)
Migren Yok 23464582 (26,0)  19,57+7,52 (22,0)  18,98+7,84 (20,0) 62,02+15,68 (63,0)
p* 0,648 0,289 0,662 0,759
Var 22,5146,14 (25,0)  18,58+7,62 (20,5)  18,69+8,01 (20,0) 59,80+17,44 (64,0)
Basagrst Yok 24,10+5,80 (26,0)  19,89+7,08 (22,0)  18,75+7,74 (20,0) 62,75+15,72 (63,0)
p* 0,092 0,379 0,982 0,548
- Diizenli 22,76+6,10 (250)  18,95+7,60 (22,0)  18,13+7,64 (19,0) 59,85+17,33 (63,0)
f;’]l]i‘;‘l Diizensiz 2473501 (28,0)  19,314621 (20,0)  21,10+7,97 (24,0) 65,15+13,48 (67,0)
P Kullanmayan 26,25+2,06 (26,5)  23,75+4,78 (250)  19,50+11,35 (23.0) 69,50412,97 (69,5)
pr* 0,101 0,409 0,225 0,373
Son altt ayda hig 21,07+6,87 (24,0)  18,17+7,82 (19,0)  17,00+8.35 (16,0  57,14+19,18 (60,0)
2-6 ayda bir 23,7744,86 (255)  19,44+7,85(22,5)  18,80+8,01 (20,5)*®  62,02+1548(63,5)*
Atak stkliga :Zda birveyadaha ¢ 13.530(280) 2100512 (215)  22.27+504 (2250  68,40+8,66 (66.5)"
pr* 0,102 0,324 0,032 0,029
Heterozigot ya da
mutasyon 23454544 (250)  1936+7,02 (220)  19,36+6,58 (20,0) 62,19+14,32 (65,0)
Genetik saptanmayan
mutasyon  Birlesik heterozigot |0 ¢ 45 (26.0)  19.06:7.68 (20,0) 18224873 (200)  60.38+18.34 (63.0)
ya da homozigot
p* 0,740 0,972 0,711 0,839
Tcerenler 23,1745,77 (26,0)  20,40+7,19 (23,0)  19,37+8,00 (20,5) 62,95+16,70 (65,0)
M694V fcermeyenler 23374641 (26,0)  17,4627,35 (18,0)  17,7947,61 (19,0) 58,62+16,42 (62,0)
p* 0,637 0,025 0,219 0,164

Tiim hastalarin toplam

23,25+6,01 (26,0)

19,20+7,36 (21,0)

18,72+7,85 (20,0)

61,18+16,65 (64,0)

*Mann Whitney U Test** Kruscall Wallis Test (post hoc: Dunn’s test a,b ayni harfi tagimayan gruplar
arasinda fark anlamlidir.)
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4.3.2.Hastalarin Eysenck Kisilik Anketi-Gozden Gegirilmis Kisaltilmis Formu

Puanlarimin Degerlendirilmesi

Calismamizda EKA-GGK’nin sadece disa doniikliik ve norotisizm alt oOlcekleri
kullanilmistir. Hastalarin 6lgek puanlarindan disa doniikliik ve noérotisizm ortalamalari

strastyla 3,40+2,05 ve 3,70+1,68 dir.

Hastalarin 6l¢ek puanlart degerlendirildiginde norotisizm ve disa doniikliik ile cinsiyet,
medeni durum, yas, semptom baslama yasi, sigara, migren, Kolsisin kullanimi, atak

siklig1 ve genetik sonuglar arasinda anlamli iliski saptanmadi(Tablo 23).

Bas agrisi ile disa doniikliik ve norotisizm arasindaki iligski degerlendirildiginde bas
agrist yasayan hastalarin norotisizm puanlart anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak

disa doniikliik ile bas agris1 arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 23. Hastalarin EKA-GGK puanlarinin  cinsiyet, medeni durum, yas,
semptomlarin baslama yasi, sigara kullanimi, migren, bas agrisi, kolsisin
kullanimi, atak siklig1 ve genetik mutasyonlar ile iligkisi

EKA-GGK
. Disa doniikliik Naorotisizm
Ozellik
Orttsdt. Orttsdt.
(Median) (Median)

Kadin 3,50+2,00 (4,0) 3,84+1,62 (4,0)
Cinsiyet Erkek 3,18+2,16 (3,0)  3,37+1,79 (3,5)

p* 0,468 0,240

Evli 3,40+£2,00 (3,0)  3,82+1,55 (4,0)
Medeni durum Bekar 3.42+2.16 (4,0)  3,50+1,88 (3,0)

p* 0,906 0,399

35 yas ve alt1 3,73£1,91 (4,00 3,51+1,88 (4,0)
Yas 36 yas ve lzeri 3,12+2,14 (3,0)  3,87+1,47 (4,0)

p* 0,142 0,373

20 yas alt1 3,60+£1,99 (4,00 3,60+1,80 (4,0)
Semptomlarin o

20 yas ve lizeri 3,17£2,11 (3,0)  3,82+1,52 (4,0)
baslama yas1

p* 0,274 0,621

Kullaniyor 3,24+2,00 (3,0)  3,70+1,76 (4,0)
Sigara kullanimi Kullanmiyor 3,46+2,07 (4,0)  3,70+1,66 (4,0)

p* 0,596 0,807
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Tablo 23. Hastalarin EKA-GGK puanlarmin cinsiyet, medeni durum, vyas,
semptomlarin baglama yasi, sigara kullanimi, migren, bas agrisi, kolsisin

kullanimi, atak siklig1 ve genetik mutasyonlar ile iligkisi (devami)

Var 3,53£2,07 (3,0)  4,06+1,54 (4,0)

Migren Yok 3,35+2,05 (4,0)  3,54+1,72 (4,0)
p* 0,693 0,175

Var 3,25+1,98 (3,0)  4,12+1,52 (4,0)

Bas agrist Yok 3,5942,13 (4,0)  3,22+1,73 (4,0)
p* 0,339 0,011

Diizenli 3,24+2,00 (3,0)  3,68+1,65 (4,0)

Kolsisin kullanim Diizensiz 3,94+2,04 (4,0)  3,94+1,87 (4,0)

durumu Kullanmayan 4,25+2,87 (5,5)  3,00+1,41 (3,5)
p** 0,227 0,477

Altr ayda hig 3,10+2,15 (3,0)  3,72+1,84 (4,0)

. 2-6 ayda bir 3,6142,12 (4,0)  3,75+1,62 (4,0)

Atak sikh Ayda bir veya daha sik 3,721,63 (35)  3,59+1,43 (4,0)
pr* 0,422 0,873

Heterozigot ya da mutasyon

saptanmayan 3,52+1,87 (3,5)  3,91+1,39 (4,0)
Genetik mutasyon Birlesik heterozigot ya da
homozigot 3,32+2,19 (3,0)  3,54+1,86 (4,0)
p* 0,724 0,386
Icerenler 3,67£1,98 (4,0)  3,54+1,78 (4,0)
M694V Icermeyenler 3,02+2,10 (3,0)  3,93+1,51 (4,0)
p* 0,117 0,308
Tiim hastalarin toplam 3,40+2,05 (3,0)  3,70+1,68 (4,0)
*Mann Whitney U Test** Kruscall Wallis Test
4.3.3. Hastalarin  Hastene Anksiyete Depresyon Olcegi  Puanlarimin
Degerlendirilmesi

Hastalarin HAD o6l¢egine gore anksiyete puan ortalamasi 9,09+3,87 puan olarak

saptandi.

Anksiyete puanlari cinsiyet, medeni durum, yas, semptomlarin baglama yasi, sigara
kullanimi, migren, kolsisin kullanimi, atak siklig1 ve genetik mutasyon sonuglarina gore

degerlendirildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Bas agris1 olan hastalarin anksiyete puanlari anlamli olarak yiiksek bulunurken
istatistiksel olarak anlamlilik goriilmese de kolsisini diizenli kullanan hastalarin

anksiyete puanlar1 daha diisiik bulundu.

Anksiyete alt 6lcegi icin kesim noktast 10 puan olarak alindiginda hastalarin %41’ inde

anksiyete saptandi.
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Anksiyete varligi ile cinsiyet, medeni durum, yas, semptomlarin baslama yasi, sigara
kullanimi, migren, bas agrisi, kolsisin kullanimi, atak sikligi ve genetik mutasyon

sonuglariin iligkisi degerledirilmis olup anlamli bir iligki saptanmadi(Tablo 24).

Tablo 24. Hastalarin HAD 6lgegine gore anksiyete puan ve sikliginin degerlendirilmesi

P Anksiyete

Ozellik Ortesdt. Yok (%) Var (%) X2~
Kadin 9,32+3,84 56,2 43,8

Cinsiyet Erkek 8,56+3,94 65,6 34,4 0,823
p* 0,360 0,364
Evli 9,2844,13 58,2 41,8

Medeni durum Bekar 8,76+3,38 60,5 39,5 0,054
p* 0,511 0,816
35 yas ve alti 8,51+3,58 61,2 38,8

Yas 36 yas ve lizeri 9,60+4,07 57,1 429 0,180
p* 0,149 0,671

Semptomlarin baslama 20 yas alt1 . 8,56+3,50 63,8 36,2

yasi 20 yas ve lizeri 9,74+4,23 53,2 46,8 1,207
p* 0,123 0,272
Kullaniyor 8,96+4,01 48,0 52,0

Sigara kullanim Kullanmiyor 9,13+3,85 62,5 375 1,656
p* 0,843 0,198
Var 9314424 62,5 375

Migren Yok 9,00+3,72 57,5 42,5 0,227
p* 0,706 0,634
Var 9,82+3,84 55,4 44,6

Bas agrisi Yok 8,26+3,77 63,3 36,7 0,676
p* 0,039 0,411
Diizenli 8,65+3,59 64,6 35,4

Kolsisin kullanim Diizensiz 10,84+4,64 36,8 63,2 5068

durumu Kullanmayan 9,75+4,11 50,0 50,0 '
p** 0,080 0,079
Alt1 ayda hig 8,85+4,08 61,7 38,3

Atak siklig 2-6 ayda bir 9,30+3,81 61,1 38,9 0,945
Ayda bir veya daha sik 9,27+3,65 50,0 50,0
p** 0,847 0,623
Heterozigot ya da
mutasyor? sagtanmayan 9,76+3,65 52,0 418

Genetik mutasyon Birlesik heterozigot ya 1,600

y da ot oot goty 8,57+3,99 64,4 35,6

p* 0,071 0,144
Igerenler 8,67+3,86 56,5 43,5

ME94v icermeyenler 9.69+3.85 62,8 37,2 0,422
p* 0,304 0,328

T{im hastalarin toplam 9,09+3,87 %59,0 %41,0

*Student t Test **Anova Test,*** Pearson Chi-square (Satir Yiizdesi Kullanilmistir)

Hastalarin HAD O0lgegine gore depresyon puan ortalamasi 7,56+3,80 puan olarak

saptandi.
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Depresyon puanlart cinsiyet, yas, medeni durum, semptomlarin baslama yasi, sigara
kullanimi, migren, bas agisi, kolsisin kullanimi, atak sikligi ve genetik mutasyon

sonuglarina gore degerlendirildi.

Cinsiyet, yas, semptomlarin baglama yasi, medeni durum, sigara kullanimi, kolsisin
kullanimi, migren, bas agrisi, atak siklig1 ile depresyon puanlari arasinda anlamli iliski

saptanmadi.

Hastalardan migreni, bas agrisi olanlarin ve kolsisini hi¢ kullanmayanlarin depresyon

puanlari istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunamasa da yiiksektir(Tablo 25).

Depresyon puanlari genetik mutasyonlara gore degerlendirildiginde heterozigot
mutasyon Saptanan/mutasyon saptanmayan hastalarda birlesik heterozigot/homozigot
mutasyon saptanan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ayrica M694V
mutasyonuna gore degerlendirildiginde M694V mutasyonu igermeyenlerde M694V
mutasyonu igerenlere gore depresyon puanlari istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptandi.

Depresyon alt Olcegi icin kesme puani 7 puan alindiginda hastalarin %48,6’sinda

depresyon saptandi.

Depresyon varligi cinsiyet, yas, medeni durum, semptomlarin baslama yasi, sigara
kullanimi, kolsisin kullanimi, migren, bas agrisi, atak sikligi, genetik mutasyon

sonuglarina gore degerlendirildi.

Kolsisin kullanmayan ve diizensiz kullananlarda, bas agrist olanlarda anlamli olmasa da
depresyon siklig1 daha yiiksek saptandi. AAA atak sikligi ile depresyon sikligi arasinda
bir iligskiye rastlanmasa da ayda birden fazla atak gecirenlerde depresyonun daha sik

oldugu goriildi.

Depresyon sikligi genetik mutasyonlara gore degerlendirildiginde heterozigot
mutasyonu  olan/mutasyon  saptanan  grupta  depresyon = sikligi  birlesik
heterozigot/homozigot mutasyonu olanlara gére anlamli olarak daha yiiksekken M694V

mutasyonu ile depresyon siklig1 arasinda anlamli iligski saptanmadi.
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Tablo 25. Hastalarin HAD o6lg¢egine gore depresyon puan ve sikliginin
degerlendirilmesi

Ozellik Depresyon
Orttsdt. Yok(%) Var (%) Xz
Kadin 7,47£3,90 54,8 45,2
Cinsiyet Erkek 7,7543,62 43,8 46,3 1,086
p* 0,739 0,203
Evli 7,38+3,98 53,7 46,3
Medeni durum Bekar 7,86+3,51 47,4 52,6 0,393
p* 0,537 0,336
35 yas ve alt1 7,12+3,38 55,1 44,9
Yas 36 yas ve lizeri 7,94+4,13 48,2 51,8 0,496
p* 0,271 0,306
20 yas alt1 7,56+3,50 50,0 50,0
E;;‘:ﬁa“;:gn 20 yas ve iizeri 7,5544,18 53,2 46,8 0,106
p* 0,983 0,449
Kullaniyor 7,64+3,72 52,0 48,0
Sigara kullanimi Kullanmriyor 7,53+£3,84 51,2 48,8 0,04
p* 0,907 0,565
Var 8,15+4,62 50,0 50,0
Migren Yok 7,30+3,38 52,1 47,9 0,038
p* 0,292 0,846
Var 8,14+3,88 46,4 53,6
Bas agrist Yok 6,89+3,64 57,1 42,9 1,201
p* 0,095 0,329
Diizenli 7,32+3.81 56,1 43,9
Kolsisin kullanim Diizensiz 7,73+3,58 421 57,9 6.124
durumu Kullanmayan 11,50+3,10 0.0 100,0 ’
pr** 0,098 0,054
Alt1 ayda hig 4,09+0,59 489 51,1
B 2-6 ayda bir 3,84+0,64 36,1 63,9
Atak siklig1 . 4,523%***
Ayda bir veya daha sik 3,19+0,68 22,7 77,3
p*** 0,855 0,120
Heterozigot ya da 8,32+3,21 28,3 71,7
mutasyon saptanmayan
Genetik mutasyon Birlesik heterozigot ya da 6,96+4,14 47,5 52,5 4,002
homozigot
p* 0,028 0,045
1qerenler 6,90+3,39 43,5 56,5
M634v Icermeyenler 8,51+4,19 32,6 67,4 1,289
p* 0,033 0,311
Tiim hastalarin toplam 7,56+3,80 %51,4 %48,6

*Student t Test ** Fisher’s exact test (Satir Yiizdesi Kullanilmustir), *** Anova Test, **** Pearson Chi-
square
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4.3.4. Hastalarin Stresle Basa Cikma Tarzlar1 Ol¢ek Puanlarimin Degerlendirilmesi

SBCTO alt dlgek ortalama puanlari degerlendirildiginde kendine giivenli yaklagim
2,26+£0,53, caresiz yaklasim 1,42+0,62, boyun egici yaklasim 1,31£0,58, iyimser
yaklasim 1,71+0,52, sosyal destek arama 1,70+0,66 puan olarak saptandi.

Olgek puanlar cinsiyete gore degerlendirildiginde kadinlarda caresiz yaklasim anlamli
olarak yiiksek saptandi. Cinsiyet ile kendine giivenli yaklasim, boyun egici yaklasim,
iyimser yaklasim, sosyal destek arama arasinda anlamli iliski saptanmadi. Istatistiksel

bir anlamlilik bulunmasa da sosyal destek arama kadinlarda daha yiiksek saptandi.

Medeni durumuna gore degerlendirildiginde evlilerde hem boyun egici hem de iyimser
yaklasim anlamli olarak daha yiiksektir. Medeni durum ile kendine giivenli yaklasim,

caresiz yaklasim, sosyal destek arama arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Yasa gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak yas gruplari arasinda oOlgek
puanlarinda anlamli fark olmasa da 36 yas ve iizerinde boyun egici yaklagim biraz daha

yiiksektir.

Semptomlarin baslama yasi, sigara kullanmi, kolsisini kullanim1 ve atak siklig1 ile dlgek

puanlar1 arasinda bir iligski bulunmadi.

Olgek puanlar1 migrene gore degerlendirildiginde migreni olan hastalarda caresiz
yaklagim anlamli yiiksek bulundu. Migren ile kendine giivenli yaklasim, iyimser

yaklagim, boyun egici yaklasim, sosyal destek arama arasinda anlamli iligki saptanmada.

Olgek puanlar1 bas agrisma gore degerlendirildiginde bas agrisi olmayan hastalarda
kendine giivenli bir yaklasim, bas agris1 olan hastalarda ¢aresiz yaklasim anlamli olarak
yiiksek bulundu. Bag agris1 ile 1yimser yaklasim, boyun egici yaklagim, sosyal destek

arama arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Genetik mutasyona goére degerlendirildiginde heterozigot mutasyonu olan/mutasyon
saptanmayan grupta birlesik heterozigot/homozigot mutasyon saptanan gruba gore
caresiz yaklasim puani anlamli yiiksekken diger Olgcek puanlari ile anlamli iligki
saptanmamistir. M694V mutasyonuna gore degerlendirildiginde M694V mutasyonu
icerenlerde M694V mutasyonu i¢cermeyenlere gore ¢aresiz yaklasim puanlart anlamh
olarak daha diisiiktiir. Istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da M694V mutasyonunu
icermeyenlerde boyun egici yaklasim puanlart daha yiiksek iken M694V mutasyonu
icerenlerde kendine giivenli yaklagim puanlari daha yiiksek bulundu(Tablo 26).
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Tablo 26. Hastalarin SBCTO puanlar1 ile cinsiyet, medeni durum, yas, semptom
baslama yasi, sigara kullanimi, migren, bas agrisi, kolsisin kullanimi, atak
siklig1 ve genetik mutasyonlarin iliskisi

SBCTO
. Kendine Boyun ] Sosyal
Ozellik giivenli Caresiz egici Iyimser destek
yaklasim  yaklasim yaklasim yaklasim arama
Orttsdt. Orttsdt. Orttsdt. Orttsdt. Ort+sdt.
Kadin 2,25+0,51 1,54+0,60 1,34+0,62 1,71+0,51 1,78+0,66
Cinsiyet Erkek 2,29+0,57 1,14+0,57 1,26+0,49 1,72+0,54 1,53+0,65
p* 0,697 0,002 0,539 0,880 0,074
Evli 2,29+0,51 1,46+0,59 1,4240,59 1,79+0,49 1,70+0,59
Medeni durum  Bekar 2,20+0,55 1,35+0,67 1,13+0,52 1,57+0,54 1,71+0,79
p* 0,408 0,377 0,013 0,039 0,969
35 yas ve alti 2,28+0,53 1,36+0,65 1,20+0,51 1,63+0,58 1,70+0,75
Yas 36 yas ve lizeri 2,24+0,52 1,47+0,59 1,41+0,63 1,79+0,45 1,70+0,59
p* 0,658 0,410 0,068 0,119 0,965
S o 20 yas alt1 2,30+0,52 1,40+0,67 1,31+0,53 1,72+0,57 1,68+0,71
bzﬁlfnfam ;‘r;n 20 yas ve iizeri 2214053 1444055 1,32+0,64 1,70+0,45 1,73+0,61
yiama yas * 0,376 0,736 0,867 0,885 0,659
Si Kullaniyor 2,30+0,57 1,36+0,72 1,17+0,56 1,76+0,56 1,61+0,76
kb?f‘;gm Kullanmiyor 2254051 1444059 1,36+0,55 1,70+0,50 1,73+0,64
p* 0,632 0,561 0,155 0,591 0,408
Var 2,26+0,50 1,68+0,55 1,44+0,69 1,75+0,45 1,75+0,68
Migren Yok 2,26+0,54 1,30+0,62 1,26+0,52 1,70+0,54 1,68+0,66
p* 0,994 0,004 0,137 0,674 0,610
Var 2,16+0,50 1,57+0,61 1,36+0,63 1,65+0,49 1,72+0,66
Bas agrist Yok 2,37+0,54  1,25+0,59  1,26+0,53 1,78+0,54 1,68+0,68
p* 0,048 0,009 0,353 0,210 0,738
o Diizenli 2,29+0,50 1,39+0,62 1,33+0,57 1,75+0,50 1,68+0,64
Eﬁﬁ‘rﬂg Diizensiz 2,21+0,62 1,52+0,62 1,23+0,65 1,64+0,55 1,89+0,71
durumu Kullanmayan 1,96+0,55 1,59+0,71 1,41+0,44 1,37+0,73 1,18+0,82
p** 0,436 0,603 0,769 0,307 0,138
Alt1 ayda hig 2274061 1,50+0,62 1,44+0,62 1,75£0,52 1,71+0,65
2-6 ayda bir 2,21£0,50 1,30+0,62  1,24+0,49  1,71£0,52 1,65+0,74
Atak sikhg Ayda bir veya 2324038 1434062 1174059  1.63:052  1.76+0,60
daha sik
p** 0,759 0,366 0,134 0,680 0,847
Heterozigot ya da
mutasyon 2,19+0,47 1,57+0,60 1,28+0,61 1,62+0,54 1,79+0,63
Genetik saptanmayan
m(fjrt]aesI on Birlesik
Y heterozigot ya da 2,31+0,57 1,30+0,61 1,34+0,56 1,78+0,49 1,63+0,68
homozigot
p* 0,246 0,027 0,576 0,116 0,245
MB94V i(;erenler 2,34+0,50 1,26+0,60 1,234+0,58 1,71+£0,57 1,66+0,71
Icermeyenler 2,14+055 1,65+0,58 1,43+0,57 1,71+0,44 1,77+0,59
p* 0,065 0,002 0,083 0,995 0,402
Tiim hastalarin toplam 2,26+0,53 1,42+0,62 1,31+0,58 1,71+0,52 1,70+0,66

*Student t Test ** Anova Test
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) ates ve peritonit, artrit, plevrit gibi serozit ataklariyla
seyreden, kendi kendini sinirlayan otozomal resesif gecisli otoinflamatuvar bir
hastaliktir. Atak 24-72 saat icinde kendiliginden geriler. En Onemli ve prognoz

belirleyici komplikasyonu amiloidoz gelisimidir(14, 30)

Migren tipik olarak zonklayici, tek tarafli, genellikle siddetli, tekrarlayici, bulanti,
kusma, fotofobi, fonofobinin eslik edebildigi bas agrisidir. Bas agris1 genellikle 4-72

saat iginde sonlanmaktadir(6).

AAA ve migren agrinin 6n planda oldugu ve ataklarla seyreden hastaliklardir. Stres,
soguk, menstriial donem, fiziksel aktivite, travma her iki hastalikta da ataklar
tetikleyebilir. Literatiire baktigimizda AAA’da bas agrist ve migren sikligim
degerlendiren ¢esitli calismalar vardir. Uludiiz ve arkadaslarinin pediatrik yas grubunda
yaptig1 ¢alismada 378 AAA hastasi degerlendirilmis olup 173 hastada bas agrisi, 51
hasta(%29,5) migren saptanmistir(11).

AAA ile takipli hastalarda agrinin siddeti, siiresi, sikligina gore is giicii kaybi, yasam
kalitesinde azalma goriilmektedir. Bu nedenle hastaliga erken tani koymak, ataklari
kontrol altinda tutmak Onemlidir. AAA ile takipli hastalarin yasam kalitesinin
degerlendirildigi bir calismada AAA hastalarinin toplam yasam kalitesi skoru saglikli
kontrollerinkinden 6nemli Ol¢lide daha diisiik bulunmustur. Yasam kalitesi son bir
yildaki AAA atak sayis1 ve hastaneye yatis sayisi ile ters orantili olup yaygin agri, uyku

bozukluklar1 ve bas agrilar1 olan hastalarin yasam kalitesi skorlar1 bunlar olmayan
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hastalara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur(127). Sahin ve arkadaslarinin
yaptigi c¢alismada AAA tanili hastalarda yasam kalitesi kisa form-36 ile
degerlendirilmis olup calismaya 100 AAA tanili hasta ve 100 saglikli kontrol grubu
dahil edilmistir. Fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel rol kisitlamasi,
emosyonel rol kisitlamasi, mental saglik, agr1 ve genel saglik parametreleri hasta
grubunda anlamli diisiik ¢ikmistir(128). Is giicii kayb1, yasam kalitesinde azalma, atak
gecirme korkusu AAA hastalarinda anksiyete ve depresyonu tetikleyebilir. AAA ve
migren hastalar1 ayr1 ayr1 g¢alismalarda depresyon agisindan degerlendirilmis olup

saglikli kontrol grubuna gore hasta grubunda anlamli yiiksek saptanmistir(12, 13).

Bu caligmada AAA ile takip edilen eriskin hastalar hem migren varligi hem de

noropsikolojik bulgular agisindan degerlendirildi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 36,89+12,52(min-max:19-70) yil
olup kadin erkek orani 2,8/1 olarak saptanmistir. Hastalarin semptom baslama yasi
ortalama 19,06+12,03, tan1 yas1 ortalama 27,77£13,3, tan1 gecikme siiresi ortalama
8,67+£9,36 yildir. Tiirk AAA ¢aligma grubu tarafindan yapilan bir calismada 2838 hasta
degerlendirilmis olup erkek kadin oran1 1,2/1, ortalama yas 23 yil, tan1 gecikme siiresi
6,9 yil, ortalama hastalik baslangi¢ yasi 9,6 yil, ortalama tani yas1 16,4 yil olarak
saptanmistir(29). Calismamizda kadin erkek orani, hastalarin yas ortalamasi, semptom
baslama zamani ve tan1 yasi daha yiiksektir. Tan1 yasinin yiiksek olmasinin ¢aligsmamiza
sadece erigkin hastalarin alinmasindan ve hasta semptomlarinin AAA c¢alisma grubuna

gore daha geg baslamasindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Ureten ve arkadaslarmin ¢alismasinda kadin erkek orami 1,85/1 olarak saptanmis olup
ortalama hastalik baslangic yast 17,21, tami gecikme siiresi 9,39 yil olarak
saptanmigtir(129). Calismamizdaki tan1 gecikme siiresi ve semptom baglama yasi
Ureten ve arkadaslariin yaptig1 calismaya benzer olsa da calismamizdaki kadin erkek
orant daha yliksektir. Bu oranin yiiksek olmasi erkek hastalarin ¢aligmaya katilmak
istememesi 1ile iligkili olabilir. 105 AAA hastasin1 degerlendirdigimiz ¢alismamizda
kadin erkek orani diger caligmalara gore belirgin yiiksek saptanmis olup bu konuda
yapilan daha genis capli epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglar1 dikkate alinmalidir.

AAA iilkemizde sik goriilmesine ragmen tan1 gecikme siiresi oldukca yiiksektir. Tan1
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gecikme siiresinin uzamasinin hastalarin egitim diizeyi, sosyokiiltiirel diizeyi ve

hekimin deneyimi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Cesitli ¢alismalarda AAA ataklarinda karin agris1 ve ates en sik goriilen semptomlar
olarak saptanmistir. AAA calisma grubu tarafindan yapilan ¢alismada peritonit %93,7,
ates %92,5, artralji %49,7, artrit %47,4 olarak saptanmistir(29). Torun ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada karin agris1 goriilme orani (%69,81) diger ¢alismalara gore daha
diisiik olsa da yine en sik goriilen semptomdur. Ayni ¢alismada ates %58,58, eklem

agris1 %60 oraninda saptanmigtir(130).

Bazi galigmalarda karin agris1 bazi ¢alismalarda ates AAA’da en sik goriilen semptom
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kalkan ve arkadaslari tarafindan AAA tanili 258 hasta ile
yapilan bir ¢alismada hastalarin %90’1nda ates, %82’sinde karin agrisi, %17’sinde artrit
saptanmigtir(131). Calismamizda atak sirasindaki semptomlar incelendiginde karin
agrist %89,5, ates %82,9, artralji %75,5, artrit %26,7 olarak bulundu. Calismamizda

benzer sekilde karin agrisi ve ates en sik goriilen semptomlardir.

Yapilan bir ¢alismada 260 AAA tanili hasta degerlendirilmis olup erizipel benzeri
eritem goriilme oran1 %28,6 olarak saptanmistir(129). Calismamizda erizipel benzeri
eritem sadece 3 hastada goriilmiis olup %2,9 oraninda saptandi. AAA ¢alisma grubu
tarafindan yapilan ¢alismada erizipel benzeri eritem %20,9 olarak saptanmistir(29).
Calismaya alinan hastalarin yas gruplarina, yasadiklari yerlere, genetik mutasyon
farkliliklarma goére klinik bulgu oranlart degisebilmektedir. Hastaligin kliniginde
genetik  Ozelliklerin yaninda ¢evresel faktorler de Onemli rol oynamaktadir.
Calismamizda artralji oram yiiksek olup eklem agrisi ile basvuran erigkin hastalarda
AAA’nin ayirict tanmida disiiniilmesi ve AAA icin farkindalik olusturulmasi

gerekmektedir.

Caligmamizda atak semptomlar1 ile genetik mutasyonlar arasindaki iligki
degerlendirilmis olup semptomlardan sadece artrit M694V mutasyonu tagiyan
hastalarda M694V mutasyonu tasimayanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Calismamizda yine sadece artritin heterozigot/homozigot mutasyonu olan hastalarda
heterozigot mutasyonu olan/mutasyon saptanmayan hastalara gére anlamli olarak daha
stk oldugu goriildii. Yapilan bir ¢calismada M694V homozigot mutasyonu ile artrit ve
artralji sikligi arasinda iliski saptanmistir(29). Ancak bizim caligmamizda M694V
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mutasyonu (Homozigot, birlesik heterozigot ve heterozigot mutasyonu olanlar birlikte
degerlendirildi.) ile artrit arasinda iliski saptanirken artralji arasinda anlamli fark

bulunmadi.

AAA otozomal resesif gecisli hastalik oldugu icin akraba evliligi hastalik riskini
arttirmaktadir. Hastalarin yakinlarinda AAA 6ykiisii ile sik¢a karsilagilmaktadir. Yavuz
ve arkadaglarinin ¢alismasinda akraba evliligi orant %33,39, ailede AAA Oykiisii orani
%61,1 saptanmistir(132). Abuhandan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada hastalarin
%26,9’unda akraba evliligi, %25,8’inde akrabalarinda AAA dykiisii oldugu goriilmiistiir
(133). Calismamizda hastalarin %72,4’tiinde ailede AAA Oykiisii oldugu, %17,1’inde
anne baba arasinda akrabalik oldugu saptandi. Calismamiza katilan hastalarda diger
caligmalara gore daha yiiksek oranda ailede AAA Gykiisii oldugu saptandi. Ailede AAA
Oykiisiiniin yiiksek olmasi1 hasta degerlendirmelerinde aile Oykiisii sorgulanmasinin

Onemini gostermektedir.

Kronik Migren Epidemiyolojisi ve Sonuglari Calismasi’nda migren goriilme orani
%20,8 olarak saptanmistir(90). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada bir yillik migren
prevalansi %16,4 saptanmis olup kadinlarda prevalans %24,6 iken erkeklerde %8,5
olarak bulunmustur (91). Borii ve arkadaslarinin reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda(15-45
yag) yaptigi prevalans c¢alismasinda migren %15,8 oraninda saptanmistir(93).
Calismamizda 105 AAA hastasinin 32’sinde(%30,5) migren saptandi. Migren saptanan
32 hastanin 31’1 kadin olup kadinlarda anlamli yiiksek saptandi. Calismamiz normal
poplilasyon migren prevalans ¢alismalarina gére degerlendirildiginde AAA hastalarinda
migren orani yiikksek bulunmustur. Bu durum kronik hastaliklarin bireyler igin stres
faktorii olmasindan, migren patogenezi net aydinlatilamamis olsa da patogenezinde
AAA’da oldugu gibi proinflamatuvar sitokinlerin de yer almasindan kaynaklaniyor

olabilir.

AAA’da bas agris1 ve migrenin degerlendirildigi ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Iran’da
yapilan bir ¢alismada yaslar1 3-78 yas arasinda degisen 311 AAA hastas1 ndrolojik
bulgular acisindan degerlendirilmis olup bu hastalarin % 47,2’sinde bas agrisi,
%6,1’inde migren saptanmistir(10). Uludiiz ve arkadaslarinin pediatrik yas grubunda
yaptigi ¢alismada 378 AAA hastas1 degerlendirilmistir. Calismadaki 173 (%45,7)
hastada bas agrist  saptanmis  olup 51 hasta (%29,5) migren olarak
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degerlendirilmistir(11). Canpolat ve arkadaslarinin g¢alismasinda AAA ile takipli
cocuklarda norolojik bulgular degerlendirilmis olup ndrolojik bulgu saptanan 22
hastanin 16’sinda(%72,7) bas agris1 saptanmistir(134). Aydin’da yapilan cinsiyet ve
fenotip-genotip korelasyonlar1 ile AAA genindeki mutasyonlarin siklig1 adli ¢alismada
bas agrisi oran1 %15,6 olarak bulunmustur(135). Calismamizda bas agrist goriillme orani
%53,3, migren goriilme orant %30,5 olarak saptanmistir. Calismamizdaki migren orani

Uludiiz ve arkadaslarinin ¢calismasiyla benzer saptandi.

Coskun ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 220 migren hastasi ve 228 saglikli kontrol
grubunda MEFV mutasyonlar1 degerlendirilmistir. Migren ve kontrol grubu arasinda
toplam MEFV mutasyon tasima oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Ancak
hasta grubunda kontrol grubuna gére homozigot ve birlesik heterozigot tasiyiciligi

anlamli1 olarak daha yiiksek saptanmistir (136).

Salehzadeh ve arkadaslari tarafindan Iran’da yapilan calismada AAA tanisi olan hastalar
MEFV mutasyonu igerip igermemesine gore iki gruba ayrilmis ve hastalarda norolojik
bulgular degerlendirilmistir. Mutasyon saptanmayan grupta bas agrisi daha yiiksek
saptanmustir (10).

Cezayir’de yapilan en az bir mutasyonu olan 31 AAA hastas1 ile mutasyonu olmayan 40
AAA hastasinin degerlendirildigi ¢alismada en az bir mutasyonu olan hastalarda bag
agrist oran1 %1 iken mutasyonu olmayan grupta bas agrisi oranm1  %4.,5

saptanmigtir(137).

Bektas tarafindan Osmangazi Universitesi’nde yapilan AAA tanisi ile takip edilen
pediatrik hastalarda norolojik bulgu ve semptomlarin arastirildigi ¢alismada hastalar
mutasyon tipine gore homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot olarak 3 gruba
ayrilmis ve genetik mutasyonlar ile noérolojik semptom goriilme durumu arasindaki
iligki degerlendirilmistir. Heterozigot mutasyona sahip hastalarda nérolojik semptom
goriilme sikligi diger mutasyon tiplerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmigtir. En az bir allelde M694V mutasyonu olan hasta grubunda M694V
mutasyonu olmayanlara gore ndrolojik semptom goriilme orani anlamlhi diisiik
saptanmigtir. E148Q mutasyonu olanlarda E148Q mutasyonu igermeyenlere gore
norolojik semptom goriilme siklig1 daha yiiksek saptanmistir. Hastalarin %23,2’sinde

norolojik semptom %11,8’inde bas agrisi saptanmistir(138).
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Canpolat ve arkadasglarimin ¢aligmasinda AAA hastalarinda noérolojik belirtiler
degerlendirilmis olup ndorolojik belirtileri olan hasta grubunda olmayan gruba gore
M694V  homozigot goériilme oram1 daha yiiksek olsa da anlamli iliski
saptanmamistir(134).

Calismamizda bas agrisi olan hastalarin %51,8°1 heterozigot mutasyonu olan/ mutasyon
saptanmayan grupta iken bas agrisi olmayan hastalarin  %65,3’t  birlesik
heterozigot/homozigot mutasyonu olan grupta yer almaktadir(p:0,078). Ayrica bas
agrisi olan hastalarin %50’si M694V mutasyonu icerirken bas agris1 olmayan hastalarin
%69,4’ti M694V mutasyonu igermekteydi(p:0,044). Calismamizda migreni olan
hastalarin %59.4’1 heterozigot mutasyonu olan/mutasyon saptanmayan grupta iken
migreni olmayan hastalarin %63,0’ii homozigot/birlesik heterozigot mutasyonu olan
grupta yer almakta olup bu durum istatistiksel olarak anlamli saptandi. Migreni olan
hastalarda M694V mutasyonu %40,6 oraninda goriiliirken migreni olmayan hastalarda
M694V mutasyonu %67,1 oraninda saptandi. M694V mutasyonu icermeyen grupta
migren anlamli olarak yiiksek saptandi. Calismamizda mutasyon saptanmayan ya da tek
allelde mutasyon saptanan AAA hastalarinda ¢ift allelde mutasyonu olan hastalara gore
migren ve bas agrisinin daha fazla goriildiigii saptandi. Buna ek olarak AAA
mutasyonlart i¢inde hastaligin agir formu ile iliskilendirilen M694V mutasyonunu
icermeyen hastalarda M694V mutasyonu igeren hastalara gore migren ve bas agrisinin
daha fazla goriildiigii saptandi. Bu durum AAA hastalarinda bu mutasyonlarin bas agrisi
ve migrenden koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir. M694V mutasyonu olanlarda
inflamasyon daha siddetli olup artrit, amiloidoz riski daha fazladir. Beklenilenin aksine
bas agrist ve migrenin M694V  mutasyonu icermeyenlerde ve birlesik
heterozigot/homozigot mutasyonu olanlarda daha az goriilmesi AAA’da bas agrist ve
migren patogenezinde inflamasyon disinda farkli mekanizmalarin rol aldigim

distindiirmektedir.

Calismamizda bas agris1 ve migren varligl ile yas, cinsiyet, medeni durum, AAA
semptomlarinin baslama yasi, kolsisin kullanimi, atak sikligi ve atak siiresi iliskisi
degerlendirildi. Migren kadinlar ile 36 yas ve Ustli hastalarda, bas agris1 kadin
hastalarda anlamli yiiksek saptanirken diger 6zelliklerle anlamli iligski saptanmadi.

Calismamizda toplum prevalans calismalarina benzer sekilde migren kadinlarda daha
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fazla saptandi. Bu durum hormonal faktorlerin de migren patogenezinde etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Biiylikyoriik tarafindan yapilan 201 migren hastasi ve 201 goniilliiniin degerlendirildigi
vaka kontrol calismasinda medeni durum agisindan migreni olanlarla olmayanlar
arasinda anlamli fark saptanmamistir(139). Calismamizda da benzer sekilde medeni

durumla migren arasinda iligki saptanmamastir.

Nazari ve arkadaglar1 tarafindan yapilan vaka kontrol calismasina sadece kadin hastalar
dahil edilmis olup migren ile sigara arasinda iliski saptanmamistir(140). Tasg1 ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada sigara i¢imi ile ldentity Migren Testi pozitifligi
acisindan anlamli fark bulunmamistir(141). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde
sigara ile migren arasinda iliski saptanmamistir. Aras ve arkadaslarinin c¢alismasinda
migren hastalarinda sigaranin atak siklifina etkisi degerlendirilmis olup sigara ile
migren atak sikligi arasinda anlamli iliski bulunmustur(142). Calismamizda migren atak
siklig1 ile sigara arasinda iligki saptanmadi. Calismamizdaki migren saptanan hasta
sayist 32 olup migren atak sikligina gore gruplama yapildiginda gruplardaki hasta sayisi
18(ayda iki veya daha az atak geciren) ve l4(ayda iic veya daha fazla atak geciren)
olarak bulundu. Grup hasta sayilar1 az oldugu igin sigara ve atak sikligi iliskisi i¢in

degerlendirmemiz yetersiz olabilir.

AAA galisma grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin %80°1 kolsisini diizenli
kullandigini, %17’si diizensiz kullandigini, %2,4’i kullanmadigini, %0,6’s1 yalnizca
atak sirasinda kolsisin kullandigini belirtmistir(29). Calismamizda diizenli kolsisin
kullanan hastalar ~ %78,1, diizensiz kolsisin kullanan hastalar %18,1, kolsisin
kullanmayan hastalar %3,8 oraninda saptandi. Calismamizdaki hastalarin kolsisin

kullanma durumu AAA ¢alisma grubunun ¢alismasiyla benzer bulundu.

Kolsisin mikrotiibiilleri inhibe ederek monosit ve notrofil kemotaksisini engeller. AAA
atak siklik ve siddetini azaltir, subklinik inflamasyonu baskilayarak AAA’nin en 6nemli
komplikasyonu olan amiloidoz gelisimini 6nler. Ozgakar ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada AAA hastalar kolsisin tedavi 6ncesi ve sonrast degerlendirilmis olup
kolsisin sonrasi yasam Kkalitesinin arttig1 saptanmistir(77). Kolsisinin subklinik
inflamasyonu baskilamasi, kolsisin kullanan hastalarda yasam kalitesinin artmasi

dikkate alindiginda kolsisin diizenli kullanan hastalarda migren goriillme sikliginin
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kolsisin diizenli kullanmayanlara gore daha diisiik olmasi beklenebilir. Calismamizda
hastalar kolsisin kullanim durumuna goére migren varhigi agisindan degerlendirildi.
Ancak kolsisin kullanom durumu ile migren arasinda iliski saptanmadi. Bektas
tarafindan yapilan ¢alismada kolsisin diizenli kullanimi ile nérolojik semptom goriilme
durumu incelenmis olup kolsisin diizenli kullanan hastalar ile diizenli kullanmayan

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Ayni ¢alismada AAA atak sikligi, atak siiresi ile norolojik semptom goriilme siklig1 da
degerlendirilmis olup anlamli iliski saptanmamistir(138). Calismamizda da benzer

sekilde bas agris1 ve migren ile AAA atak siklig1 ve atak siiresi ile iliski saptanmadi.

Depresyon toplumda yaygin goriilen psikiyatrik bozukluklardan olup yasam boyu
prevalanst %4,4-19,6 olup bu oran kadinlar i¢in %10-25, erkeklerde %5-12
civarindadir(143, 144). Kronik hastaliklar is ve sosyal hayati etkilemektedir. AAA tanili
hastalarda depresyon ve anksiyete cesitli ¢alismalarda degerlendirilmistir. AAA ile
takipli hastalarda egzersiz, stres, enfeksiyon ile ataklarin tetiklenmesi, atak gegirme
korkusu sosyal hayattan uzak durma egilimi olusturabilmektedir. Bu durum da
hastalarda anksiyete ve depresyona neden olabilir. Depresyon ve anksiyete tedaviye
uyumu etkileyip hastaligin kontrol alinmasini zorlastirabilmektedir. Kontrol altinda
olmayan hastalik, hastalarda depresyon ve anksiyeteyi arttirip kisir dongiiye neden
olabilir. Makay ve arkadaslarinin g¢alismasinda AAA tanili ¢ocuk ve ergenlerde
depresyon ve anksiyete degerlendirilmis olup AAA ile takipli 43 hasta ve 53 saglikli
kontrol grubu karsilagtirnlmistir. Hasta grupta saglikli gruba gore depresyon anlamli

yiiksek saptanirken anksiyete agisindan anlamli iligki kurulamamistir(12).

AAA olan kisilerde mizag oOzellikleri, anksiyete ve depresyonun degerlendirildigi
caligmada 73 AAA hastasi ve 30 saglikli birey karsilastirilmistir. HAD 6lgegi kesme
puanina gore hem anksiyete hem depresyon hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek saptanmistir. HAD 6l¢egi kesme puanina gore anksiyete hasta grubunda
%45,2, depresyon %31,5 oraninda saptanmistir(145).

Giese ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada ise Almanya’da yasayan 40 AAA
hastasi, Tiirkiye’de yasayan 40 AAA hastas1 ve Almanya’da yasayan 40 kontrol grubu
degerlendirilmistir. Tiim gruplardaki hastalar Tiirk olup HAD 6lgegi ile degerlendirme
yapilmistir. Almanya’da yasayan AAA hastalarinda anksiyete %52,5, kontrol grubunda
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%22,5 saptanmustir. Istatistiksel olarak farklilik anlamli bulunmustur. Almanya’da
yagsayan hastalar ile kontrol grubu arasinda depresyon agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Almanya‘da yasayan AAA hastalar1 ile Tirkiye’de yasayan AAA
hastalar1 arasinda anksiyete ve depresyon agisindan anlamli farklilik saptanmamuistir.
Tiirkiye’de yasayan hastalarin anksiyete puan ortalamasi 9,18+4,17, depresyon puan
ortalamasi 6,03+3,71 olup anksiyete %65, depresyon %30 oraninda saptanmistir.
Almanya’da yasayan hastalarda anksiyete puan ortalamasi 7,38+4,73, depresyon puan
ortalamasi 5,78+4,44 olup anksiyete %52,5, depresyon %35 oraninda saptanmuistir.
Kontrol grubunda anksiyete puan ortalamasi 5,55+3,98, depresyon puan ortalamasi
4,2343,96 olup anksiyete %22,5, depresyon %20 oraninda saptanmistir(146).
Calismamizda hastalarin %48.6’sinda depresyon, %41,0’inde anksiyete saptanmis olup
hastalarin depresyon ortalama puanlar1 7,56+3,80, anksiyete ortalama puanlari
9,09+3,87 puan olarak saptandi. Calismamizda kontrol grubu olmadig: igin saglikli
goniilliilerle depresyon ve anksiyete acgisindan degerlendirme yapilamadi. Calismamiz
Giese ve arkadaslariin c¢alismasindaki Tirkiye’de yasayan AAA hastalar ile
kiyaslandiginda hastalarin anksiyete puan ortalamalari benzer bulunmus olup anksiyete
orani daha diigiik bulundu. Ek olarak calismamizda hem depresyon ortalama puanlar

hem de depresyon orani daha yiiksek saptandi.

Yapilan galismalarda kadinlarda depresyon ve anksiyete sikliginin erkeklere gore daha
fazla oldugu saptanmistir. Caligmamizda cinsiyete gore depresyon varligi ve kadin-
erkek ortalama depresyon puanlari agisindan anlaml fark saptanmadi. Her ne kadar
cinsiyet ve anksiyete ile anlamli iliski saptanmasa da kadinlarda anksiyete sikligi daha

yiiksek bulundu.

Baz1 calismalarda depresyonun evlilerde bekar, bosanmis, ayri yasayan ya da esini
kaybetmis kisilere gore daha diisiik oldugu saptanmistir(147, 148). Calismamizda
depresyon ve anksiyete ile medeni durum arasinda anlamli iliski saptanmadi. Anlamli

iliski saptanmasa da bekarlarda depresyon orani daha fazla bulundu.

Yapilan bir tez calismasinda sigara igenlerle igmeyenlerin stresle basa ¢ikma tutumlari
ve psikolojik dayanikliliklar: karsilastirilmis olup sigara ile anksiyete skoru agisindan
anlamli fark saptanmazken depresyon skoru sigara igen grupta anlamli yiiksektir(149).

Calismamizda sigara igenlerle i¢meyenler arasinda ortalama depresyon puanlari,
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depresyon varligi, ortalama anksiyete puanlari ve ankSiyete varligi agisindan anlamli
fark saptanmadi. Her ne kadar anlamli iliski saptanmasa da sigara icenlerde anksiyete

siklig1 daha yiiksek saptandi.

Migreni olan ve olmayan hastalarin degerlendirildigi bir calismada migreni olan
hastalarda depresyon riskinin arttig1 saptanmistir(150). Biiyiikyoriik tarafindan yapilan
calismada migreni olanlarda olmayanlara gore anksiyete ve depresyon anlamli yiiksek
saptanmistir(139). Calismamizda bas agrist olan, migreni olan hastalarin depresyon
puanlar istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek bulunmustur. Ayrica bas agrisi

olan hastalarin anksiyete puanlar1 anlamli olarak yiiksek saptandi.

Calismamizda depresyon kolsisin kullanmayan ve diizensiz kullananlarda daha yiiksek
oranda saptandi. Anksiyete acisindan degerlendirildiginde kolsisin  diizenli
kullananlarda anksiyete puanlart anlamli olmasa da diisilk bulundu. Ayrica kolsisini
diizensiz kullananlarda anksiyete sikligi daha yiiksek saptandi. Bu durumun kolsisin
diizensiz kullanan hastalarin daha sik atak gecirmesine bagli olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Sosyal destek bireyin duygusal sorunlarla bas etmesi i¢in psikolojik dinamiklerini
giiclendiren, duygusal, ekonomik ve biligsel yardim saglayan aile, arkadas, komsu ve
kurumlardan alinan destek olarak tanimlanir(151). Kronik hastaligi olan bireylerde
sosyal destek bu kronik siirecin olusturdugu stresle ve hastaligin yol actig1 problemlerle
bas etmede Onemli bir faktordiir. Sosyal destek hastaligin birey tarafindan
kabullenilmesinde, tedaviye uyumunda 6nemli rol oynar(152, 153). Hipertansiyonu olan
hastalarda tedaviye uyuma sosyal destegin etkisinin degerlendirildigi calismada ¢ok
boyutlu algilanan sosyal destek 6lgegi toplam puani 53,74+23,30, aileden alginan destek
puant 20,17+7,34, arkadastan algilanan destek puani 18,05+7,60, aile ve arkadas
disindaki bireylerden algilanan sosyal destek puani 16,93+8,75 olup algilanan sosyal
destegin hastanin tedaviye uyumunu olumlu yonde etkiledigi saptanmistir(154).
Calismamizda kolsisin kullanim durumuna gore 6l¢ek puanlar arasinda anlamlr iliski
saptanmadi. Calismamizdaki hastalarin 6lcek puan ortalamalar1 aile alt Olgeginde
23,25+6,01 puan, arkadas alt olceginde 19,20+7,36 puan, 6zel biri alt Slgeginde
18,72+7,85 puan, toplam 6lgek puani 61,18+16,65 puan olarak saptandi. Hastalar en

66



fazla destegi ailesinden almaktaydi. Bu durumun hastalarin ¢gogunun evli olmasindan

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Romatoid Artrit(RA) ile takipli hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalarin toplam
sosyal destek puanlari, aile ve arkadastan algilanan sosyal destek puanlari 6nemli
derecede diisiikk saptanmig ancak hasta grupla saglikli kontroller arasinda diger

kisilerden algilanan sosyal destek agisindan fark saptanmamistir(155).

Emmungil ve arkadaslar1 tarafindan inflamatuvar artritli hastalarda yalnizligin
degerlendirildigi ¢alismaya 58 RA hastasi, 53 ankilozan spondilit hastasi, 30 psoriatik
artrit ile takipli hasta dahil edilmistir. Hastalarin algilanan sosyal destek toplam puani
romatoid artritli hastalarda 67,5, ankilozan spondilitli hastalarda 72, psoriatik artritli
hastalarda 77 puan olarak saptanmistir. Hastalarda yalmzlik anksiyete, depresyon,
sosyal destek eksikligi, yeti yitimi, kullanilan ilag¢ sayisinin fazla olmasi ve egitimin
diisiik olmasi ile iliskili saptanmistir(156). Calismamizin algilanan sosyal destek toplam
puani Emmungil ve arkadaglarinin ¢alisma puanlarina gore daha diisiikk saptandi.

Kontrol grubu olmadigi i¢in saglikli goniilliilerle karsilagtirma yapilamadi.

Calismamizda EKA-GGK’nin disa doniikliik ve norotisizm alt boyutlari kullanilmstir.
Disa doniikliik boyutu sosyalligi ve diirtiiselligi temsil eder. Disa doniik olanlar
insanlarla iletisimi sever ve giriskendirler. Norotisizm boyutu duygusal tutarsizligi ve
asirt tepkisel davraniglari temsil etmektedir. Norotik kisiler gergin, kaygili, depresif,

asirt duygusal, 6zgiiveni az olan kisilerdir(157, 158).

Tasdemir ve arkadaslarinin calismasinda migrenli hastalar ile saglikli kontrol grubu
degerlendirilmis olup EKA-GGK’nin nérotisizm ve yalan alt boyutu puan ortalamalari
migrenli hastalarda anlamli yiiksek saptanmistir(159). Ozdemir ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada migren ve gerilim tipi bas agris1 olan kadin hastalarda
kisilik 6zellikleri ve bas etme yontemleri degerlendirilmis olup migren ve gerilim tipi
bas agris1 olan hastalarin saglikli bireylerle karsilastirildiginda aktif basa ¢ikma
yontemlerini daha az kullandiklari, daha fazla norotik Kisilik O6zelliklerine sahip
olduklari, ayrica daha yiiksek depresyon ve anksiyete diizeyine sahip olduklar
saptanmistir(160). Calismamizda migren ile disa doniikliik ve norotisizm puanlari
arasinda anlamli iligki saptanmazken bas agrist olan hastalarin bas agrisi olmayan

hastalara gore norotisizm puanlari anlamli olarak yiiksek bulundu.
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RA tedavisine hasta Kisiliginin etkisinin degerlendirildigi 176 RA tanili hastay1 iceren
calismada disa doniiklik 4+1,8, norotisizm 2,3+1,6, psikotisizm 1,44+0,9 puan olarak
saptanmistir. Norotiklik ile tedaviye uyumsuzluk ve tedaviyi reddetme arasinda iligki
saptanmistir(161). Calismamizda kolsisin kullanimi ile nérotisizm ve disa doniikliik
arasinda iligki saptanmadi. Calismamizda hastalarin toplam disa doniikliik puan
ortalamalar1 3,404+2,05 puan, norotisizm puan ortalamalart 3,70+1,68 puan olarak

saptandi.

Yapilan bir calismada sigara igenlerle igmeyenler kisilik 06zellikleri agisindan
degerlendirilmis olup sigara igenlerde norotisizm anlamli yiiksek saptanirken disa
dontikliikle anlamli iligki saptanmamistir(162). Calismamizda sigara ile ndrotisizm ve

disa doniikliik arasinda iliski saptanmadi.

Baz kiiltiirlerde kadinlarin norotisizm, erkeklerin psikotisizm alt 6l¢ek puanlar yiiksek
saptanirken Tirk 6rnekleminde disa doniikliik, norotisizm ve psikotizm boyutlarinda
cinsiyete gore farklilik saptanmamistir(119). Calismamizda cinsiyet ile norotisizm ve

disa doniikliik arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Kronik hastaliklar bireyin uyum saglama yetenegini degistiren bir faktordiir. Uzun
siireli tedavi, bedensel degisiklikler, agri hastalarda stres yaratabilir. Basa ¢ikma
stratejileri stresli durumlara karsi gosterilen davranigsal ve biligsel tepki olarak
tanimlanmaktadir. Kronik hastaliklarin yonetimi sirasinda fizyolojik sorunlarin

yonetimi kadar psikososyal sorunlarin degerlendirilmesi de yapilmalidir(163-165).

Bakan ve Inci’nin galismasinda kronik hastalig1 olan 178 hastanin 6zyeterlilik ile stresle
basa ¢ikma tarzlar1 degerlendirilmistir. Ozyeterlilik ile kendine giivenli yaklagim,
iyimser yaklasim arasinda pozitif yonde anlamli iliski, garesiz yaklagim, boyun egici
yaklasgim ile negatif yonde anlamli iliski saptanmistir. Sosyal destek arama ile

Ozyeterlilik arasinda iliski saptanmamistir(165).

Fibromiyaljili hastalarda yapilan ¢alismada sosyal destek arama ortalama puani 1,76,
kendine giivenli yaklagim ortalama puani 1,72, caresiz yaklagim ortalama puani 1,58,
iyimser yaklagim ortalama puani 1.55, boyun egici yaklasim ortalama puani 1,33
saptanmistir(166). Calismamizda 6lgek alt grup puan ortalamalar: degerlendirildiginde

kendine gilivenli yaklasim puan ortalamasi 2,26+0,53 puan, c¢aresiz yaklasim puan
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ortalamasi 1,42+0,62 puan, boyun egici yaklasim puan ortalamasi 1,31+£0,58 puan,
lyimser yaklasim puan ortalamasi 1,71+0,52 puan, sosyal destek arama puan ortalamasi
1,70+0,66 puan olarak saptandi. Calismamizda hastalarin daha ¢ok aktif basa ¢ikma

yontemlerini kullandig1 goriildii.

Isiktas ve arkadaslarinin sigara icen ve igmeyenlerde stresle basa ¢ikma tutumlarinin
karsilastirildigr calismasinda kadinlarin caresiz yaklasim ve sosyal destek arama alt
Olceklerinden aldiklar1 puanlar erkeklere gore anlamli yiiksek, iyimser yaklasim alt
boyutlarindan aldiklar1 puanlar daha diisiik bulunmustur. Sigara icen ve icmeyen grupta
iyimser yaklagim, boyun egici yaklagim, ¢aresiz yaklasim, kendine giivenli yaklasim ve
sosyal destek arama puanlari benzer saptanmistir(167). Calismamizda Isiktas ve
arkadaglarmin ¢alismasina benzer sekilde kadinlarda c¢aresiz yaklasim anlamli
yiiksekken istatistiksel olarak anlamli olmasa da sosyal destek arama kadinlarda biraz
daha yiiksek olup sigara kullanimu ile iligki saptanmamustir. Yapilan tez ¢aligmasinda
sigara igenlerle igmeyenlerin stresle basa ¢ikma tutumlari degerlendirilmis olup kendine
giivenli yaklagim, iyimser yaklasim ve sosyal destek arama alt boyutlarindan alinan
puanlar sigara i¢en grupta, caresiz yaklasim ve boyun egici yaklasim puanlar1 sigara

icmeyen grupta anlamli yiiksek saptanmistir(149).

Giinel ve Akkaya’nin migreni olan ve olmayan hastalar1 degerlendirdigi ¢alismasinda
migreni olan hastalarda boyun egici yaklasim ve iyimser yaklasim puanlar1 daha
yiiksekken kontrol grubunda sosyal destek arama puanlar1 yiiksek saptanmistir(168).
Calismamizda migreni ve bas agrist olan hastalar daha fazla caresiz yaklasim

icindeyken bas agris1 olmayan hastalar kendine giivenli yaklagim sergilemekteydi.

Bu calismada AAA ile takipli hastalar1 migren varligi, depresyon, anksiyete, algilanan
sosyal destek, kisilik 6zellikleri ve stresle basa ¢ikma tarzlari agisindan degerlendirdik.
AAA hastalarinda migren normal popiilasyona gore daha yiiksek saptandi.
Calismamizda elde ettigimiz bulgular AAA hastalarinin takibinde bas agris1 ve migren
acisindan  sorgulanmasi, noropsikolojik acidan  degerlendirilmesi  gerektigini
gostermektedir. Hastalarin  kronik hastaliginin yaninda psikososyal sorunlarinin
¢oziilmesi hastanin hastaligi kabullenmesini, tedaviye uyum saglamasini, boylece atak
ve komplikasyon gelisiminin azalmasini saglar. Hastalar is hayatina ve sosyal hayata

daha rahat uyum saglar ve yasam kalitesi artar.
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Calismamizda bas agris1 ve migren heterozigot mutasyonu olan/mutasyon saptanmayan
hastalarda birlesik heterozigot/homozigot mutasyon saptanan hastalara gore daha sik
saptandi. Ayrica AAA’da daha siddetli inflamasyona neden olup artrit ve amilodoz
riskini arttiran, hastaligin agir formu ile iliskilendirilen bir mutasyon olan M694V
mutasyonunu i¢cermeyen hastalarda bu mutasyonu igceren hastalara gore bas agrisi ve
migren daha sik saptandi. Mutasyon saptanmayan ya da tek allelde mutasyonu olan
hastalarda cift allelde mutasyonu olan hastalara gére bas agrisi ve migrenin daha sik
goriilmesi, M694V mutasyonu icerenlerde bu mutasyonu icermeyenlere gore daha az
bas agrist ve migren goriilmesi “AAA hastalarinda bazi mutasyonlar bag agrisi ve
migrenden koruyucu mu?” sorusunu akla getirmektedir. Beklenilenin aksine M694V
icerenlerde ve birlesik heterozigot/homozigot mutasyonu olanlarda daha az migren ve
bas agris1 saptanmast AAA hastalarinda olan bas agrist ve migrenin inflamatuvar
karakterde olmadigini, patogenezinde inflamasyon disinda farkli mekanizmalarin rol
oynadigimi diisiindiirmektedir. Bas agris1 ve migren AAA atak sikligina ve kolsisin
kullanim durumuna goére degerlendirildiginde anlamli fark saptanmamasi bu goriisii

desteklemektedir.Bu konuda daha genis ¢apli ¢aligmalarin yapilmasini 6nermekteyiz.

Calismamizda hastalarin sosyal destegi en fazla aileden aldiklari, stresle basa ¢ikmada
aktif basa ¢ikma yontemlerini (kendine giivenli yaklagim, iyimser yaklasim, sosyal
destek arama) pasif basa ¢ikma yontemlerine (caresiz yaklasim, boyun egici yaklasim)

gore daha fazla kullandiklar1 saptandi.

Calismamizin temel kisithlik noktast saglikli  kontrol grubunun olmamasidir.
Calismamizda bulgularimizi AAA’da yapilmis diger calismalara, normal popiilasyon
verilerine ve farkli hastaliklarda yapilmis benzer ¢alismalara gore degerlendirdik. Bizim
bildigimiz kadariyla calismamiz AAA hastalarin1 algilanan sosyal destek, kisilik
ozellikleri, stresle basa ¢ikma tarzlart agisindan degerlendiren ilk ¢aligmadir. Migren,
bas agris1 sikligi, noropsikolojik degerlendirme i¢in kullandigimiz Slgekler saglikli
kontrollerle karsilastirilsaydi AAA hastalart migren, bas agrisi, algilanan sosyal destek,
disa doniikliik, norotisizm, depresyon, anksiyete, stresle basa ¢ikma tarzlari agisindan
daha net degerlendirilebilirdi. Bu konuda daha kapsamli caligmalar yapilmasin

Oonermekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamiza Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Ana Bilim Dalinda
takipli 73’1 kadmn, 32’si erkek toplam 105 hasta dahil edildi. Kadin erkek orani
2.8/1 olarak saptandi. Hastalarin yas ortalamasi 36.89+12.52(min-max:19-70),
semptom baslangi¢ yasi ortalamasi 27.77+13.3, tan1 gecikme siiresi ortalamasi

8.67£9.36 yil olarak saptanda.

Calismamizda degerlendirilen 105 hastanin 56’sinda(%53.3) bas agrisi mevcut
olup 32 hastanin(%30.5) bas agris1 tipi migren ile uyumlu saptandi. Migren
saptanan hastalarin %56.3’li ayda 2 ya da daha az migren atag1 gecirirken %43.8’1

ayda li¢ ya da daha fazla migren atag1 gegiriyordu.

Migren varligt medeni durum, semptomlarin baslama yasi, kolsisin kullanima,
sigara, AAA atak sikligi, AAA atak siiresine gore degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Migren cinsiyete gore
degerlendirildiginde kadinlarda, yasa gore degerlendirildiginde 36 yas ve iizerinde
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. 32 migren hastanin 31’1 kadindur.

Migreni olan hastalarin  %59.4’1 heterozigot mutasyonu olan/mutasyon
saptanmayan grupta iken migreni olmayan hastalarin  %63.0°l1  birlesik
heterozigot/homozigot mutasyon saptanan grupta yer almakta olup bu durum

istatistiksel olarak anlamli saptandi.
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Migreni olan hastalarin %40.6’s1 M694V mutasyonu icerirken migreni olmayan
hastalarin  %67.1°1 bu mutasyonu igeriyordu. M694Vmutasyonu igerenlerde
migren sikligr %21.0 olup bu mutasyonu icermeyenlerde migren sikligr %44.2

olarak bulundu. Bu durum istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Bas agrisi ile yas, medeni durum, AAA semptomlarinin baslama yasi, sigara,
kolsisin kullanimi, AAA atak sikligi, AAA atak siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmadi. Bas agris1 cinsiyete gore degerlendirildiginde
kadinlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmisdi. Bas agrist olan 56

hastanin 49’u kadindir.

Bas agrisi olan hastalarin %51.8’1 heterozigot mutasyonu olan/mutasyon
saptanmayan grupta iken bas agrisi olmayan hastalarin %65.3’1 birlesik
heterozigot/homozigot mutasyonu olan grupta yer almaktadir. istatistiksel olarak
anlamli olmasa da bas agrisinin heterozigot mutasyonu olan/mutasyon

saptanmayan grupta daha sik oldugu goriildii.

Bas agris1 olan hastalarin %50’si M694V mutasyonunu igerirken bas agrisi
olmayan hastalarin %69.4’ii bu mutasyonu tasimaktaydi. M694V mutasyonu
iceren hastalarin  %45.2’sinde bas agris1 saptanirken M694V  mutasyonu
icermeyen hastalarin %65.1’inde bas agris1 saptandi. Bu durum istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olgegi’ne gére hastalarin en fazla algilanan
destegi aileden aldigi saptandi. Hastalarin algilanan aile sosyal destek puan
ortalamas1 23.25+6.01, arkadastan algilanan sosyal destek puan ortalamasi
19.20+7.36, 6zel birinden algilanan sosyal destek puan ortalamasi 18.72+7.85,

6l¢ek toplam puan ortalamasi 61.18+16.65 olarak saptandi.

CBASDO cinsiyete gore degerlendirildiginde sadece algilanan arkadas destegi
erkeklerde anlamli yiiksek saptandi. Diger 6lgek puanlari ile cinsiyet agisindan

anlaml fark saptanmadi.

CBASDO medeni duruma goére degerlendirildiginde algilanan aile destegi
evlilerde anlamli ytiksek iken algilanan arkadas destegi bekarlarda anlamli yiiksek

saptandi.
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20.

CBASDO vyasa gore degerlendirildiginde 35 yas ve altinda algilanan arkadas
destegi, 6zel birinden algilanan destek ve toplam 6l¢ek puanlari anlamli yliksek

bulundu.

CBASDO AAA atak sikligia gore degerlendirildiginde ayda bir veya daha fazla
atak gegirenlerde son 6 aydir hi¢ atak gecirmeyenlere gore algilanan 6zel biri

destegi ve toplam 6l¢ek puanlart anlamli yiiksek saptandi.

CBASDO M694V mutasyonu igeren ve igermeyenler arasinda degerlendirildi.
M694V mutasyonu igerenlerde algilanan arkadas destegi anlamli olarak yliksek
bulundu. Algilanan aile destegi, 6zel biri destegi ve dlgek toplam puani ile anlaml

iligki saptanmadi.

Hastalarin Eysenck Kisilik Ol¢egi-Gézden Gegirilmis Kisaltilmis Formu puanlari
degerlendirildiginde disa doniikliik alt boyutundan aldigi ortalama puan 3.40+

2.05, ndrotisizm alt boyutundan aldig1 ortalama puan 3.70£1.68 olarak saptandi.

Bas agris1 olan hastalarin norotisizm puanlari bas agris1 olmayanlara gore anlaml
yiiksek saptanirken bas agrisi ile digsa dontikliik arasinda anlaml iliski saptanmadi.
Norotisizm ve digsa doniikliik ile cinsiyet, medeni durum, yas, semptom baslama
yas1, sigara, migren, kolsisin kullanimi, atak siklig1 ve genetik sonuglar arasinda

anlamli iligki saptanmadi.

Hastalar HAD o6lcegine gore degerlendirildiginde anksiyete puan ortalamasi

9.09+3.87 olup hastalarin %41’inde anksiyete saptandi.

Bas agris1 olan hastalarin bas agris1 olmayanlara gore anksiyete puanlart anlamh
olarak daha yiiksek saptandi. Bas agris1 ile anksiyete varligi arasinda anlaml iligki

saptanmadi.

Hastalar HAD 6l¢egine gore depresyon agisindan degerlendirildiginde depresyon
puan ortalamas1 7.56+3.80 olup hastalarin %48.6’sinda depresyon saptandi.

Heterozigot mutasyonu olan/mutasyon saptanmayan grupta birlesik heterozigot/
homozigot mutasyon saptanan gruba gore depresyon puan ortalamasi ve

depresyon siklig1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
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M694V mutasyonu icermeyenlerde igerenlere gore depresyon puan ortalamasi
anlamli olarak daha yiiksek olup depresyon varligi agisindan anlamli iligki

saptanmada.

Stresle Basa Cikma Tarzlar1 Olgegi’ne gore hastalarin ortalama puanlar kendine
giivenli yaklagim alt Olgeginde 2.26+0.53, iyimser yaklasim alt Olceginde
1.71+0.52, sosyal destek arama alt Ol¢eginde 1.70+0.66, caresiz yaklagim alt
Olgeginde 1.42+0.62, boyun egici yaklasim alt Olgeginde 1.31+£0.58 olup
hastalarin daha ¢ok aktif basa ¢ikma tarzlarini kullandig1 saptandi.

SBCTO cinsiyete gore degerlendirildiginde kadinlarda caresiz yaklasim anlamli
yiiksek saptandi. Sosyal destek arama, iyimser yaklasim, boyun egici yaklasim ve

kendine giivenli yaklasim ile cinsiyet arasinda anlamli iliski saptanmadi.

SBCTO medeni duruma gore degerlendirildiginde evlilerde boyun egici yaklagim
ve iyimser yaklasim anlamli yiiksekken kendine giivenli yaklasim, caresiz
yaklasim ve sosyal destek arama ile medeni durum arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

Caresiz yaklasim migreni olan hastalarda migreni olmayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Migren ile kendine giivenli yaklagim,
iyimser yaklasim, sosyal destek arama, c¢aresiz yaklasim arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

SBCTO bas agrisina gore degerlendirildiginde bas agrisi olmayan hastalarda
kendine giivenli yaklasim, bas agris1 olanlarda caresiz yaklasim anlaml yiiksek
saptandi. Bas agris1 ile iyimser yaklasim, boyun egici yaklasim, sosyal destek

arama arasinda anlamli iligki saptanmada.

Heterozigot mutasyonu  olan/mutasyon  saptanmayan  grupta  birlesik
heterozigot/homozigot mutasyon saptanan gruba gore caresiz yaklasgim anlamli
olarak yiiksek saptanmistir. lyimser yaklasim, kendine giivenli yaklasim, boyun

egici yaklasim, sosyal destek arama ile iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Caresiz yaklastm M694V  mutasyonu igermeyenlerde M694V mutasyonu
icerenlere gore anlamli yiiksek saptanmistir. Kendine giivenli yaklagim, iyimser
yaklasim, sosyal destek arama, boyun egici yaklasim ile M694V mutasyonu

arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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EKLER

EK-1

[FMF TAKiP FORMU

HASTANIN ADI SOYADI DOSYA NUMARASI
L [ Kadin - -

Cinsiyet  Erkek Dogum Tarihi (gg/aalyyyy)

HASTALIGIN BASLANGIC TARIHI ( aalyyyy)
(Hastaligin klinik bulgularinin ilk kez ortaya ¢iktig1 tarih)

HASTALIGIN TANI TARIHi (gg/aalyyyy)

GENETIK TEST SONUCU (MEFV Mutasyonu)

Allel 1: |Allel 2:

Aile OyKkiisii

Akrabalik IEVET (belirtiniz HAYIR BILINMEYEN
AMCASI, KUZENI )

Ailede FMF [1EVET THAYIR L BILINMEYEN

Ailede Amiloidoz EVET (belirtiniz ) HAYIR OBILINMEYEN

Aylik ortalama FMF atak sayis1

Ortalama atak siiresi

Ek kronik hastaliklari

Kullandigr ilaglar

KOLSIiSiN TEDAVISININ SORGULANMASI

Doz

Kolsisin [ 1 mg/gilin 1.5 mg/ giin 2 mg/ giin > 2 mg/ giin

Kolsisin tedavisine hastanin yaniti  a. Tam cevap b. Kismi cevap c. Etkisiz d. Kotiiye gidis

Hasta halen kolsisin tedavisine devam ediyor mu? [ Evet [ Hayir

Kolsisin kullanim siiresi

FMF nedeni ile diger bir ila¢ kullamldi m? EVET HAYIR

Kullanilan ilacin ada ve siiresi

89



KLIiNiK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Evet

Hayir

|Bi|inmiyor

Konstitiisyonel Bulgular

Ates

Halsizlik

Istahsizlik

Cilt Bulgular

Erisipel benzeri eritem

Vaskiilit

Kas iskelet Sistemi

Artralji

Entezit

Sakroileit

Miyalji

Monoartrit

Oligoartrit
(<4 Eklem)

Uzamus artrit

Gastrointestinal ve Kardiyovaskiiler Sistem

Kusma

Karin agris1i <24 h

Karin agris1 > 24 h

Kabizlik

Ishal

Aseptik Peritonit

Gogilis agrist

Perikardit

Plorezi

Kronik Sekel

Anemi

Splenomegali

Amiloidoz

Biiytime Geriligi

Organ YetmezIligi

Bobrek Yetmezligi

Kalp yetmezligi

Diger (belirtiniz.............. )

Organ Disfonksiyonu

Nefrotik diizeyde proteiniiri

Hipotroidi

ishal

Diger (belirtiniz.............. )

Digerleri

Yorgunluk

Kirgmlik

Duygu Durum Bozuklugu

Bas agrisi

Atak boyunca yataga bagli kalma
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LABORATUVAR DEGERLENDIRMESI

Laboratuvar

Birim

Lab. Referans:

CRP

ESR

HEMOGLOBIN

BEYAZ KURE

PROTEINURI

CKD_EPI

KREATIN

Migren

VAR YOK

Aylik migren atak

sayisl:

Kronik Migren
Epizodik Migren

INOROPSIKIAYTRIK TESTLERIN DEGERLENDIRILMESI

HASTANE ANKSIYETE DEPRESYON OLCEGI

COK BOYUTLU ALGILANAN SOSYAL DESTEK OLCEGININ GOZDEN
GECIRILMIS FORMU

EYSENCK KiSILIK ANKETI-GOZDEN GECIRILMIS KISALTILMIS FORMU

MIDAS YETI YiTiMI OLCEGI

STRESLE BASA CIKMA TARZLARI OLCEGI
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EK-2

Hastane Anksiyete Depresyon Olcegi

Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag
giinliniizii goz Oniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin
yanindaki kutuyu igaretleyin. Yanitiniz i¢in ¢ok diisiinmeyin, akliniza ilk gelen yanit en
dogrusu olacaktir.

1) Kendimi gergin, 'patlayacak gibi* hissediyorum.

[1Cogu zaman [JBir¢ok zaman

[1Zaman zaman, bazen [JHig¢bir zaman

2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.
[1Ayn1 eskisi kadar [Pek eskisi kadar degil
[1Yalnizca biraz eskisi kadar [1Neredeyse hi¢ eskisi kadar degil

3) Sanki kétii bir sey olacakmus gibi bir korkuya kapiliyorum.
[1Kesinlikle dyle ve olduke¢a da siddetli [JEvet, ama ¢ok da siddetli degil
[1Biraz, ama beni endiselendirmiyor. [JHayir, hi¢ dyle degil

4) Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafini gorebiliyorum.
[THer zaman oldugu kadar [1Simdi pek o kadar degil
[1Simdi kesinlikle o kadar degil CArtik hig degil

5) Aklimdan endise verici diisiinceler geciyor.
[1Cogu zaman [1Bir¢cok zaman
[1Zaman zaman, ama ¢ok sik degil [1Yalnizca bazen

6) Kendimi neseli hissediyorum.
[1Higbir zaman [1S1k degil
[1Bazen [JCogu zaman

7) Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
[1Kesinlikle [1Genellikle
[1S1k degil [JHi¢bir zaman

8) Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.
[JHemen hemen her zaman [Cok sik
[1Bazen [JHigbir zaman

9) Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.

[JHig¢bir zaman [JBazen
[1Oldukga sik [Cok sik
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10) D1s goriiniisiime ilgimi kaybettim.
[Kesinlikle

[1Gerektigi kadar 6zen gostermiyorum
[1Pek o kadar 6zen gostermeyebiliyorum
[JHer zamanki kadar 6zen gosteriyorum

11) Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz
hissediyorum.

[Gergekten de ¢ok fazla [JOldukga fazla

[1Cok fazla degil [JHig degil

12) Olacaklari zevkle bekliyorum.
[JHer zaman oldugu kadar

[JHer zamankinden biraz daha az
[1Her zamankinden kesinlikle daha az
[JHemen hemen hig

13) Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
[1Gergekten de ¢ok sik [1Oldukea sik
[1Cok sik degil [JHigbir zaman

14) Iyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.
[1S1iklikla [1Bazen
[1Pek sik degil [1Cok seyrek
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EK-3
EYSENCK KiSiLiK ANKETIi-GOZDEN GECIRILMIiS KISALTILMIS FORMU
(EKA-GGK)
Yonerge: Liitfen asagidaki her bir soruyu evet ya da hayir’i yuvarlak igine alarak
cevaplayiniz. Dogru veya yanlis cevap ve geldirici soru yoktur. Hizli cevaplaymiz ve

sorularin tam anlamlari ile ilgili ¢ok uzun diistinmeyiniz.

1. Duygu durumunuz siklikla mutlulukla mutsuzluk arasinda | Evet Hayir
degisir mi?

2. Konuskan bir kisi misiniz? Evet Hayir
3. Oldukga canl1 bir kisi misiniz? Evet Hayir
4. Siklikla kendinizi her seyden bikmig hisseder misiniz? Evet Hayir
5. Kendinizi sinirli bir kisi olarak tanimlar misiniz? Evet Hayir
6. Oldukca sikic1 bir partiye kolaylikla canlilik getirebilir | Evet Hay1r
misiniz?

7. Kaygili bir kigi misiniz? Evet Hayir
8. Sosyal ortamda geri planda kalma egiliminiz var midir? Evet Hay1r
9. Sinirlerinizden sikayet¢i misiniz? Evet Hayir
10.Baskalariyla birlikte iken cogunlukla sessiz misinizdir? Evet Hayir
11.S1k sik kendinizi yalniz hisseder misiniz? Evet Hayir
12. Diger insanlar sizi ¢ok canli biri olarak diisiiniirler mi? Evet Hayir
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EK-4

Cok Boyutlu Algilanan Sosyal Destek Olcegi

Asagida 12 climle ve her bir ciimle altinda da cevaplarinizi isaretlemeniz i¢in 1’den
7’ye kadar rakamlar verilmistir. Her ciimlede sOylenenin sizin i¢in ne kadar ¢ok dogru
oldugunu veya olmadigini1 belirtmek i¢in o climle altindaki rakamlardan yalniz bir
tanesini daire i¢ine alarak isaretleyiniz. Bu sekilde 12 ciimlenin her birine bir isaret
koyarak cevaplarinizi veriniz. Liitfen hi¢bir climleyi cevapsiz birakmayiniz. Sizce
dogruya en yakin olan rakami isaretleyiniz.

1. Ailem ve arkadaslarim disinda olan ve ihtiyacim oldugunda yanimda olan bir insan
(6rnegin, flort, nisanli, sozlii, akraba, komsu, doktor) var.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

2. Ailem ve arkadaslarim disinda olan ve seving ve kederlerimi paylasabilecegim bir
insan (6rnegin, flort, nisanli, sozlii, akraba, komsu, doktor) var.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

3. Ailem (6rnegin, annem, babam, esim, c¢ocuklarim, kardeslerim) bana gergekten
yardimci1 olmaya calisir.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

4. Thtiyacim olan duygusal yardimi ve destegi ailemden (8rnegin, annemden, babamdan,
esimden, ¢ocuklarimdan, kardeslerimden) alirim.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

5. Ailem ve arkadaslarim diginda olan ve beni gercekten rahatlatan bir insan (6rnegin,
flort, nisanli, s6zlIii, akraba, komsu, doktor) var.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

6. Arkadaslarim bana gergekten yardimci olmaya ¢aligirlar.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

7. Isler kotii gittiginde arkadaslarima giivenebilirim.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

8. Sorunlarimi ailemle (6rnegin, annemle, babamla, esimle, ¢ocuklarmla, kardeslerimle)
konusabilirim.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

9. Seving ve kederlerimi paylasabilecegim arkadagslarim var.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

10. Ailem ve arkadaslarim disinda olan ve duygularima 6nem veren bir insan (6rnegin,
flort, nisanli, s6zIi, akraba, komsu, doktor) var.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

11. Kararlarimi1 vermede ailem (6rnegin, annem, babam, esim, cocuklarim, kardeslerim)
bana yardimci olmaya isteklidir.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.

12. Sorunlarimi arkadaslarimla konusabilirim.

Kesinlikle hayir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 kesinlikle evet.
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EK-5

STRESLE BASA CIKMA TARZLARI OLCEGI

Bu 6l¢ek kisilerin yasamlarindaki sikintilar ve stresle basa ¢ikmak i¢in neler yaptiklarini

belirlemek amaciyla gelistirilmistir. Liitfen sizin i¢in sikinti ya da stres olusturan

olaylar1 diisiinerek bu sikintilarimizla basa ¢ikmak icin genellikle neler yaptiginizi

hatirlayiniz ve asagidaki davraniglarin sizi tanimlama ya da size uygunluk derecesini

isaretleyiniz. Herhangi bir davranis size uygun degilse %0’ altina, ¢cok uygun ise

%100’1in altina isaret koyunuz.

Bir sikintim oldugunda...

%0

%30

%70

%100

1. Kimsenin bilmesini istemem.

2. Iyimser olmaya galigirim.

3. Bir mucize olmasini beklerim.

4, Olaylart  biiyiitmeyip  lizerinde durmamaya
caligirim.
Basa gelen cekilir diye diistintiriim.
Sakin  kafayla diisinmeye, &fkelenmemeye
caligirim.

7. Kendimi kapana sikismis gibi hissederim.

8 Olayin degerlendirmesini yaparak en iyi karari
vermeye caligirim.

9. Icinde bulundugum koéti  durumu  kimsenin
bilmesini istemem.

10. Ne olursa olsun direnme ve miicadele etme giiciinii
kendimde bulurum.

11. Olanlart kafama takip, siirekli diisiinmekten
kendimi alamam.

12. Kendime kars1 hoggoriilii olmaya c¢aligirim.

13. Is olacagina varir diye diisiiniiriim.

14. Mutlaka bir yol bulabilecegime inanir, bu yolda
ugragirim.

15. Problemin ¢6ziimii i¢in adak adarim.

16. Her seye yeniden baglayacak giici kendimde
bulurum.

17. Elimden hicbir seyin gelmeyecegine inanirim.

18. Olaylardan olumlu bir sey ¢ikarmaya galigirim.

19. Her seyin istedigim gibi olamayacagina inanirim.
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Bir sikintim oldugunda...

%0

%30

%70

%100

20. Problemi adim adim ¢6zmeye ¢alisirim.

21. Miicadeleden vazgecerim.

22. Sorunun benden kaynaklandigini diigiiniiriim.

23. Hakkimi savunabilecegime inanirim.

24, Olanlar karsisinda kaderim buymus derim.

25. Keske daha giiclii bir insan olsaydim diye
diistintiriim.

26. Bir kisi olarak iyi yonde degistigimi ve
olgunlagtigimi hissederim.

217. Benim sugum ne diye diistiniiriim.

28. Hep benim yliziimden oldu diye diigiiniiriim.

29. Sorunun ger¢cek nedenini anlayabilmek igin
baskalarina danisirim.

30. Bana destek olabilecek kisilerin varligimi bilmek

beni rahatlatir.
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EK-6

MIGREN YETI YiTiMi OLCEGI

1.Bas agrilar1 sebebiyle, son ii¢ ay igerisinde ka¢ giin okula ya da ise
gidemediniz?

2.Bas agrilar1 sebebiyle son ii¢ ay icerisinde okuldaki ya da isteki
verimliliginizin yar1 yariya ya da daha fazla azaldig1 giin sayis1 kagtir?

3.Bas agrilar1 sebebiyle son ii¢ ay igerisinde ev islerini kac giin
yapamadiniz?

4.Bas agrilar1 sebebiyle son ii¢ ay igerisinde ev islerindeki
verimliliginizin yar1 yariya ya da daha fazla azaldig1 giin sayis1 kagtir?

5.Bag agrilar1 sebebiyle son ii¢ ay igerisinde, ailenize ve sosyal
yasantiniza ya da bos zaman etkinliklerinize vakit ayiramadiginiz giin
sayist kactir?

Yitirilen toplam giin sayis1 (SKOR)......

Hastanin MIDAS derecesi

Skor 0-5 (I.derece .).....
Skor 6-10 (IL.derece).......
Skor 11-20 (II. derece):...
Skor 21 ve lizeri (IV.derece)....

A. Son bir ay igerisinde kag giin bas agriniz oldu?

B. 0-10 puan arasinda degisen bir Olgekte bas agrilarinizin
ortalama siddeti kagtir?
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T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Nagihan UZUN’a ait “Ailevi Akdeniz Atesi ile Takipli Eriskin Hastalarda
Migren Komorbiditesi ve Noropsikolojik Profilin incelenmesi” adl1 ¢alisma, jiirimiz
tarafindan I¢ Hastahklar1 Anabilim Dali’'nda Tipta Uzmanhk Tezi olarak kabul

edilmistir.

Tarih: .../.../2022

Imza
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