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OZET

Amac: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaliginda fibromiyalji sendromu (FMS) sikligini
arastirmak, AAA hastalarinin yasam kalitelerini ve yasam kalitelerini etkilemesi

muhtemel etkenleri incelemektir.

Metod: Calismaya 77 AAA hastas1 ve hasta grubu ile yas ve cinsiyet acisindan uyumlu
70 saglikli kontrol alindi. AAA grubu ve kontrol grubuna yasam kalitelerini 6lgmek i¢in
Kisa form-36 (SF-36), depresyon diizeyini belirlemek icin Beck Depresyon Olgegi
(BDO), yorgunluk diizeyini belirlemek i¢in Yorgunluk Siddet Olcegi (YSO) uygulandi.
FMS tanis1 i¢in tiim katilimcilar muayene edildiler. AAA grubundaki hastalarin hastalik
baslangic yasi, tan1 yasi, atak sayisi, atak tipi, kolsisin kullanimi, MEFV gen mutasyonu
ve hastalik siddeti gibi klinik verileri not edildi.

Bulgular: AAA grubunda SF-36 parametrelerinin tamaminin kontrol grubununkilerden
daha diisiikk, BDO ve YSO skorlarminsa daha yiiksek oldugu goriildii. AAA grubunda
FMS siklig1 %23.4, kontrol grubunda ise %4.3 olarak saptandi. AAA hastalarinda
hastalik siddeti ile FMS varlig1 arasinda bir iliski saptanmadi. AAA grubunda yasam
kalitesi iizerinde hastalik siddeti ve hastalik siiresinden ¢ok yorgunluk ve depresyonun

etkili oldugu goriildii.

Sonu¢:AAA hastalarinin yasam kaliteleri saglikli kontrollerinkinden daha kétiidiir ve
FMS siklig1 normal populasyonunkinden fazladir. FMS, AAA hastalik siddetinden
bagimsizdir ve hastalarin yasam kalitelerini olumsuz sekilde etkilemektedir. AAA
hastalarinin yasam kalitelerini hastalik siddetinden c¢ok depresyon ve yorgunluk

etkilemektedir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Fibromiyalji Sendromu, Yasam kalitesi,

Depresyon
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the frequency of co-existing
fibromyalgia syndrome (FMS) in familial Mediterranean fever (FMF) patients and to

evaluate the quality of life and its determinants in FMF.

Materials and Methods: Seventy-seven FMF patients and 70 age and sex matched
healthy controls were enrolled in the study. Short form-36 (SF-36) was used to evaluate
the quality of life of the participants. Beck Depression Inventory (BDI) and Fatique
Severity Scale (FSS) were used to evaluate the degree of depression and fatique
respectively. All participants were examined for presence of FMS. For FMF group,
clinical data such as age at onset, age at diagnosis, frequency and type of FMF attacks,
compliance to colchicum theraphy, MEFV mutation type and disease severity was

noted.

Results: All of the scores of SF-36 were lower in FMF group when compared with the
control group. BDI and FSS scores were higher in the FMF group. FMS frequency was
determined as 23.4% for FMF group and 4.3% for the control group. The presence of
co-existing FMS was not associated with the severity of FMF. In the correlation
analysis depression and fatique were found to be the major determinants of quality of
life in FMF. Disease severity or duration were not strongly correlated with the SF-36

SCOrc€s.

Conclusion: The quality of life of FMF patients is lower than the healthy controls.
FMS frequency is higher in FMF patients when compared with the healthy controls.
Presence of FMS is not associated with the disease severity but co-existing FMS
reduces the quality of life in FMF. The quality of life in FMF is mainly determined by

degree of depression and fatique rather than the disease severity.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, Fibromyalgia, Quality of life, Depression

1Y%



1. GIRIS

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) ates ve serozitle seyreden, periyodik ataklarla
karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. AAA 6zellikle Yahudiler ,Tiirkler, Ermeniler
ve Araplar’da sik goriilen bir hastaliktir. Hastaligimm Tiirkiye’deki prevalansi 1/1000
olarak tahmin edilmektedir.

AAA’nin en 6nemli komplikasyonu amiloidoz olusumudur. Kolsisinin yaygin
olarak kullanilmaya baslamas1 ile hem AAA ataklarinin sayis1 ve siddeti azalmis hem
de erken donemde bobrek yetmezligi ve 6liime neden olabilen amiloidoz gelisimi
azaltilmistir. Beklenen yasam siiresinin uzamasi hastalikla birlikte yasanan siireyi
uzatmis ve tiim diger kronik hastaliklarda oldugu gibi AAA’nde de yasam kalitesi
kavrammi onemli hale getirmistir. Ne var ki AAA hastalarinin yasam kalitesini
inceleyen c¢ok az sayida caligma vardir.

Bu c¢alismayr planlarken amacimiz AAA hastalarinin  yasam kalitelerini
degerlendirmek ve yasam kalitesi {lizerine olumsuz etkileri olabilecek eslik eden
depresyon, fibromyalji sendromu ve yorgunlugun hastalarin yasam kalitelerine etkisini
incelemektir.

Boylelikle iilkemizde sik goriilen bir hastalik olan AAA’nin morbiditesinin
azaltilabilmesi, hastalarin yasam kalitelerinin 1iyilestirilmesi c¢alismalarma yol

gosterilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gecis gosteren, tekrarlayan ve
kendini sinirlayan ates, peritonit, plorit, artrit ve deri dokiintiileri ile seyreden
otoinflamatuar bir hastaliktir. Akdeniz kokenli topluluklar olan Tiirk, Ermeni, Yahudi

ve Arap toplumlarinda sik goriilmektedir(10).

2.1.1. Tarihge

Literatiirdeki ilk vakanin 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan
bildirilen tekrarlayan ates, karin agris1 ve lokositozu olan 16 yasindaki bir ¢ocugun
oldugu kabul edilmektedir. Gayet tipik ve oldukg¢a giiriiltiilii bir klinik tabloya yol
acmasma ve muhtemelen binlerce yildir Anadolu, Kafkaslar ve Ortadogu’da
varolmasina karsin 1945 yilina kadar bagimsiz bir antite olarak tanimlanmamisir. Bu
tarihte Siegal hastalig1 ‘Benign Paroksismal Peritonit’ baslig1 ile ayr1 bir klinik tablo
olarak tanimlamistir. Tiirkiye’den ilk vaka ise Siegal’in 1945°deki yaymindan bir yil
sonra Dr. Abrevaya Marmaral tarafindan ‘Garip Bir Karin Sendromu’ bashg ile Tip
Cemiyeti Mecmuasi’nda yayinlanmistir (24,32,38).

1952’de Mamou ve Cattan tarafindan hastaligin AA tipi (sekonder tip)
amiloidoz ile iligkisi gosterilmistir. Ayn1 yillarda Israil’deki hekimler tarafindan
hastaligin otozomal resesif gecisi belgelenmistir(38).

1972 yilinda Goldfinger AAA tedavisinde kolsisin kullaniminin faydali
oldugunu 5 vakalik bir seri ile New England Journal of Medicine’da editére mektup
seklinde yayinlamistir. Goldfinger’dan daha 6nce ve daha c¢ok sayida hastadan benzer
olumlu sonuglar elde eden Dr. Emir Ozkan ise verilerini ancak Istanbul Universitesi T1p
Mecmuast’nda yayimlayabildigi i¢cin uzun yillar Tirk meslektaglar1 dahil kimsenin
dikkatini cekememistir. Bu durum 1997°de Kudiis’te yapilan Birinci Uluslararast AAA
Hastaligi Konferansi’nda sunulan bildiri ile ilk kez {ilke disinda duyurulabilmistir

(38,43).



Kolsisinin kullanimi yayginlagmaya basladiktan sonra hem AAA ataklarmnin
onlendigi hem de amiloidoz gelismesinin engellendigini hatta duraklatilip gerilemesinin
saglandigini gosteren ¢aligmalar yaymlanmistir (38,47).

1992°de AAA hastaligindan sorumlu olan genin 16. kromozomda lokalize
oldugu saptanmistir(28). 1997°de ise birbirinden bagimsiz olarak calisan iki farkli grup
es zamanl olarak AAA’nden sorumlu olan geni ve kodladig1 proteini tanimlamislardir.
Gene MEFV (MEdierranean FeVer) adi verilmistir. Amerika-israil grubu bu gen
tarafindan kodlanan proteine atesten esinlenerek ‘Pyrin’ ismini verirken Fransiz grubu
‘Marenostrin’ (mare nostrum: bizim denizimiz) admi vermistir. AAA hastaligmin
tarthinde c¢ok oOnemli bir doniim noktasi olan bu kesif hem hastaligin daha 1yi
anlagilmasimi saglamis hem de pyrin proteininin kesfi ile ‘otoinflamatuar hastaliklar’

adiyla bir araya getirilecek olan yeni bir hastaliklar grubunun temelleri atilmigtir(38).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesi Tirkler, Ermeniler, Araplar ve Yahudiler gibi Dogu
Akdeniz kokenli topluluklarda sik goriilmektedir. Son yillarda artan epidemiyolojik
veriler tastyicilik sikliginin Ermenilerde 1:7, Sefardik Yahudilerde 1:8-1:16 oldugunu
gostermektedir. Aynm1 gruplarda prevalans ise 1:250-1:1000 arasinda degismektedir.
Tiirkiye’de ise prevalans 1:1000, tasiyicilik oraniysa 1:5 olarak tahmin edilmektedir.
Hastalarmm ¢ogu Orta Anadolu kokenlidir. Otozomal resesif gegisli bir hastalik
oldugundan akraba evliliginin sik oldugu bdlgelerde siklig1 artmaktadir. AAA
hastalarinda akraba evliligi siklig1 %30 civarindadir(9,40).

Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda tasiyicilik oraninin bu kadar yiiksek olmasi,
heterozigotlugun hasta olmayan bireylerde bir patojene karsi selektif avantaj sagladigi

hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur(8).
2.1.3. Genetik
MEFV geni 16. kromozomunl5 kilobazlik(kb) genomik DNA’sm1 kapsayan bir

bolgede yer alir ve 10 ekzon igerir. Bu genin kodladigi 3.7 kb’lik traskriptin olusturdugu

pyrin proteini ise 781 aminoasit uzunlugundadir. Pyrinin N-terminalinin 92 amino



asitlik bolgesinde yer alan bir bolimiine ‘pyrin domain’ adi verilmistir. Pyrin domain
sitokin aktivasyonunda ve apoptozun regiilasyonunda rol oynayan proteinlerle
etkilesimi kolaylastirir(11).

Bugiine dek MEFV geninde yliziin {izerinde mutasyon bildirilmistir.
Mutasyonlarin ¢ogu tek niikleotid degisimi sonucu amino asit degisikligi olusmasina
eden olan mutasyonlardir. En sik goriilen M694V homozigot mutasyonunun Yahudi,
Arap, Ermeni populasyonlarinda amilodoz gelisme riskini arttirdifi gozlenmistir.
M694V homozigotlugun erken baslangi¢c yasi, atak sikligi, artrit ve erizipel benzeri
dokiintii ile iliskili oldugu gosterilmistir(4,11).

2.1.4. Patogenez

Ailevi Akdeniz atesi patogenezinde, immiin aktivasyon/inflamasyon
mekanizmalarinda kontrol bozuklugu 6n plandadir. Pyrin normal kosullarda
inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarayan bir proteindir. Normal pyrin varliginda
kontrol altinda tutulabilen inflamatuar yanit mutant pyrin varliginda kontrolden
cikabilmektedir.

Pyrinin pyrin domaini, ASC (CARD igeren ve apoptoz ile iligkili benek seklinde
‘speck like’ protein) denilen adaptor proteinin pyrin domaini ile etkilesir. Pyrin ile
ASC’nin etkilesimi Interlokin-1 beta sekresyonunda, niikleer faktér kappa B
aktivasyonunda ve apoptozun regiilasyonunda rol oynar(11).

Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda inflamasyon ataklarmin yorgunluk, yogun
fiziksel aktivite yada emosyonel stres gibi nedenlerle provoke olabiliyor olmasi pyrin
proteininin normal sartlarda gorev yapabilirken fiziksel yada emosyonel stres
durumlarinda goérevini yerine getiremedigini diisiindiirmektedir. Hastalarda bulgularin
ortaya ¢ikmasi bu gibi bazi ¢evresel faktorlerin proteinde degisikliklere neden olmasina

veya zaten hassas olan dengeyi bozmasina bagli olabilir(8).

2.1.5. Klinik Ozellikler

Ilk atak hastalarin %60’inda 10 yasidan once, %80-90’inda 20 yasindan
oncedir. Monozigotik ikizlerde hastaligin baslama yasindaki yiiksek konkordans,



baslangic yasmin g¢evresel degil genetik fakorlerce belirlendigini diisiindiirmektedir.
Ataklar siklikla 12-72 saat siirer. Artrit ve myalji daha uzun siirebilir(9,10).

Ates hastaligin en tipik bulgularindan biridir. Genellikle aniden yiikselir.
Titreme eslik edebilir. Bir siire plato cizdikten sonra keskin sekilde diiser. Nadiren hafif
ates yada atessiz ataklar gozlenebilir(8,9).

Karin agris1 hastalarin %95’inde goriiliir. Agr1 lokalize baslayabilir; ancak
cabucak yayginlasir. Nadiren lokalize kalabilir. Hasta yatakta hareketsiz fleksiyon
pozisyonunda kalmayi tercih eder. Bazi vakalarda asit, sklerozan peritonit gibi
nedenlerle kronik abdominal rahatsizlik goriilebilir. Kolsisin de %10-20 siklikla kronik
diyare ve karin agris1 yapabilmektedir(9,10).

Gogiis agrist vakalarin yaklasik %40’ 1inda goriiliir. Genellikle tek taraflidir ve
nefes almakla artar. Vakalarin %1’den azinda perikardit goriiliir. Konstriktif perikardit
ve tamponad nadirdir. Diger serozal ylizeylerin sik tutulmasina ragmen perikardin
nadiren tutulmasinin nedeni bilinmemektedir(9).

Eklem bulgular1 vakalarin %50-75’inde goriilmektedir. Travma veya fiziksel
yorgunluk artrit atagini tetikleyebilir. Genellikle alt ekstremite biiyiik eklemlerini tutan
kirmizi, agrili, sicak eklemlerle karakterizedir. Vakalarm %5’den azinda sakroiliak
eklemler, temporomandibular eklemler gibi diger eklemler de tutulabilir. Vakalarin %1
kadar1 yalniz artrit ataklar1 ile seyredebilir. AAA artritinin sekelsiz diizelmesi beklenir
ancak kronik artrilerde 6zellikle kalcada eklem replasmanini gerekli kilacak harabiyete
neden olabilir(8,9).

Kas agrilar1 hastalarin yaklasik %20’sinde goriilebilmektedir. Ozellikle egzersiz
sonras1 alt ekstremitelerde ortaya cikan agri birka¢ saat ile birka¢ giin devam
edebilmektedir. Uzamig febril miyalji ise alt1 haftayr bulabilen, steroid olmayan anti-
enflamatuar ilaglara cevap vermeyen nadir goriilen ama siddetli bir tablodur.
Hiperglobulinemi, vaskiilitik dokiintii, nefrit 1ile birlikte olmasi patogenezde
otoimmiinitenin sorumlu olabilecegi diistindiirmektedir(9,10).

Ailevi Akdeniz atesi ataklarinda cilt bulgular1 ¢esitli yaymlarda %12-43 arasinda
bildirilmistir. Bunlarm i¢inde en sik goriilen erizipel benzeri eritemdir. Bazen AAA’nin
bulgular1 yalnizca ates ve eritem olabilmektedir. Genellikle dizaltinda , baldir 6n
yiiziinde 10-15 cm. ¢apli 6demli, kizarik, agrili ve sicak lezyonlardir. Bu dokiintii AAA
icin karakteristik bir bulgu olarak kabul edilmektedir(9).



Skrotal tutulum nadirdir. Prepubertal cocuklarda ilk bulgu olabilmektedir.
Cogunlukla tek taraflidir. Tunika vaginalis inflamasyonu nedeniyle olusur(9,12).

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda Poliarteritis Nodoza (PAN), Henoch-Schonlein
purpura (HSP) gibi vaskiilitler normal populasyondan daha sik goriilmektedir. HSP
%5-7 , PAN ise %1 siklikla goriilebilmetedir. AAA hastalarinda goriilen PAN daha
erken yaslarda ortaya ¢ikmakta ve perirenal hematom ile komplike olabilmektedir
(9,33).

Amiloidoz AAA’nin en ciddi bulgularindandir. Amiloid bobreklerde, bobrek
istli bezlerinde, dalak, karaciger, akciger ve testislerde birikebilmektedir. Biriken AA
tipt amiloidin karacigerde sentezlenen bir akut faz proteini olan serum amiloid A’nin
(SAA) bir yikim iirlinii oldugu diisiiniilmektedir. Ailede amiloidoz Gykiisii olanlarda
amiloidoz riskinin 6 kat arttig1 gosterilmistir. AAA hastalarinda amiloidoz prevalansi
tam olarak bilinmemekle birlikte diizenli tedavi edilenlerde %5’in alinda oldugu
diisiiniilmektedir (9). Ulkemizde birgok merkezde yiiriitiilen ve 2005 yilinda yayimlanan
calismada biyopsi ile dogrulanan amiloidoz siklig1 %12,9 olarak saptanmistir(40).

2.1.6. Tam

AAA hastaliginda goriilen bulgularin ¢cogu AAA’ne 6zgli olmadigindan tani
konusunda zorlukla karsilagilabilmektedir. Giliniimiizde hastaligin tanisinda klinik
bulgular, aile oykiisii ve molekiiler tarama birlikte kullanilmaktadir. Tan1 i¢in degisik
kriterler  gelistirilmis olmakla birlikte en ¢ok kullanilan Tell-Hashomer
kriterleridir(9,22). Tell-Hashomer kriterlerinde Oykii, klinik bulgular, soygecmis ve
hastanin kolsisine cevabi esas alinarak major ve mindr kriterler tanimlanmistir. Major
kriterler: 1) Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar1 2) AA
tipi amiloidoz 3) Kolsisin tedavisine olumlu klinik yanittr. Mindr kriterlerse : 1)
Tekrarlayan ates ataklar1 2)Erizipel benzeri eritem 3)Birinci derece akrabada AAA
varhigidir. Iki veya ii¢ major kriterin varliginda yada bir major kriter ile iki mindr
kriterin bir arada oldugu durumlarda kesin AAA tani konabilirken bir major ve bir

mindr kriterin birlikte bulundugu durumlar olas1 AAA olarak siiflandirilmaktadir(22).



2.1.7. Tedavi

Ailevi Akdeniz atesinin giiniimiizdeki en etkin tedavisi kolsisindir. Kolsisin hem
ataklarm ortaya ¢ikmasmi hem de amiloidoz gelisimini Onler.(47) Kolsisinin temel
etkisi notrofiller Tlizerinedir. NOtrofil kemotaksisini inhibe eder, noétrofillerin
adezyonunu Onler.

Diizenli sekilde kolsisin alan hastalarin yaklasik yarisinda kolsisin ataklari
tamamen ortadan kaldirirken, %40-45’inde atak sayis1 ve siddeti anlamli sekilde azalir.
Vakalarin %35 kadarindaysa kolsisin ataklar1 baskilamakta yetersiz kalir ancak bu
vakalarda da amiloidoz gelisimini Onledigi gosterilmistir(25). Kolsisin amiloidoz
gelisimini 6nlemenin 6tesinde amiloidozu olan vakalarda ilerlemeyi durdurabilir hatta
proteiniiriyi normale dondiirebilir(46).

Kolsisine direngli vakalarda interferon, talidomid ve anti-TNF ilaglar

kullanilabilmektedir(25).

2.2 Yasam Kkalitesi

Uzun yillar sagligin degerlendirilmesinde yalniz morbidite, mortalite ve
beklenen yasam siiresi gibi niceliksel kavramlar dikkate alinmistir. Bu kavramlar
herhangi bir fizyolojik veya ruhsal hasarm ya da islev bozuklugunun bireyde nesnel
olarak saptanan etkisini a¢iklamaya yoneliktir. Son yillarda bu yaklasimm sagliklilig
degerlendirmede yeterli olmadigi, bireyin 6znel degerlendirmesinin ve farkindalik
oranmnin da ¢ok degerli oldugu goriisii 6nem kazanmistir. Bu diisiince ile hastayr daha
biitiinciil olarak ele almak ve fiziksel, ruhsal, sosyal ac¢idan 1yilik halini degerlendirmek
icin yagam kalitesi kavrami ortaya ¢ikmistir(5).

Diinya Saglik Orgiitii saghg1 sadece bir hastalik ya da sakatligin olmamasi hali
olarak degil, ayn1 zamanda fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak tam bir huzur ve iyilik hali
icinde olmak seklinde tanimlamaktadir. Tanimda yer alan ‘tam bir huzur ve iyilik hali

icinde olma’ vurgusu yasam kalitesi ile iliskilidir(1,34).



2.2.1. Yasam Kkalitesinin tanimi

Diinya Saghk Orgiitii yasam kalitesini: ‘kisinin yasadig1 kiiltiir ve deger
sistemleri ¢ergevesinde amaglari, beklentileri, standartlar1 ve ilgileri ile iliskili olarak
yasamdaki pozisyonunu algilayis bi¢cimi’ seklinde tanimlamaktadir. Sagligin niceliksel
degerlendirilmesinin  aksine, yasam kalitesi kisinin O6znel olarak yasamdan

memnuniyetini, genel iyilik halini ve iglevselligini yansitan bir kavramdir (3).

2.2.2. Saghkta yasam Kkalitesi

Saglikla iligkili yasam kalitesi kavrami ilk kez 1948 yilinda Diinya Saglik
Orgiitiiniin anayasasindaki saglik taniminda yer almistir. Burada ‘hastalik yoktur hasta
vardir’ ilkesinden hareketle, hastay biitiinciil olarak ele alma, fiziksel,ruhsal ve sosyal
acidan etkilenme durumunu 6lgme girisimi olarak gelistirilmistir. Hekimler agisindan
yasam kalitesi kavraminin giinliik uygulamalar i¢ine dahil edilmesi rutin pratikte
gbzard1 edilen hastanin yasantisina hastanin goziiyle bakabilmeyi miimkiin kilmaktadir.
Bu biitiinsel yaklasim hastalikla iliskili yaygim ama goz ardi edilen sorunlar1 da ortaya
koyarak hastanin onceliklerini de belirler. Boylelikle hastanin tedaviye uyumu artar ve
hasta-hekim iligkisi daha gercek¢i bir zemine oturur. Bu 6zellikle kronik hastaliklar i¢in

cok onemlidir(3).

2.2.3. Kronik hastaliklarda yasam kalitesi

Saglik alanindaki hizli gelismeler sonucunda insanlarin yasam siiresi uzamis ve
buna bagli olarak kronik hastaliklarla daha uzun siireler yasama zorunlulugu dogmustur.

Kronik hastaliklar kisa donemde yasam kalitesinde fiziksel etkinligi bozmakta,
uzun donemde ise ruhsal islevselligi etkilemektedirler. Gergekte cogu kronik hastalikta
genel yasam kalitesi normal populasyondan ¢ok farkli degildir. Bunun nedeni kronik
hastaliga uyum siirecinin yasam kalitesinde ilerleyici bir bozulmanin ortaya ¢ikmasina
engel olmasidir. Ama kronik hastaliklarda genel yasam kalitesi ¢ok etkilenmemis olsa
da her hastalik kendi 6zellikleri geregi yasam kalitesinin alt alanlarmni belirgin sekilde

bozabilmektedir.



Kronik hastaliklarda duygusal durum yasam kalitesinin tiim alanlarmi
etkileyebilmektedir. Asemptomatik hastalarin yasam kalitesi normal populasyonki ile
benzerdir. Goriiniir semptomlarin oldugu hastalarda sosyal islevsellik daha fazla
etkilenirken, kisitlayic1 belirtiler1 olan hastalarda Oncelikle fiziksel islevsellik
bozulmaktadir(3).

Sonug olarak tibbin giderek ilerledigi giiniimiizde, sadece hastaliklarin ortadan
kaldirilmast degil, hastalarin yasam kalitelerinin iyilestirilmesi de hedeflenmektedir. Bu

nedenle yasam kalitesinin Olclilmesi giderek daha fazla onem kazanmaktadir.

2.2.4. Kronik hastaliklara eslik eden psikiyatrik bozukluklar

Hastalik tibbi agidan oncelikle fizyolojik ve organik siirecleri etkileyen bir
durumken, hasta acgisindan biyolojik, ruhsal, sosyal, ¢evresel, ailesel, psikososyal ve
psikoseksiiel yonleri olabilen ¢ok boyutlu bir olgudur. Hastalik bir yasam, kimlik ve
varolus krizidir.

Giinliik yasamini saglikli bir bigimde siirdiiren birey, sagligin kayb1 ile birlikte
hasta roliinii iistlenmektedir. Hastalik ister basit, isterse yasami tehdit eder nitelikte
olsun bireyde bagimsizlig1 kaybetme korkusu, gelecek endisesi, 6liim korkusu, beden
biitlinligiinii kaybetme korkusu ve sucluluk duygusu gibi sonuglar dogurabilmektedir.
Hastaya ve hastaliga gore degismekle birlikte anksiyete, depresyon,regresyon, kizgmnlik,
yas tepkisi ve inkar gibi duygusal tepkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlar arasinda en sik
goriilenler depresyon ve anksiyetedir(26).

Hastalia eslik eden depresyon ve anksiyete hastanin tedaviye uyumunu
bozmakta, yasam kalitesini etkilemekte, tedavi siiresini ve maliyetini arttirabilmektedir.
Hekimler depresyon ve anksiyeteye yol acabilecek durumlar1 iyi tanimali, anksiyete ve
depresyon  gelismisse  diizeyini  belirleyip  hastayr  uygun  tedavilere

yonlendirmelidirler(19).



2.3. Yorgunluk

Yorgunluk bireyin fonksiyonlarmi yapabilmesine ve kapasitesini kullanmasina
engel olan, tiim bedenini etkileyen hafif bir tiikenmislikten, katlanilamaz bir bitkinlige
kadar degisebilen, hos olmayan subjektif bir semptomdur.

Yasam kaliesini olumsuz etkileyen yorgunluk semptomu, subjektif bir bulgu
oldugundan ve spesifik bir tedavisi olmadigindan genellikle kliniklerde dikkate
almmamaktadir(36).

Amerika’da yapilan bir calismada saglikli genel populasyonda yorgunluk
prevalansiin %14 ile %20 arasinda oldugu tahmin edilmistir(45). Kronik hastaliklarda
yorgunluk sik goriilen bir bulgudur. Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir calismada en
cok yakinilan ve giinliik yasam aktivitelerini en c¢ok etkileyen faktoriin yorgunluk
oldugu ve bu grupta prevalansmmin %92.5’e ulastig1 gosterilmistir(44). Ankilozan
Spondilit hastalarinda yorgunlugu inceleyen bir baska calismada yorgunluk prevalansi
%76.5 bulunmus ve yorgunlugun hastalarin fonksiyonel kapasitelerini belirgin sekilde

etkiledigi bildirilmistir(39).

2.4. Fibromiyalji Sendromu

Fibromiyalji sendromu (FMS) yaygin muskuloskeletal agri, uyku bozuklugu,
yorgunluk ve cok sayida hassas noktalarm varligi ile karakterize, etiyolojisi tam
aydnlatilamamis nonartikiiler, kronik bir romatizmal hastaliktir. 1990 yilinda tani
kriterleri tanimlanmistir. FMS tanis1 koymak i¢in en az 3 ay siireli yaygin viicut agrisi
ve tanimlanmis olan 18 hassas noktanm en az 11’inde 4 kg basing uygulayacak
palpasyonla agr1 duyulmasi gereklidir(42). Pratikte tani icin 11 hassas noktanin dnemli
olmadigi, diger klinik bulgular destekliyorsa daha az sayida hassas nokta ile de tani
konabilecegi bildirilmektedir(15).

Fibromiyalji sendromu siklikla 30-50 yas arasinda goriiliir. Prevalanst %3-5
arasinda bildirilmektedir. Hastalarin %80 kadar1 kadindir.

Fibromiyalji Sendromu diger romatizmal hastaliklara siklikla eslik
edebilmektedir. Clauw ve arkadaslar1 sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit ve

ankilozan spondilit gibi inflamatuar romatizmal hastaliklar1 olan hastalarin %25’inde
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FMS saptamiglardir. Eslik eden FMS varlig1 hastalarin yasam kalitelerini olumsuz

etkilemektedir(7).

3. YONTEM VE GERECLER

3.1 YONTEM

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji Poliklinigine AAA tanis1 ile Mart 2008-Mart
20009 tarihleri arasinda kontrole gelen 77 AAA hastasi ve hasta grubu ile yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu 70 saglikli kontrol alindi. Calismaya dahil edilen AAA hastalarinin
tamam1 onsekiz yasindan blyiikti ve AAA tanisi i¢in Tell-Hashomer kriterlerini
karsiliyorlardi(22). Hastalarin tamamma daha dnce Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Bdliimiince AAA siiphesi ile FMF StripAssay yontemi
kullanilarak MEFV geni mutasyonu analizi yapilmisti. Hastalarm MEFV geni mutasyon
analizi sonuglarina dosyalarindan ulasildi.

Tan1 almig bagka kronik sistemik bir hastali§1 olanlar, amiloidoz saptanmis olan
vakalar, son bir yil i¢inde psikiyatrik tedavi almis olan ya da psikotrop bir ilag
kullanmakta olanlar ve son bir ay igerisinde AAA atagi gecirmis olanlar ¢aligma dis1
brrakildilar.

Kontrol grubu ise tani almis herhangi bir sistemik ya da psikiyatrik hastaligi
olmayan hastane personeli ve yakinlarindan segilen yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni
durum, meslek, ekonomik durum acisindan hasta grubu ile benzer 6zellikler tagiyan
goniilliilerden olusturuldu.

Calismaya dahil edilen tiim vakalar fibromyalji sendromu agisindan
degerlendirildiler. Fibromyalji tanist icin Amerikan Romatoloji Birligi’nin kriterleri
kullanildi(42).

Hasta grubuna ve kontrol grubuna c¢alisma konusu ve amaci hakkinda bilgi
verildi ve ¢alismaya goniillii olarak katilmak isteyenler calismaya dahil edildiler. Hasta
ve kontrol grubundaki tiim bireylerden caligmaya katilmadan once bilgilendirilmis
goniillii olur formu alindi. Calisma Ondokuz Mayis Universitesi yerel etik kurulu

tarafindan onaylandi.
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3.2 Geregler

3.2.1 Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Veri Formu:

Calisma icin hazirlanan bu formda hasta grubunun ve kontrol grubunun
sosyodemografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, meslek, egitim durumu,
ekonomik durum) sorgulandi. Hasta grubu i¢in AAA klinik bulgularini, ilk atak yasini,
tan1 yasini, aile Oykiisiinii, kolsisin tedavisine uyumunu ve tedaviye cevabini, atak

sikligini, MEFV geni mutasyon analizini igeren klinik bilgi formu da dolduruldu.

3.2.2. Kisa Form-36 (SF-36)

Hasta grubunun ve kontrol grubunun yasam kalitesi SF-36 kullanilarak
degerlendirildi. SF-36 fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol,
mental saglik, vitalite, agr1 ve genel saglik parametrelerini inceleyen 36 soruluk
gilivenilir bir yasam kalitesi olgegidir. Tiirkge versiyonunun giivenilirlik ve gegerlilik
calismast mevcuttur(20). SF-36’nin her alt parametresi 0-100 arasi1 bir puan
saglamaktadir. Dislik puanlar kotli performans, yliksek puanlar ise iyi performans

lehinedir.

3.2.3. Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Hasta grubunun ve kontrol grubunun emosyonel durumu BDO kullanilarak
degerlendirildi. Olgekte yer alan 21 sorunun her biri 0-3 puan saglamaktadir ve sonugta
0-63 aras1 bir puan elde edilmektedir. Olgegin Tiirkge giivenilirlik ve gegerlilik
calismas1 mevcuttur(16). BDO depresyon tanis1 koymak i¢in degil, vakalarm depresyon

belirtilerinin derecesini objektif sekilde degerlendirmek i¢in kullanildi.
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3.2.4. Ailevi Akdeniz Atesi Hastahk Siddeti Ol¢egi (HSO)

Ailevi Akdeniz atesi grubunun hastalik siddeti, Pras ve arkadaslarinin
tanimladig1 AAA ataklarinin baslama yasini, aylik atak sayisini, artrit, erizipel benzeri
eritem ve amilodoz olup olmadigini ve kolsisin dozunu dikkate alan AAA hastalik
siddeti Olgegi kullanilarak degerlendirildi(29). Bu 06l¢ekte yiiksek skorlar, hastalik
siddetinin yliksek oldugunun bir gostergesidir.

3.2.5. Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO)

Hasta grubunun ve kontrol grubunun yorgunluk diizeyi YSO kullanilarak
degerlendirildi. YSO’de 9 soru yer almaktadir. Katilimcimnin hissettigi yorgunlukla
iligkili sorulari, son bir hafta icindeki durumunu g6z Oniine alarak 1-7 arasinda
puanlamas1 gerekmektedir. Yiiksek puanlar hissedilen yorgunlugun da daha fazla

oldugunu gostermektedir(17).

3.3 istatistiksel Analiz

Calisma sonunda elde edilen veriler bilgisayar ortamimda SPSS 13.0 istatistik
paket programina aktarilarak analiz edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri Ki-kare
testi ile, normal dagilima uygunluk Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilima uyan degerler i¢cin Student t testi, normal
dagilima uymayanlar i¢ginse Mann - Whitney U testi kullanildi. P degeri 0.05 ve {izeri
ise anlamsiz, 0.05’in alt1 ise anlamli, 0.001’in alt1 ¢ok anlamli kabul edildi. Ozellikler
arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi ve r degeri 0 —
0.24 zayif, 0.25 — 0.49 orta, 0.5 — 0.74 giiclii, 0.75 — 1 ¢ok giiclii iliski olarak kabul
edildi .
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 77 AAA hastasinin 36’s1 (%46.8) kadmn, 41°1 (%53.2) erkekti.
Kontrol grubununsa 39’u (%55.7) kadin, 31°1 (%44.3) erkekti. Hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda demografik veriler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

(p>0.05) (Tablo 1)

Tablo 1. Hasta grubu ile kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p
n: 77 n: 70

Cinsiyet (%)

Kadmn 36 (%46,8) 39 (%55,7)

Erkek 41 (%53,2) 31 (%44,3) P=0.357
Yas (yil)

Ort (min-max) 33.00(18.65) 32 (21-61) p=0.470
Ogrenim siiresi

Ort (min-max) 11.00 (0.17) 11.00 (5-15) p=0,341
Viicut kitle endeksi (kg/m?)

Ort (min-max) 23,80 (19,50-27,80) 23,75 (20,30-29,10) p=0,438
Medeni hal (%)

Evli 44 (%57,1) 47 (%67,1)

Bekar 32 (%41,6) 21 (%30) p=0,303

Dul 1 (%1,3) 2 (%2,9)
Meslek (%)

ev hanim 21 (%27,3) 19 (&27,1)

Ogrenci 15 (%19,5) 12 (%17,1)

Calisan 32 (%41,6) 34 (%48,6) p=0,728

Emekli 9 (%11,7) 5(%7,1)
Ekonomik durum (%)

fyi 7 (%9,1) 8 (%11,4)

Orta 54 (%70,1) 52 (%74.3) p=0,560

Kétii 16 (%20,8) 10 (%14,3)

Ort (min-max) : ortanca (minimum-maksimum)
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Hasta grubunda 18 kiside (%23.4) fibromyalji sendromu (FMS) saptanirken

konrol grubunda 3 kiside (%4.3) FMS saptandi. Bu fark istatistiksel acidan anlamliyda.

(p<0.005)

Hasta grubunda Beck Depresyon Olgegi (BDO) skoru 15 (0-35) saptanirken

kontrol grubunda 12

anlamliyd.(p<0.05)

(0-19) olarak

saptandi.

Bu fark

istatistiksel

acgidan

Hasta grubunda Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO) skoru 31 (27-47) saptanirken

kontrol grubunda 28 (24-37) olarak saptandi. Bu fark istatistiksel agidan
anlamliyd.(p<0.05)
Hasta grubu ve kontrol grubu SF-36  parametreleri  agisindan

karsilastirildiklarinda tiim parametrelerde hasta grubunun skorlarinin daha diisiik oldugu

ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli seviyede oldugu saptandi.(Tablo-2)

Tablo II. Hasta grubunun ve kontrol grubunun SF-36 skorlarmmin ve

bazi1 klinik verilerin

karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu

ort (min-max) ort (min-max) F
Fiziksel Fonksiyon 80,00 (25.00 — 100.00) 95.00 (50.00 — 100.00) P<0,001
Sosyal Fonksiyon 55.50 (40.00 — 88.80) 77.70 (22.20 — 88.80) P<0,001
Fiziksel Rol 25.00 (0.00 — 100.00) 100.00 (0.00 — 100.00) P<0,001
Emosyonel Rol 33.30 (0.00 — 100.00) 100.00 (0.00 — 100.00) P<0,001
Mental Saglik 56.00 (24.00 — 88.00) 72.00 (24.00 — 100.00) P<0,001
Vitalite 45.00 (15.00 —95.00) 65.00 (5.00 — 100.00) P<0,001
Agrt 55.50 (0.00 — 100.00) 77.70 (33.30 — 100.00) P<0,001
Genel saglik 40.00 (5.00 — 92.00) 67.00 (20.00 — 100.00) P<0,001
YSO 31 (27-47) 28 (24-37) P<0,05
BDO 15 (0-35) 12 (0-19) P<0,05

Ort (min — max) : ortanca (minimum — maksimum)

BDO : Beck depresyon olgegi

YSO : Yorgunluk siddet 6lgegi

Ailevi Akdeniz atesi grubunun bazi klinik 6zellikleri Tablo-3 de goriilmektedir.
MEFV mutasyon analizi sonuglar1 incelendiginde hastalarin 52 tanesinde (%67.53) iki
mutasyon (homozigot yada bilesik heterozigot), 23 tanesinde (29.87) tek mutasyon
saptanirken, 2 vakada (%2.29) MEFV mutasyonu tespit edilmedi. En sik rastlanan
genotip 23 vakada (%29.87) saptanan homozigot M694V genotipiydi.
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Tablo II1. Hasta grubunun bazi klinik 6zellikleri

[lk atak yast (y1l)

ortalama + standart sapma 9,63 + 6,00

ortanca (minimum — maksimum) 8 (1-25)
Tani yas1 (y1l)

ortalama + standart sapma 17.88 £ 11.75

ortanca (minimum — maksimum) 16 (1-47)
Atak tipi  (n,%)

Karin agrisi 77 (%100)

Ates 75 (%97,4)

Artrit 42 (%54,5)

Erizipel 27 (%35,1)

Gogiis agrisi 22 (%28,6)
Kolsisin kullanim1  (n,%)

Diizenli 61 (%79,22)

Diizensiz 16 (%20,77)
Diizenli kolsisin kullananlarda kolsisin dozu (n,%)

Giinde 3 kez 40 %65,57

Giinde 2 kez 21 %34,43
Atak sikligi (n,%)

Son bir yilda hig¢ 35 %45,5

Son bir yilda 1-3 atak 34 %44,2

Son bir yilda 4-6 atak 7 %9,1

Son bir yilda >6 atak 1 %1,3

M694V homozigot genotipe sahip olan AAA hastalar1 ile diger genotiplere sahip
olanlar karsilastirildiginda, AAA hastalik siddeti 6l¢egi sonucunun M694V homozigot
olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi. SF-36 olcegi
parametrelerinden sosyal fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel rol, agr1 ve genel saglik
parametrelerinde M694V homozigot genotipe sahip AAA hastalarinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik skorlar elde ettikleri goriildii. Yorgunluk Siddet Olcegi ve
Beck Depresyon Olgegi skorlar1 ise M694V homozigot olan grupta istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulundu. (Tablo-4)
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Tablo IV. Homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarla diger hastalarin SF-36 skorlarimin ve
baz klinik verilerin karsilastirilmasi

M694V Homozigot (n=23) Diger (n=54)
ort (min-max) Ort (min-max) F
Ei)znﬂl:zie}l/on 75.00 (40.00 — 100.00) 80.00 (25.00 — 100.00) p>0,05
Sosyal Fonksiyon 55.50 (40.00 — 88.80) 61.05 (11.00 — 88.80) p<0,05
Fiziksel Rol 0.00 (0.00 — 100.00) 75.00 (0.00 — 100.00) p<0,001
Emosyonel Rol 0.00 (0.00 — 100.00) 33.30 (0.00 — 100.00) p<0,05
Mental Saglik 52.00 (32.00 — 84.00) 56.00 (24.00 — 88.00) p>0,05
Vitalite 40.00 (15.00 —90.00) 47.50 (15.00 — 95.00) p>0,05
Agn 55.50 (0.00 — 100.00) 66.60 (11.10 — 100.00) p<0,005
Genel saglik 25.00 (15.00 —47.00) 40.00 (5.00 — 92.00) p<0,001
HSO 9 (6-14) 7 (3-12) p<0,001
YSO 36.50 (26-46) 32 (23-41) p<0,01
BDO 15 (6-26) 12 (0-35) p<0,05

Ort (min — max) : ortanca (minimum — maksimum)
HSO : Hastalik siddeti 6lgegi

BDO : Beck depresyon olgegi

YSO: Yorgunluk siddet dlcegi

Ailevi Akdeniz atesi grubunda Fibromiyalji sendromu (FMS) olan hastalar
(n=18, %23.4) ile olmayan hastalar (n=59, %76.6) karsilastirildiginda SF-36
parametrelerinden emosyonel rol, mental saglik, vitalite ve agr1 parametrelerinin FMS’u
olan AAA hastalarinda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu saptandi. Fibromiyalji Sendromu tanisi1 alan AAA hastalarinda Yorgunluk
Siddet Olgegi (YSO) ve Beck Depresyon Olgegi (BDO) skorlar1 ise FMS tanisi
olmayan AAA hastalarinin sonuglarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptandi. Hastahk Siddeti Olgegi agisindansa iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. (Tablo-5)

17



Tablo V. Hasta grubunda Fibromyalji sendromu tamisi olan ve olmayan hastalarin SF-36
skorlarinin ve bazi klinik verilerin karsilastirilmasi

Fibromyalji Sendromu (+) Fibromyalji Sendromu (-)
(n=18) (n=59) P
ort (min-max) Ort (min-max)
Ei;ill:f;on 70,00 (35.00 — 95.00) 80.00 (25.00 — 100.00) p>0,05
Sosyal Fonksiyon 55.50 (40.00 — 88.80) 55.50 (11.10 — 88.80) p>0,05
Fiziksel Rol 25.00 (0.00 — 75.00) 50.00 (0.00 — 100.00) p>0,05
Emosyonel Rol 0.00 (0.00 — 66.60) 33.30 (0.00 — 100.00) p<0,05
Mental Saglik 48.00 (24.00 — 76.00) 56.00 (24.00 — 88.00) p<0,01
Vitalite 42.50 (15.00 — 75.00) 50.00 (15.00 — 95.00) p<0,05
Agn 55.50 (0.00 — 66.60) 66.60 (7.70 — 100.00) p<0,01
Genel saglik 35.00 (10.00 — 67.00) 40.00 (5.00 — 92.00) p>0,05
HSO 7 (3-12) 7 (3-14) p>0,05
BDO 16 (9-28) 12 (0-35) p<0,01
YSO 36 (27-47) 33 (23-43) p<0,01

Ort (min — max) : ortanca (minimum — maksimum)
HSO : Hastalik siddeti 6lgegi

BDO : Beck depresyon olgegi

YSO : Yorgunluk siddet 6lgegi

AAA hastalarinin yasam kaliteleri belirlemede hastalik aktivitesinin mi, hastalik
siiresinin mi, yoksa depresyon ve yorgunluk diizeylerinin mi daha etkili oldugunu
arastirmak amaciyla yapilan korelasyon analizinin sonucunda Hastalik Siddeti Olgegi
sonucu ile SF-36 parametrelerinden sosyal fonksiyon, fiziksel rol ve genel saglik
parametreleri arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandi. Hastalik siiresinin
fiziksel fonksiyon ile orta diizeyde, fiziksel rol ve emosyonel rol ile ise zayif diizeyde
korele oldugu saptandi.

Beck Depresyon Olgegi sonucunun fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, emosyonel
rol ve agr ile orta diizeyde negatif korelasyon gosterirken; sosyal fonksiyon, mental
saglik, vitalite ve genel saglik parametreleriyle giiclii diizeyde negatif korelasyon
gosterdigi goriildii.

Yorgunluk Siddet Olgcegi sonucununsa fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon,
fiziksel rol, emosyonel rol ve agr1 parametreleri ile orta diizeyde negatif korelasyon
gosterirken vitalite, mental saglik ve genel saglik parametreleri ile giicli diizeyde

negatif korelasyon gostedigi saptandi. (Tablo-6)
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Tablo VI. Hasta grubunda SF-36’min alt parametreleri ile bazi1 Kklinik veriler arasindaki
korelasyonlar

st | o | Fal | Emosne | Mol e | agn | e st
HSO r=-0,223 =-0,319%* =-0,313%* r=-0,184 =-0,124 =-0,188 =-0,191 =-0,351%*
BDO r=-0,418%% | r=-0,554%% | r=-0461%* | r=-0,470%* | r=-0,660%* 0,5R9: gen | 0308 | r=-0,576+%
YSO r=-0391%% | 1=-0,426%* | 1=-0,475%* | r=-0,324%* | 1=-0,650%* 0,1;3: gus r=-0,410%* | r1=-0,521%*
Hastalik stiresi = -0,40%* =-0,218 =-0,232* =-0,287* =-0,026 =-0,211 =-0,189 r=-0,109
** p<0,01
* p<0,05

HSO : Hastalik siddeti 6lgegi
BDO : Beck depresyon dlgegi
YSO: Yorgunluk siddet 6l¢egi

5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gegis gosteren, tekrarlayan ve
kendini sinirlayan ates, peritonit, plorit, artrit ve deri dokiintiileri ile seyreden
otoinflamatuar bir hastaliktir(10). AAA’nin giiniimiizdeki en etkin tedavisi kolsisindir.
Kolsisin hem ataklarin ortaya ¢ikmasini hem de amiloidoz gelisimini Onler(47).
AAA’da prognozu belirleyen en 6nemli klinik amiloidozdur. Cografi farkliliklar
olmakla birlikte kolsisin kullanmayan olgularm yaris1 ile dortte birinde amiloidoz
saptanmaktadir. Tedavide kolsisin kullanilmaya baslanmasindan o6nce AAA
hastalarinin {i¢te birinden fazlas1 40 yasmndan once amiloidoz nedeniyle yasamlarini
yitirmekteydi(2). Beklenen yasam siiresinin uzamasi hastalikla birlikte olma siiresini
uzatmis ve tiim diger kronik hastaliklarda oldugu gibi AAA’da da yasam kalitesi
kavrammi 6nemli hale getirmistir(25). Ne var ki AAA hastalarmin yasam kalitesini
inceleyen ¢ok az sayida caligma vardir.

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinin yasam kalitesi ilk kez Buskila ve ark.(6)
tarafindan 1997°de degerlendirilmis ve yasam kalitelerinin saglikli kontrollerden koti
oldugu tespit edilmistir. Yasam kalitesini etkileyen faktorler arasinda yas, hastalik
siiresi, son bir yildaki atak sayisi ve hospitalizayon sayisi gosterilmistir. Diizenli
kolsisin kullanimi ile yasam kalitesi arasinda bir korelasyon saptanmamustir. Ne var ki
kolsisine cevabi iyi olan hastalarin yasam kalitelerinin daha iyi oldugu bulunmustur.
S6z konusu ¢alismada Flanagan tarafindan tanimlanmis olan bir yasam kalitesi 6lgegi

kullanilmistir(13). Calismaya alman AAA hastalarmin %10’unda nefropati, %6’sinda
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amiloidoz saptandigi ve bu nedenle hastalarin bir kisminin diyaliz tedavisi almakta
oldugu ve bir kismma da renal transplantasyon uygulanmis oldugu belirtilmistir.

Press ve ark. (30) ise AAA hastalig1 tanis1 almis bir ¢ocuga sahip ebeveynler ile
sagliklt ¢ocuklar1 olan ebeveynlerin yasam kalitelerini karsilastrmis ve AAA
hastaligina sahip bir cocugu olan ebeveynlerin yasam kalitelerinin saglikli ¢cocuklar1
olanlarinkinden daha kotii oldugunu gostermislerdir. Anksiyete ve depresyonun da daha
fazla oldugunu saptamiglardir. Anne ve babalar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda
annelerde anksiyete ve depresyon daha fazla oranda saptanmistir.

Makay ve ark. (23) ise AAA tanisi olan ¢ocuklarda pediatrik yasam kalitesi
skalasmi (PedsQL Inventory) kullanarak saglikla iligkili yasam kalitesini (HRQOL)
incelemisler ve hem 8-12 hem de 13-18 yas gruplarinda saglikli kontrollere oranla daha
diisiik skorlar elde etmislerdir. Pediatrik AAA hastalarinin yasam kalitelerinin hastalik
siddeti ile ve atak sayisi ile negatif korelasyon gosterirken, hastalik siiresi ile korele
olmadigmi gostermislerdir. Kolsisin cevabi iy1 olanlarda yasam kalitesi skoru daha
yiiksekken diizenli kolsisin kullanmayanlarda, myaljisi ve artraljisi olanlarda daha
diisiik skorlar elde etmislerdir. M694V homozigot genotipe sahip hastalar ile diger
genotiplere sahip hastalar karsilastirildiginda fiziksel ve psikososyal parametreler
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamisdir.

Yapilan bu ¢aligmalarda segilen hasta populasyonlarmin ve kullanilan yasam
kalitesi Ol¢eklerinin farkli olmasi sonuglarin karsilastirilmasini zorlagtirmaktadir. SF-36
bir ¢ok calismada kullanilan yaygin kabul goren, Tiirkgce giivenilirlik ve gegerlilik
calismas1 yapilmis olan bir 6l¢ektir(20). Bu nedenle calismamizda SF-36 kullandik.

Amiloidoz varligi, hastanin son donem bobrek yetmezliginde olmasi, diyaliz
tedavisi aliyor olmasi ya da transplantasyon yapilmis ve bu nedenle immiinsupresif
ajanlar kullantyor olmasi1 hastanin yasam kalitesini etkileyebilecek faktorler oldugundan
amiloidoz tanis1 almis olan hastalar1 ¢alisma dis1 biraktik.

Hasta grubumuzda ilk atak yas1 9,63 + 6,00 (ortalama+standart sapma) yil olarak
saptanirken, tan1 yas1 17.88 + 11.75 (ortalamaztstandart sapma) yil olarak bulundu.
Saptanan bu degerler Tiirk AAA ¢alisma grubunun 2005°de yayinlanan ¢alismasindaki
degerlere ¢ok yakindir. S6z konusu calismada hastalik baslangic yasi ortalama 9.6 yil,

tan1 yas1 ise ortalama 16.4 yil olarak bulunmustur(40).
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Calismamizda yer alan AAA hastalarmin 61°1 (%79.22) kolsisini diizenli ve
regete edildigi sekilde kullandigini belirtti. Diizenli kolsisin kullanan hastalarin 35’1
(%57.37) AAA ataklarinin tamamen kesildigini, geri kalan hastalar ise atak sikliginin ve
stiresinin azalmis oldugunu belirttiler. Calismada buldugumuz kolsisin kullanim orani
ve cevap yiizdesi Tirk AAA calisma grubunun verilerine olduk¢a benzerdir. S6z
konusu ¢alismada hastalarin %80’inin diizenli kolsisin kullandig1 ve tam cevap oraninin
da %51.2 oldugu belirtilmistir(40). Kronik hastaliklarda tedaviye uyum, hastanin
hastaligin1 kabul etmesinin ve bu duruma adaptasyonunun bir gostergesi oldugundan
yasam kalitesi caligmalar1 icin degerlidir(23).

Literatiire benzer sekilde calismamizda en sik rastladigimiz genotip M694V
homozigottu. M694V homozigotlugun erken baslangic yasi, atak sikligi, artrit ve
erizipel benzeri dokiintii ile iligkili oldugu gdosterilmistir(4,11). Buna paralel olarak biz
de calismamizda M694V homozigot genotipe sahip hastalarda hastalik siddetinin,
yorgunlugun ve Beck Depresyon skorunun daha yiiksek oldugunu gordik. M694V
homozigot olan grupta SF-36 alt parametrelerinden ise sosyal fonksiyon, fiziksel rol,
emosyonel rol, agr1 ve genel saglik parametrelerinden alinan sonuclarin istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu goriildii. M694V homozigot genotipe sahip olan
hastalar ile diger genotipler karsilastirildiginda FMS sikliginda fark saptanmadi. Bu
sonuglarla M694V homozigot genotipe sahip olmanin hastalik aktivitesindeki artisa
sekonder hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi, yorgunluk ve depresyonu
arttirdig1 diistiniildd.

Fibromiyalji sendromu sikliginda bir farklilik olmamasi fibromiyaljinin AAA
hastalik siddetinden bagimsiz oldugunu diistindiirdii. Benzer sekilde fibromiyaljisi olan
ve olmayan AAA hastalar1 karsilastirildiginda, iki grup arasinda hastalik siddeti 6lgegi
skorlar1 agisindan bir fark tespit edilmemistir.

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda fibromiyalji sendromu varligi ise ilk kez
Langevitz ve ark. (21) tarafindan incelenmistir. Calisma 1990°da tanimlanan FMS tani
kriterlerinden 6nce planlandigindan 14 hassas nokta iizerinden hassas nokta sayisi

hesaplanmistir. Calismada AAA hastalarinin %32’sinde FMS saptanmuistir.
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Kasapcopur ve ark. (18) ise pediatrik AAA hastalarinda hipermobilite ve
fibromyalji sikligimi inceledikleri ¢aligmalarinda fibromyalji sendromu sikligin1 %1.8
olarak bulmuslar ve c¢ocuk AAA hastalarinda fibromyaljinin nadiren gorildigi
sonucuna varmislardir.

Biz calismamizda AAA hastalarinda FMS sikligim1 %23.4 olarak bulduk.
Kontrol grubumuzda ise FMS siklig1 %4.3 olarak saptandi. Bu sonug literatiir ile
uyumludur. Bir ¢ok calismada genel populasyonda fibromyalji prevalansinin %2-4
oldugu belirtilmistir(37,41).

Romatolojik hastaliklarda FMS insidansimin arttig1 bilinmekedir. Clauw ve ark.
(7) romatolojik hastaliklar1 olanlarin %25’inin FMS tanmi kriterlerini karsiladigini
saptamislardir. Gladman ve ark. (14) SLE hastalarmin %21’inde FMS saptamislardir.
FMS varlig1 ile SLE hastalik aktivitesi arasinda iliski saptanmadigmi belirtmislerdir.
Ranzolin ve ark. (31) romatoid artritli hastalarda FMS prevalansint %13.4 olarak
bulmus ve FMS varligmin yiiksek DAS (hastalik aktivite skoru) degerleri ile iliskili
oldugunu belirtmiglerdir. Soyupek ve ark. (35) Behget hastaliginda FMS sikligin1 %14.5
olarak bulmus, hastalik aktivitesi ile FMS varlig1 arasinda iligki saptamamiglardir. Biz
de ¢alismamizda hastalik siddeti ve FMS varlig1 arasinda bir iligki bulamadik.

Yorgunluk romatizmal hastaliklara siklikla eslik eden bir semptomdur. Yasam
kalitesini olumsuz etkileyen yorgunluk semptomu, subjektif bir bulgu oldugundan ve
spesifik bir tedavisi olmadigindan genellikle klinik pratikte dikkate alinmamaktadir(36).
Pollard ve ark.(27) romatoid artrit hastalarinda yorgunlugu inceledikleri ¢alismalarinda
hastalarm %80’den fazlasinin yorgunluktan yakmdigmni, yorgunlugun hastalik
aktivitesinden c¢ok agri1 ve depresyonla gii¢lii korelasyon gosterdigini belitmislerdir.
Calismamizda yorgunluk siddet dlcegi (YSO) skorlarinin AAA hasta grubunda saglikli
kontroller ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu,
hasta grubunda M694V homozigot genotipe sahip olanlarda ve eslik eden FMS
olanlarda YSO skorlarmin istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulundu.
M694V homozigot genotipe sahip hastalarda YSO skorlarmm daha yiiksek olmasi
hastalik siddeti ile yorgunluk arasinda muhtemel bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu konuda bagka caligsmalara ihtiyag vardir.
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Hastalarin yasam kalitelerini degerlendirdigimiz SF-36 parametreleri ile hastalik
siddeti, hastalik stiresi, yorgunluk ve depresyon arasindaki korelasyonun incelenmesi
sonucunda, yasam kalitesinin hastalik siddeti ve siiresinden ¢ok hastaliga eslik eden
depresyon ve yorgunluktan etkilendigini saptadik.

Genel olarak klinik pratikte daha ¢ok hastalik aktivitesi ile ilgilenme egiliminde
olundugundan c¢alismamizdan ¢ikan bu sonucun 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz. AAA
hastalarin1 degerlendirirken yorgunluk ve depresyonun da dikkate alinmasinin hastalarin

yasam kalitesini arttirmak agisindan 6nemli olacagi goriisiindeyiz.

6. SONUCLAR

1) AAA hastalarinin yasam kaliteleri saglikli kontrollerinkinden daha kétiidiir.

2) AAA hastalarinda FMS siklig1 normal populasyondan fazladir.

3) Eslik eden FMS varlig1 hastalarin yasam kalitelerini olumsuz etkilemektedir.

4) FMS varlig1 hastalik aktivitesinden bagimsizdir. O yiizden her AAA hastasi
eslik etmesi muhtemel FMS i¢in degerlendirilmelidir.

5) M694V homozigot genotipe sahip AAA hastalarinda hastalik siddeti,
yorgunluk, depresyon daha fazla; yasam kalitesi daha kotiidiir.

6) AAA hastalarmin yasam kalitelerini belirlemede depresyon ve yorgunluk
hastalik siddetinden daha 6nemlidir.

7) AAA hastalarinda yorgunlugun nedenlerini incelemek icin ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ vardur.
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