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OZET

Aliyeva N. Ergenlerde Ailevi Akdeniz Atesi fle Premenstural Sendrom fliskisi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Tezi,

Ankara 2025. Premenstrual sendrom (PMS), menstrual siklusun luteal fazinda ortaya
cikan fiziksel, duygusal ve davranissal belirtilerle karakterize edilen yaygin bir
durumdur. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), inflamatuar surecleri tetikleyerek PMS
semptomlarinin siddetini etkileyebilecek hormonal degisimlerle iliskili, kronik
inflamasyon ve ataklarla seyreden otoinflamatuvar bir hastaliktir. Bu calismanin
amaci, AAA tanili ergen kizlarda PMS sikhigi ve siddetini; inflamasyon gostergeleri
ile PMS semptomlari arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve elde edilen bulgulari
saglikli kontrol grubu ile kargilastirmaktir. Calisma, Hacettepe Universitesi Ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen Sagligi ve Cocuk Romatoloji Bilim Dallar’'nda,
Ocak 2024 - Subat 2025 tarihleri arasinda yuratalmustir. Calismaya, 12-18 yas
arahiginda olan AAA tanili 40 ergen kiz ile 40 saglikli kontrol dahil edilmistir. Her
katiimci PMS olcegiyle; AAA hastalik aktivitesi ise Otoinflamatuvar Hastalik
Aktivite Indeksi (AIDAI) ile degerlendirilmistir. Ayrica atak sikligi, dismenore
varlig, adet diizeni, laboratuvar parametreleri (CRP, ESR, WBC, Hb, PLT) ve ilag
uyumu analiz edilmistir. Calisma sonucunda, AAA grubunda PMS siddeti ve siklig
kontrol grubuna gore daha disiik bulunmustur. Ote yandan, AAA grubunda atak
sikigl ve AIDAI puani yiiksek olan bireylerde PMS puanlari da daha yiiksek
saptanmis; AIDAI ve atak sikhigi ile PMS arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur. Ilag uyumu agisindan degerlendirildiginde, tedaviye diizenli uyan
bireylerde PMS puanlari, uyum saglamayanlara gére daha disuk bulunmustur. Sonug
olarak, bu calisma, AAA tanili ergenlerde PMS'nin yalnizca hormonal degil,
inflamatuvar sireglerle de iliskili olabilecegini ortaya koymustur. PMS siddetinin,
hastalik aktivitesi ve inflamasyon diizeyiyle paralel artis gostermesi, inflamasyonun
stregenligi ve duzeyinin bu semptomlarin belirleyicisi olabilecegine isaret etmektedir.
Ote yandan, AAA grubunda genel PMS dizeylerinin disiik saptanmasi,
inflamasyonun kolsisin tedavisiyle baskilanmasinin bu semptomlar Gzerindeki olasi
koruyucu etkisini dustindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Premenstrual sendrom, Ailevi Akdeniz Atesi, ergen,
inflamasyon, atak sikligi, AIDAIL ila¢ uyumu



ABSTRACT
Aliyeva N. The Relationship Between Familial Mediterranean Fever and
Premenstrual Syndrome in Adolescents. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Pediatrics Specialty Thesis, Ankara 2025. Premenstrual syndrome (PMS)
is a common condition characterized by physical, emotional, and behavioral symptoms
occuring during the luteal phase of the menstrual cycle. Familial Mediterranean Fever
(FMF) is an autoinflammatory disease characterized by chronic inflammation and
recurrent attacks, which may affect PMS symptom severity through inflammatory
processes. This study aimed to assess the prevalence and severity of PMS in adolescent
diagnosed with FMF, evaluate the relationship between inflammatory indicators and
PMS symptoms, and compare these findings with healthy controls. The study was
conducted at Hacettepe University thsan Dogramaci Children’s Hospital, Divisions of
Adolescent Medicine and Pediatric Rheumatology, between January 2024 and
February 2025. A total of 40 patients with FMF and 40 healthy controls aged 12-18
years were included. Each participant was evaluated using the PMS scale, and disease
activity in FMF patients was assessed using the Autoinflammatory Disease Activity
Index (AIDAI). Additionally, attack frequency, dysmenorrhea presence, menstrual
pattern, laboratory parameters (CRP, ESR, WBC, Hb, PLT), and treatment adherence
were analyzed. As a result of the study, the severity and frequency of PMS were found
to be lower in the FMF group compared to the control group. On the other hand, in the
AAA group, individuals with higher attack frequency and AIDAI scores had higher
PMS scores, and a significant positive correlation was found between AIDAI and
attack frequency with PMS. Regarding treatment adherence, those with regular
adherence had lower PMS scores compared to those with poor adherence. In
conclusion, this study revealed that PMS in adolescents with AAA may be related not
only to hormonal but also to inflammatory processes. The fact that PMS severity
increased in parallel with disease activity and inflammation level indicates that the
persistence and intensity of inflammation may determine these symptoms. Conversely,
the low overall PMS levels in the AAA group suggest a possible protective effect of

inflammation suppression with colchicine treatment.



Keywords: Premenstrual syndrome, Familial Mediterranean Fever, adolescent,
inflammation, attack frequency, AIDAL treatment adherence
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AAA : Ailevi Akdeniz Atesi

AIDAI : Otoinflamatuvar Hastalik Aktivite Indeksi (Autoinflammatory Disease
Activity Index)

ACOG :Amerika Jinekolojik ve Obstetrik Hekimler birligi (American College of
Obstetricians and Gynecologists)

BDT : Bilissel Davranisci Terapi

CAPS : Kriyopirin Iligkili Periyodik Sendromlar (Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes)

CRP : C-Reaktif Protein

EMA : Avrupa Ilac Ajansi (European Medicines Agency)
ESH : Eritrosit Sedimentasyon Hizi

FMF : Familial Mediterranean Fever

Hb : Hemoglobin

HIDS : Hiperimminoglobulinemi D Sendromu (Hyperimmunoglobulinemia D
Syndrome)

KOK : Kombine Oral Kontraseptif
MKD : Mevalonat Kinaz Eksikligi (Mevalonate Kinase Deficiency)

PAPA : Piyojenik Artrit, Piyoderma Gangrenozum ve Akne Sendromu (Pyogenic
Arthritis, Pyoderma Gangrenosum and Acne)

PAN : Poliarteritis Nodosa

PFAPA : Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit (Periodic Fever,
Aphthous Stomatitis, Pharyngitis and Adenitis)

PLT : Trombosit (Platelet)

PMDB : Premenstrual Disforik Bozukluk

PMS : Premenstrual Sendrom

PMSO : Premenstrual Sendrom Olcegi

RAAS : Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

RCOG : Royal Jinekolojik ve Obstetrik Hekimler birligi (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists)

SAA : Serum Amiloid A



SLE : Sistemik Lupus Eritematozus (Systemic Lupus Erythematosus)

SSRI : Secici Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors)

TRAPS : TNF Reseptér iliskili Periyodik Sendrom (TNF Receptor Associated
Periodic Syndrome)

VKI : Viicut Kitle indeksi
WBC : Beyaz Kan Hucresi (White Blood Cell)
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1.GIRIS VE AMAC

Premenstrual sendrom (PMS), adet donglsunun luteal fazinda, yani
menstruasyonun baslamasindan yaklasik bir hafta &énce ortaya cikan ve
menstruasyonun baslamasiyla birlikte gerileyen, tekrarlayici somatik, psikolojik ve
davranigsal belirtilerle karakterize bir durumdur. Bu semptomlar bireyin gunluk
yasam aktivitelerini, okul veya is performansini ve sosyal iligkilerini olumsuz yonde
etkilemektedir. Son yillarda yapilan calismalar, PMS patofizyolojisinde yalnizca
hormonal degil, ayni zamanda inflamatuvar yanitlarin da rol oynadigini ortaya
koymustur. Bu kapsamda; IL-1B, TNF-a ve oksidatif stres gostergelerinde artigin
PMS'li bireylerde anlamli oldugu gosterilmistir (1, 2).

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), periyodik olarak ortaya ¢ikan, kendiliginden
sonlanan ates ataklari ve enfeksiyondan kaynaklanmayan serozit ile karakterize, en sik
rastlanan otoinflamatvuar hastaliklardan biridir. Ataklarin ardindan genellikle belirti
gostermeyen, ancak dlsuk dizeyde inflamasyonun devam ettigine inanilan sessiz
dénemler gozlemlenir (3). AAA ataklarinin enfeksiyon, travma, psikolojik stres,
soguk hava kosullari ve adet dénglsu gibi cesitli etkenlerle birlikte henlz tam olarak
bilinmeyen bircok faktor tarafindan baslatilabilecegi dusiiniimektedir (4). Atak
dénemlerinde belirgin proinflamatuvar yanitla birlikte, oksidatif stres dlzeylerinde de
artis gozlenmekte olup, bu durum hastaligin sistemik inflamatuvar dogasini
yansitmaktadir. Ozellikle kadin hastalarda menstrual déngiiye eslik eden semptom
alevlenmelerinin bildirilmis olmasi, hormonal dalgalanmalarin inflamatuvar strecler
uzerinde dizenleyici etkiler yaratabilecegini distindurmektedir (5).

PMS ve AAA, farkh klinik kategorilere ait olsalar da her ikisinde de
inflamatuvar sureclerin merkezi rol oynamasi, bu iki durum arasinda fizyopatolojik
bir iliski olabilecegini disundirmektedir. Ayni zamanda arastirmalar, kronik
romatizmal hastaliklarin premenstrual semptomlar Uzerinde olumsuz etkiler
yaratabilecegini, bu etkinin sistemik inflamasyon, strekli agri durumu ve yasam
kalitesindeki azalma ile iliskili olabilecegi 6ne stirmektedir (6). Ote yandan, hastaligin
dizenli tedaviyle kontrol altina alinmasi, inflamatuvar yanitin baskilanmasi ve agri
dizeyinin yonetilmesi, 6zellikle depresyon, anksiyete ve yorgunluk gibi premenstrual
belirtilerin siddetini hafifletmede etkili olabilmektedir (7).



PMS ile AAA gibi kronik enflamasyonla seyreden bir hastalik arasindaki
iliskiyi degerlendiren ¢alismalarin sayisi oldukca sinirlidir. Calismamizin amaci AAA
olan ergenlerde PMS sikliginin, derecesinin saptanmasi ve bu hasta grubunda
ozellikle inflamasyon varligi ve belirtecleriyle PMS iliskisinin incelenmesidir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Premenstrual sendrom tanimi

Premenstrual bozukluk, adet dongusinun luteal fazinda ortaya ¢ikan ve
menstruasyonun ilk birka¢ ginunde gerileyen, hastalarin glinlik yasamini olumsuz
etkileyen psikolojik, fiziksel veya davranissal belirtilerle tanimlanir. Premenstrual
bozukluklar, semptomlarin siddeti ve bireyin glnluk islevselligi Uzerindeki etkisine
gore PMS ve daha agir seyreden formu olan PMDB olarak iki ana alt grupta
siniflandiriimaktadir. Premenstrual disforik bozukluk (PMDB), belirgin duygu durum
degisiklikleriyle karakterize olup, tani 6lcutleri dogrultusunda DSM-5 icerisinde yer
alan resmi bir psikiyatrik bozukluk olarak tanimlanmaktadir (8). PMS terimi, 1931
yilinda kadinlarin dogurganlik dénemlerinde yasadigi fiziksel ve duygusal belirtileri
tanimlamak amaciyla kullaniimaya baslanmistir. Premenstrual semptomlar genellikle
PMS olarak anilsa da, bu durumun PMS olarak kabul edilebilmesi icin belirtilerin
yalnizca adet dongustnun luteal fazinda gorilmesi gerektigi belirtilmistir (9).

Amerika Jinekolojik ve Obstetrik Hekimler birligi (ACOG) tani kriterlerine
gore, duygusal ve somatik belirtilerden en az biri, adet baslamadan bes giin dnce,
onceki G¢ adet donglsunde gortlmugse PMS tanisi distntlebilir. Semptomlar, en az
iki adet doéngusu boyunca prospektif olarak kaydedilmeli, adet kanamasinin
baslamasindan sonraki dort giin icinde sona ermeli ve dénginiin 12. gunine kadar
yeniden ortaya ¢ikmamalidir. Ayrica, bu semptomlar herhangi bir ila¢ tedavisi,
hormon kullanimi veya alkol etkisi olmadan gézlemlenmeli ve bireyin sosyal yasamini

veya islevselligini olumsuz etkileyerek belirgin bir islev kaybina yol agmalidir (9).
2.1.1. Premenstrual sendrom epidemiyolojisi

PMS ve PMDB'nin kesin goérilme orani bilinmemekle birlikte, kadinlarin
%80'inin adet 6ncesi donemde bazi fiziksel ve duygusal degisiklikler yasadigi, %20
ila %40'Inin bu dénemde belli bir dizeyde islevsel zorluk cektigi ve %2,5 ila %5'inin
gunlik islevselligini ciddi sekilde etkileyen sorunlar yasadigi tahmin edilmektedir
(10). Toplum icinde yapilan ve semptomlarin es zamanli rapor edildigi arastirmalara
gore, adet goren kadinlarda PMS'nin gorulme orani %20-30 arasinda degisirken,



PMDB'nin oranlari %1,2 ile %6,4 arasinda degismektedir. Retrospektif calismalar ise
hem PMS hem de PMDB'nin dinya genelinde kadinlar arasinda yaygin oldugunu
gostermektedir (11). Ergenlerde premenstrual bozukluklar yeterince fark edilmemekte
ve muhtemelen yeterince tedavi edilmemektedir. Bircok epidemiyolojik arastirma,

premenstrual bozukluklarin ergenlik déneminde bagsladigini ortaya koymustur.

Hindistan'da 2021 yilinda kadinlar arasinda PMS ve PMDB prevelansini
inceleyen bir calismada toplamda 25 c¢alisma ve 8542 katiimcinin verileri analiz
edilmis ve PMS'nin Hindistan'daki ortalama yayginligi %43, PMDB'nin ise %8 olarak
bulunmustur. Adolesan gruplarda PMS yayginhgl daha ylksek (%49.6) olarak tespit
edilmistir. Cografi bdlgeler arasinda oénemli farkhliklar gézlemlenmistir (12).
Etiyopya'da yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda toplamda 4993 lise ve Universite
ogrencisi incelenmis ve PMDB'nin Etiyopya'daki kadin 6grenciler arasinda genel
yayginhigl %54.5 olarak bulunmustur. Universite ve lise 6grencileri arasindaki
yayginlk orani birbirine oldukca benzermis (%54.6 ve %54.4) ve kullanilan tani
araclarina gore yayginlik degismistir (6rnegin, DSM-IV/V ile %63.2, PSST ile %41.0)
(13).

Turkiye'de yapilan ¢alismalarda da PMS prevalansina iliskin benzer sonuglar
rapor edilmistir. Akbulut ve ark. (2024) tarafindan gerceklestirilen ve 417 ergenin
katildigr bir calismada, PMS prevalansi %61,2 olarak belirlenmis; PMS tanisi alan
bireylerin %49,4'Unde hafif-orta, %50,6'sinda ise siddetli dlizeyde semptomlar
saptanmistir (14). Ergenlerde PMS semptomlarinin  sikligini inceleyen diger
arastirmalarda da, genclerin %51-86'sinin adet dncesi donemde cesitli semptomlar
yasadig ve bu bireylerin yaklasik %20'sinin gunluk islevselligi etkileyebilecek
dizeyde orta veya siddetli PMS semptomlari bildirdigi belirtiimektedir (15). 2024
yilinda 1125 Universite 6grencisinin katihmiyla gerceklestirilen bir kesitsel calismada
PMS prevelansi %49,2, PMDB ise %48 olarak bildirilmistir (16). Ureme cagindaki
kadinlarda PMS yayginligini degerlendirmek amaciyla 2023 yilinda yurutilen bir
sistematik derleme ve meta-analiz calismasinda, toplam 6.890 kadina ait veri analiz
edilmig, PMS yayginligl %52,2 olarak bulunmustur. Alt gruplar arasinda yayginlik:
lise d6grencilerinde %59, Universite 6grencilerinde %50,3, genel popullasyonda %66
olarak tespit edilmistir (17). Calisma, Turkiye'de PMS ile ilgili cok yonll bir sistematik
derleme ve meta-analiz gerceklestiren ilk calisma olup, ulusal dizeydeki verileri



global literatlrle karsilastirma imkani sunmaktaydi. 2021 yilinda yapilan bir diger
calismada 187 hemsirelik 6grencisi Uzerinde yapilmis, PMS prevelansi %70,7 olarak
tespit edilmistir (18).

2.1.2 Ergenlerde premenstrual sendrom

PMS, genellikle adet déngusinin luteal fazinda ortaya c¢ikan ve
menstruasyonun baslamasiyla gerileyen dongusel nitelikte bir klinik tablodur. Ancak
tim yas gruplarinda PMS tanisini zorlastiran temel etken, objektif tani testlerinin
bulunmamasidir. Royal Jinekolojik ve Obstetrik Hekimler birligi (RCOG) kilavuzlari,
PMS tanisinin iki ardisik dongu boyunca Gunlik sorun siddeti kayit formu (Daily
Record of Severity of Problems) gibi araclarla prospektif olarak degerlendirilmesini
onermektedir (19). Bu yaklasim o&zellikle ergenlerde uygulanabilirlik agisindan
sinirlihk tagimaktadir. Yapilan arastirmalar, ergenlerin gerekli durumlarda bile saglik
hizmetine basvurmada isteksiz olduklarini géstermektedir (20).

Ergenlik doneminde menstrual donguler genellikle anovulatuar seyrettigi icin
semptomlar diizensiz olabilir; bu da PMS belirtilerinin yanlis degerlendirilmesine yol
acmakta, tanisal dlceklerin gecerliligini sinirlamaktadir. Ayrica, ovulatuar déngulerin
baslangici kisiden kisiye farklilik gosterdiginden, iki dongu kuralinin bu yas grubunda
ne dlclde gecerli oldugu tartismalidir. PMS'nin eksik ya da fazla tani almasina neden
olan bir diger etken ise, sendromun ergenligin psikososyal gelisim ddénemiyle
ortismesidir (21). Bu donem, duygudurum dalgalanmalarinin, bireysellik arayisinin ve
sosyal iliskilerdeki degisimlerin yogunlastig bir gelisimsel agamadir. Ergene 6zgu
ruhsal degisimler, luteal fazla cakistiginda PMS belirtileriyle karistirilabilir (14).
Ergenlerde adet donglsunun fizyolojik sinirlar icerisinde nasil islediginin anlasiimasi,
hem genc bireylere hem de ailelerine bilingli rehberlik ve guven duygusu saglamak
agisindan onemlidir. Bu nedenle, PMS tanisinda kapsamli bir klinik degerlendirme
yapilmasi gereklidir. Ilk muayenede menars yasi, siklus dizeni, kanama ozellikleri,
dismenore varligi, semptomlarin zamanlamasi, eslik eden hastalik ya da tedaviler,
psikososyal 6yku ve uygun bir tani 6lcegi ile degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir
(22).



2.1.3. Prementrual sendrom patofizyolojisi

PMS kesin patofizyolojisi tam olarak aydinlatlamamis olsa da bu
bozukluklarin  gelisiminde cesitli  biyolojik mekanizmalarin  rol oynadig
distnllmektedir. Yapilan arastirmalar, bu durumlarin temelinde hormonal
degisikliklere asiri duyarlilik, serotonerjik sistemdeki anormallikler ve nérotransmitter
dengesizlikleri gibi faktérlerin yer aldigini gostermektedir. Mevcut belirtilerin
ovulasyon  sonrasi luteal fazda meydana gelen &strojen ve progesteron
dalgalanmalarina karsi artmis bir duyarlilik oldugu one sirilmektedir (10).
Ovulasyondan sonra progesteron Uretimi hizla artar, luteal faz siresince yuksek
seviyelerde kalir ve menstruasyonun baslamasindan hemen 6nce tekrar bazal diizeyine
diser (23). Progesteron seviyeleri ile PMS arasindaki baglantiya dair bulgular
celiskilidir. Bazi arastirmalar, PMS'li bireylerde progesteron seviyelerinin disuk
oldugunu o6ne surerken, digerleri bu durumun hastalarin yalnizca %30'unda
goruldagund ortaya koymustur. Dalton ve ark. yaptigi bir calismada PMS semptomlari
yasayan kadinlarin luteal fazdaki ortalama serum progesteron duzeyi, kontrol grubuna
gore anlamli bir artis gosterdigi saptanmistir.(24). Bazi ¢alismalar ise progesteron
disaridan verilmesinin PMS benzeri semptomlara yol actigi 6ne stirmisttr. Ornegin,
Gillman’nin yaptigi calismaya gore kadinlara progesteron verildiginde PMS'ye benzer
belirtilerin ortaya ¢iktigini gézlemlemistir (25). Ayrica menstrual siklusun anovulatuar

olmasi durumunda PMS bulgularin gérilmemesi bu hipotezi desteklemektedir (26).

PMS'nin  patofizyolojisi  karmasiktir ~ve  tek  bir mekanizmaya
dayanmamaktadir. PMS'li kadinlarin @strojen ve progesteron seviyeleri saglikli
bireylerle benzerlik gosterse de, luteal fazda progesteronun metaboliti olan
allopregnanolonun dalgalanmalarinin  PMS  gelisiminde rol oynayabilecegi
disinilmektedir. Ostrojen ve progesteron merkezi sinir sistemindeki farkli
nérotransmitter sistemleri araciligiyla dogrudan ve dolayli olarak etki ederek psikiatrik
bulgulara yol actigi gosterilimistir (27). Ozellikle progesteron metabolitlerinden
GABA reseptdr modulatoru olan allopregnanolon ve pregnanolonun seviyesindeki ani
degisikliklerin patofizyolojiden sorumlu oldugu dusunulmektedir (27, 28). 2015
yilinda yapilan bir ¢alismada dogal menstrual dongliye sahip kadinlarda, GABA

seviyelerinin ovulasyon déneminde folikiler ve luteal fazlara kiyasla daha ylksek



oldugu belirlenmis, ancak bu artisin premenstrual semptomlarla dogrudan bir iligki
gostermedigi tespit edilmistir (29).

Patofizyolojisinden  sorumlu  bir diger mekanizma, duygudurumun
dizenlenmesi ve stres tepkisinde dnemli bir rol oynayan serotoninin iletimindeki
bozulmalardir. Ostrojen seviyelerindeki ani degisiklikler, serotonin metabolizmasini
bozabilir ve PMS semptomlarini tetikleyebilir. Yapilan arastirmalar, PMS grubundaki
bireylerde folikiler fazda serotonin metaboliti (5-HIAA) seviyelerinin ylkseldigini,
ancak luteal fazda belirgin sekilde azaldigini gostermistir. Ote yandan, PMDB
grubunda 5-HIAA seviyelerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (30). Serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI'lar), PMS ve PMDB tedavisinde birinci basamak olarak
tercih edilmekte olup, serotonin sisteminin premenstrual belirtilerin ortaya cikisinda
belirleyici bir etkisi olabilecegini distndirmektedir. Ayrica, serotonin Uretiminde
temel bilesen olan triptofanin beslenmeden ¢ikarilmasinin premenstrual semptomlari
tetikledigi bildirilmistir. Bu bulgu, serotonin eksikliginin PMS'nin altinda yatan
nedenlerden biri olabilecegini dustindtrmektedir (27, 30). PMS tedavisinde SSRI'lar,
oral kontraseptifler ve GnRH analoglar gibi ilaclar yaygin olarak kullaniimaktadir,
ancak, bazi hastalarda bu tedaviler istenilen etkiyi gostermeyebilir. Norogortntileme
calismalari, PMS'nin altinda yatan biyolojik mekanizmalari daha iyi anlayarak daha
etkili ve kisiye ozel tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine katki saglayabilir.
Arastirmalar, serotonin seviyelerini hedefleyen ilaclarin beyin Gzerindeki etkilerini
daha iyi anlayabilmek icin nérogoruntileme ¢alismalarinin kullaniimasinin énemli

oldugunu déne stirmektedir (31).

PMS patofizyolojisinde sorumlu tutulan mekanizmalardan biri de inflamatuvar
sireclerdir. Ozellikle luteal fazda strojen ve progesteron diizeylerindeki diistise bagli
olarak IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerde artis gozlenmekte olup,
bu durum duygudurum degisiklikleri, fiziksel belirtilerin ortaya ¢ikmasinda etkili
olabilmektedir. S6z konusu inflamatuvar yanit, merkezi sinir sisteminde
noroinflamasyon gelisimini tetikleyerek PMS semptomlarinin siddetini artirabilir (32).
Bu bulgular, inflamasyonun PMS'nin fizyopatolojik surecinde 6nemli bir rol
oynadigini dustiindirmekte ve AAA gibi otoinflamatuvar hastaliklarla potansiyel bir
etkilesim olasiligini gindeme getirmektedir. Ancak bu iliskiyi daha net ortaya koymak
icin ileri diizey calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. PMS sirasinda ortaya ¢ikan fiziksel



belirtiler, yalnizca hormonal dalgalanmalardan degil, ayni zamanda ostrojen ve
progesteron dizeylerindeki degisimlerin luteal fazda hedef organlar Gzerindeki
sistemik etkilerinden kaynaklanan fizyopatolojik mekanizmalarla iliskilidir. Ostrojen,
karacigerde anjiyotensinojen sentezini artirmak suretiyle renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemini (RAAS) aktive eder. RAAS aktivasyonu, bdbreklerden sodyum
ve su retansiyonuna neden olarak vicutta sivi birikimine ve buna bagli olarak 6dem,
siskinlik hissi ve kilo artisi gibi tipik fiziksel PMS belirtilerinin gelisimine katkida
bulunur. Bu mekanizma, &zellikle luteal fazda kadinlarin siklikla dile getirdigi
periferal 6dem ve abdominal distansiyon gibi yakinmalarin fizyolojik temelini
olusturmaktadir (33). Diger yandan progesteron, mineralokortikoid reseptorler
uzerinde aldosteronun etkisini azaltarak natriurezis saglar. Bu durum, dolagimdaki sivi
hacminin azalmasina yardimci olarak 6demin gerilemesine katkida bulunabilir. Luteal
fazda progesteron duzeylerinin yukselmesiyle birlikte, bu natritiretik etki daha belirgin
hale gelebilir ve su tutulmasina karsi koruyucu bir rol Ustlenebilir (24). Ancak bazi
arastirmalar, progesteronun zona glomeruloza hucrelerinde aldosteron sentezini
uyarabilecegini, dolayisiyla bu etkinin baglamina gore degisebilecegini one
stirmektedir. Bu durum, progesteronun PMS semptomlari Uzerindeki etkilerinin cift
yonlu ve bireyler arasi farkllik gosterebilecegini ortaya koymaktadir (33). Sonug
olarak, PMS'ye bagh siskinlik, 6dem ve kilo artisi gibi fiziksel belirtiler, hormonal
dalgalanmalarin  tetikledigi RAAS aktivasyonu ve su-elektrolit dengesi
bozukluklariyla iliskilidir ve bu mekanizmalarin anlasilmasi semptom yonetimi ve
kisisellestirilmis tedavi agisindan énem tasimaktadir.

Patogenezde etkili olan bir diger unsur ise genetik yatkinliktir. PMS'nin
olusumunda genetik yatkinligin etkili olabilecegi, ancak cevresel faktérlerin de bu
strecte belirleyici olabilecegi one surtlmektedir. PMS semptomlarinin yaklasik %44'G
genetik faktorlere, %56'si ise cevresel faktorlere bagl oldugu gosterilmistir (15, 34).
Arastirmalar, ikizler ve aile calismalari araciligiyla PMS, PMDB, major depresif
bozukluk, dogum sonrasi depresyon ve anksiyete bozukluklarinin genetik temelleri
oldugunu géstermektedir. 1971 yilinda yapilan bir ¢alismada, anneler ve kizlari
arasinda premenstrual gerginlik belirtileri acisindan anlamli bir iliski oldugu ve PMS
semptomlarinin belirli alt gruplarda benzerlik gosterdigi bulunmustur. Annelerinde

kaygi, yorgunluk ve sinirlilik gibi semptomlar gortlen kizlarin %69.8'inde benzer



belirtiler ortaya cikarken, herhangi bir semptom goéstermeyen annelerin kizlarinin
%62.5'inde de premenstrual semptom gozlenmemistir (35).

2.1.4 Premenstrual sendrom risk faktorleri
Sosyokaiiltiirel ve Demografik faktérler

PMS gérulme sikhgl ve semptom siddeti, yalnizca biyolojik degil, bireyin
sosyodemografik dzelliklerinden de etkilenmektedir. Medeni durum, egitim duzeyi ve
gelir seviyesi gibi degiskenler semptomlara duyarliligl, stresle basa ¢cikma becerilerini
ve saglik hizmetlerine erisimi etkileyerek PMS semptomlarinin algilanmasini ve
yénetimini sekillendirebilir. Ozellikle diistk egitim ve gelir diizeyi, PMS'nin daha sik
ve siddetli gériilmesiyle iliskilidir. izlanda'da 11.973 kadinla yapilan bir calismada,
distk sosyoekonomik dizeyin PMS riskini artirdigi bildirilmistir (36). Medeni
durumla ilgili bulgular ise celiskilidir. Iran'da hemsireler arasinda yapilan bir
calismada anlamli bir iliski saptanmazken (37), bazi ¢calismalarda evli kadinlarda PMS
semptomlarinin daha sik géraldugl belirtilmistir. Bu farkliliklar, medeni durumun
etkisinin kilttrel ve bireysel faktorlere bagl olarak degisebilecegini gostermektedir
(38). Ayrica, 14-24 yas arasi geng kadinlari kapsayan uzunlamasina bir ¢calismada, aile
yapisindaki degisimler ve sosyal rollerin dénusuminin PMS semptomlarini
artirabildigi gosterilmistir. Bu bulgular, sosyodemografik gecis donemlerinin de PMS
acisindan onemli risk faktorleri arasinda degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir (39).

Menstrual 6zellikler ile iliskili risk faktorleri

Dismenore, dlzensiz menstruasyon, anormal uterin kanama gibi adet
bozukluklari ergenlerde son derece yaygin olup, PMS ile arasinda anlamli bir iligki
oldugu bildirilmistir (40).

Dismenore ergenlerde en sik gérllen adet bozukluklarindan biridir. Primer
dismenore genellikle menarstan 6 ila 12 ay sonra baslar ve ¢ok sayida hastada
prevalansi artan yasla birlikte azalr (41). Literatiirde, kadinlarin yasam kalitesini
belirgin sekilde etkileyen PMS ile dismenore arasindaki iliskiyi ortaya koyan

calismalar bulunmaktadir. Doksan dort ergenin katildigi bir anket calismasinda,
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genclerin %86'si belirli dizeyde dismenore yasadigini bildirirken, bu bildirilerin
%32'si PMS grupunda yer almistir (40).

PMS ve menars yasi arasindaki iligki, kadinlarin hormonal dizeni ve yasam
déngusinin anlasilmasinda énemli bir arastirma konusudur. Bazi arastirmalar, erken
menars yasinin hormonal denge ve beyin kimyasi lzerinde etkileri nedeniyle PMS
semptomlarinin daha belirgin ya da siddetli olmasina zemin hazirlayabilecegini dne
strerken (22, 42), bazi arastirmalar ise bu iliskinin anlamli olmadigini bildirmigtir (40).

Duzensiz adet dongusiine sahip kadinlarda, progesteron ve &strojen
hormonlarin salinimindaki dalgalanmalar ve dengesizlikler daha belirgin oldugundan,
PMS semptomlarinin ortaya ¢ikma orani dizenli dénglye sahip kadinlara gére daha
yuksek olmaktadir. Bu durum, hormonal stabilitenin saglanamadig| dénemlerde, PMS
belirtilerinin sikliginin ve siddetinin artabilecegini gostermektedir (43). Kisacasl,
dizensiz adet dongusl, hormon dengesindeki bozukluklar aracihigiyla PMS riskini

yukseltmektedir.

Saglikla iliskili davranislara bagh risk faktorleri

Dizenli fiziksel aktivitenin PMS semptomlarini hafifletmede énemli bir non-
farmakolojik tedavi yontemi oldugu bilinmektedir (9, 44). Egzersiz, endorfin
salinimini artirarak agri ve depresyon gibi semptomlarin azaltiimasina yardimci olur
(45). Calismalar, haftada 30 dakika, 3-5 kez yapilan aerobik egzersizlerin, dzellikle
PMS'ye bagh fiziksel belirtilerin siddetini hafifletmede etkili olabilecegini
gostermektedir. 6ne strtlmektedir (46). Cin'de 221 Gniversite 6grencisinin dahil
edildigi bir cahismada, 15 dakikalik yiksek yogunluklu egzersiz uygulamalari PMS
skorlarinda %42, 15 dakikalik orta yogunluklu egzersiz uygulamalari ise %39

oraninda azalma saglamistir (45).

PMS goérilmesinde rol oynayan oénemli risk faktorlerinden biri de sigara
kullanimidir. Sigaranin, 6strojen, progesteron ve androjen gibi seks hormonlarinin
yani sira gonadotropinlerin duzenlenmesi (izerinde etkili oldugu ve bu mekanizma
yoluyla PMS semptomlarinin siddetini artirabilecegi 6ne strtlmektedir. Ispanya'da
gerceklestirilen bir olgu-kontrol calismasinda, sigara icen kadinlarin PMS yasama

olasiliginin, sigara icmeyenlere gére anlamli diizeyde ylksek oldugu bildirilmistir.
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(47). Benzer sekilde, Choi ve ark. (2020) tarafindan yirutilen ve 13 calismayi
kapsayan bir meta-analizde, toplam 25.828 kadinin verileri incelenmis olup, sigara
kullaniminin genel PMS riskini %56 oraninda artirdigi gésterilmistir (48). 2025
yilinda Universite 6grencileri arasinda gerceklestirilen bir baska calismada da sigaranin
PMS semptomlarinin siddeti agisindan 6nemli bir risk faktéru olusturdugu ileri
strtlmastar (49). Bazi calismalarda sigara kullaniminin PMS semptom siddetini
artirdigi bildirilirken, diger calismalarda ise bu iki degisken arasinda belirgin bir iligki
bulunamamistir (50).

Alkol aliminin tipik olarak PMS'li kadinlarda daha yuksek oldugu
bulunmustur, ancak tim calismalar bu bulguyu desteklememektedir (44). Bir meta-
analiz, alkol tuketiminin PMS riskini artirdigina dair giclu bir istatistiksel iligki
oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle agir icicilik, PMS riskinde belirgin bir artisla
iliskilidir. Bu durum, alkolin d&strojen, progesteron ve ndrotransmitter sistemler
(6zellikle serotonin ve GABA) uzerindeki etkilerine baglanmaktadir. Ancak, PMS ile
alkol arasindaki neden-sonug iliskisi net degildir; bazi durumlarda PMS semptomlarini

hafifletmek amaciyla alkol kullanimi da s6z konusu olabilir (51).

Literatiirde yiiksek viicut kitle indeksine (VKI) sahip kadinlarda artan hormon
dengesizlikleri ve inflamasyonun, PMS semptomlarini siddetlendire bilecegi éne
sirmektedir. 18-44 yas arasi kadinlar (zerinde yapilan calismada, VKI'si 30'un
uzerinde olan kadinlarin PMS gelistirme riski yaklasik ¢ kat daha yuksek
bulunmustur (15). VKI'deki artisin, Ozellikle ekstremitelerde sislikler, abdominal
kramp ve sirt agrisindaki artis ile dogru orantili oldugu belirtilmistir. Bu da obezitenin

PMS semptomlarini siddetlendirebilecegini géstermektedir (52).

Uyku bozukluklari, PMS icin 6nemli risk faktorlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Uyku kalitesi ile PMS arasindaki iliskinin nasil bir yonde oldugunu
inceleyen calismalarin sayisinin az oldugu géz 6nlne alindiginda, bazi arastirmalar
distk uyku kalitesinin PMS semptomlarini etkiledigini one slrerken, digerleri
PMS'nin uyku kalitesinde bozulmaya yol actigini gostermektedir. Menstruasyonla
baglanti uyku sorunlarinin yayginhigi %55 olarak belirtilmis olup, bu durum
kadinlarin genel yasam kalitesi Gzerinde ciddi bir etkiye sahiptir (53). 2023 yilinda

iran'da 252 kadin iizerinde gerceklestirilen bir anket calismasinda, uyku kalitesi ile
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PMS semptomlari arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Ozellikle ofke, kaygi,
depresif ruh hali, aglama egilimi ve enerji eksikligi gibi duygusal semptomlarin, uyku
kalitesinde belirgin bir dustsle iliskili oldugu belirlenmistir. Buna karsilik, fiziksel
semptomlar (bas agnisi, kas agnlari, siskinlik, kilo artisi) ile uyku kalitesi arasinda
anlamli  bir baglanti tespit edilmemistir (54). Ayrica, bazi polisomnografik
arastirmalar, foliktler faz ile karsilastirildiginda luteal fazda yavas dalga uykusunun

azaldigini ve evre 1 uykusunun arttigini géstermistir (55).

Stres, PMS semptomlarini siddetlendiren 6nemli bir faktérdir. Ozellikle duygu
durum degisiklikleri, uyku bozukluklari ve yorgunluk gibi semptomlar stresle
dogrudan iliskilidir (26, 44). Arastirmalar, stresin PMS siddetini artirabilecegini hem
de ortaya cikisina katkida bulunabilecegini gostermektedir. Stresin fizyolojik etkileri
arasinda yer alan kortizol seviyelerindeki artisin, hormonal dengenin bozulmasina yol
acarak PMS semptomlarini tetikleyebilecegi ve semptomlarin daha yogun
hissedilmesine neden olabilecegi dusunulmektedir. Bu baglamda, stresin PMS
uzerindeki olumsuz etkileri, hem néroendokrin mekanizmalar hem de psikolojik

strecler aracihigiyla gerceklesebilir (56).

Beslenme ile iligkili risk faktorler

Menstrual siklus boyunca meydana gelen hormonal dalgalanmalarin, istah
uzerinde degisimlere yol acarak yeme davranislarini etkileyebilecegi dustintilmektedir
(57). Yapilan ¢ahismalar, ylksek dizeyde sodyum, karbonhidrat ve yag alimi ile
yetersiz diyet lifi tiketiminin PMS riskini artirdigini; ayrica abdominal obeziteyi
gosteren suprailiyak yag birikiminin de dnemli bir predispozan faktér oldugunu ortaya
koymustur (58). Ozellikle obezite, antropometrik 6lctimlerle degerlendirilen ve agiri
beslenmeyle iliskili bir durum olarak, PMS icin yuksek risk olusturabilecegi
diistintimektedir (15, 52, 58). Isgin-Atici K ve ark. ergenlerde yeme tutumlarinin PMS
ile iliskili olabilecegini, ancak diyet alimlarinin iliskili olmadigini bildirmistir (59).

PMS semptomlarinin, alkol, cay, kahve gibi kafein icerigi yuksek icecekler ile
cikolata, sekerli gidalar ve sut Urunlerinin tlketimiyle iliskili oldugu cesitli
calismalarda ortaya konmustur (60, 61). Yapilan bir ¢alismada, gunlik 4.5-15 adet
kafein iceren icecek tlketen bireylerde PMS gorilme olasihgl, hi¢ kafein
tiketmeyenlere kiyasla 7.5 kat daha ylksek bulunmustur. Ayrica, kafein tiiketiminin
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ozellikle yorgunluk, sinirlilik, anksiyete ve meme hassasiyeti gibi PMS
semptomlarinin siddetini artirdigi belirlenmistir (61). Bazi calismalar, kalsiyum
acisindan zengin olan sut ve sut Grlnlerinin serotonin sentezini destekleyerek karinda
siskinlik, asirt yeme istegi, kramp ve bas agrisi gibi PMS semptomlarini
hafifletebilecegini gdstermektedir (62). Ancak, bazi arastirmalar bu Urunlerin gaz
yapici etkileri nedeniyle sindirim sisteminde basinca neden olarak agri gibi
semptomlari siddetlendirebilecegini bildirmektedir (63). Kalsiyjum ve D vitamini
takviyelerinin, ruh hali dalgalanmalari, 6dem, yorgunluk ve sinirlilik gibi PMS
semptomlarin siddetini azaltmada etkili olabilecegi cesitli calismalarda gosterilmistir.
Mikro besin dgeleri acisindan zengin bir diyetin, 6zellikle omega-3 yag asitleri,
magnezyum, B grubu vitaminleri ve cinko gibi mikro besinlerin, nérotransmitter
sentezi ve hormonal denge uzerinde olumlu etkiler yaratarak ruh hali degisimleri,
kaygl, sinirlilik, yorgunluk ve fiziksel rahatsizliklarin siddetini hafifletebilecegi
bildirilmistir. 2019 yilinda yapilan bir arastirmada da PMS'li ergen bireylerin, kontrol
grubuna kiyasla daha dustk diyet kalitesine sahip oldugu; 6zellikle meyve, tam tahil,
deniz UrGnu ve bitkisel protein tuketimlerinin daha az oldugu, buna karsin rafine
karbonhidrat tlketimlerinin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu bulgular, PMS'nin
hormonal etkenlerin 6tesinde, beslenme dUzeni ile de yakindan iliskili oldugunu ve
mikro besin Ogesi destegi ile semptom ydnetiminin mumkln olabilecegini ortaya
koymaktadir (59).

2.1.5. Premenstrual sendromun klinik bulgulari

PMS kadinlarin menstruasyon oncesi donemde yasadigi cesitli duygusal,
fiziksel, biligsel ve davranigsal semptomlarla karakterize edilmektedir. PMS ve
PMDB'ye iliskin literattirde 200'ln Gzerinde semptom tanimlanmis olup, bu belirtiler
hafif diizeyden giinlik yasami aksatacak siddete kadar degiskenlik gosterebilmektedir.
Duygusal belirtiler arasinda sinirlilik, ruh hali degisimleri, anksiyete ve depresif
duygudurum yer almaktadir. Fiziksel semptomlar siklikla siskinlik, meme hassasiyeti,
yorgunluk ve belirgin yemek yeme istegi seklinde gorulurken, ozellikle siskinlik ve
meme hassasiyeti, psikiyatrik bozukluklardan ayirt edici nitelikte olup PMS'nin en
karakteristik fiziksel belirtileri olarak kabul edilmektedir (9, 10, 15). Biligsel dlzeyde,

en sik bildirilen semptomlar arasinda kontrol duygusunda azalma ve dikkat-
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konsantrasyon guclugu, Davranigsal dizeyde ise sosyal cekilme, kisiler arasi
iliskilerde zayiflama ve artan catisma egilimi yer almaktadir (15).

Ergen katilimcilarla gerceklestirilen bir ¢alismada, PMS semptomlarini
degerlendirmek amaciyla uyarlanmis él¢me araclari kullanilmis ve en sik bildirilen
semptomun 6fke/sinirlilik oldugu belirlenmistir. Bunu sirasiyla aglama nobetleri ve
reddedilmeye karsi duyarhhk izlemis; katilimcilarin %48,3'G 6fke/sinirliligi, %37,6's!
ise aglama egilimini orta ila siddetli dizeyde yasadigini ifade etmistir. Bulgular,
PMS'nin ergenlik doneminde duygusal denge ve sosyal islevsellik Gzerinde belirgin

etkiler olusturabilecegini gostermektedir (64).

2.1.6. Premenstrual sendrom tanisi

PMS ve PMDB icin cesitli kurum ve arastirmacilar tarafindan dnerilen tani
kriterleri, semptomlarin turl, sayisi, slresi ve siddeti acgisindan 6nemli élcide
farkhliklar icermekte; bu durum hem klinik uygulamalarda tani koyma sirecinde
tutarsizliklara yol agmakta hem de bilimsel arastirmalar arasinda veri karsilagtirmasini
glclestirmektedir (43). Ayrintili bir anamnez alinmasi ve kapsamli fiziksel muayene
yapilmasi, premenstrual belirtilere benzer bulgulara yol acabilecek olasi tibbi ve
psikiyatrik durumlarin dislanmasi agisindan buyuk 6nem tagimaktadir. PMS tanisinda,
somatik ve/veya psikolojik semptomlarin menstrual donginin luteal fazinda
baslamasi, adetle birlikte gerilemesi, bireyin islevselligini bozacak duzeyde duygusal
ya da fiziksel sikintiya neden olmasi ve séz konusu semptomlarin en az iki ardisik
dongl boyunca prospektif olarak izlenmesi gerekmektedir (10). PMS ve PMDB icin
ACOG ve DSM-5 tani kriterleri gelistirilmis olup, bu kriterler taninin
standardizasyonunu saglamak, klinik degerlendirmeyi kolaylastirmak ve tedavi
planlarinin belirlenmesine yardimc olmak amaciyla yapilandirilmistir. ACOG
kriterleri daha ¢ok PMS'nin fiziksel ve duygusal belirtilerine odaklanirken, DSM-5
kriterleri PMDB'yi psikiyatrik dlzeyde tanimlayarak 6zellikle duygudurum

belirtilerinin agirhkli oldugu tablolari vurgulamaktadir (10, 43).

Premenstrual belirtilerin degerlendirilmesinde en kritik asamalardan biri, bu
semptomlarin bir PMS kapsaminda mi ortaya ciktigini yoksa altda yatan baska bir
saglik sorununun ya da psikiyatrik durumun adet 6ncesi donemdeki alevienmesiyle mi
iliskili oldugunu dogru sekilde ayirt edebilmektir. Bu ayrimi givenilir bicimde
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yapabilmenin en etkili yolu ise, bireyin yasadigi semptomlari en az iki ardisik
menstrual dongl boyunca gunlik olarak prospektif bicimde kaydetmesidir. Bu
yontem, semptomlarin déngusel paternini objektif bicimde gérmeyi sagliyarak, dogru
tani konulmasina ve etkili bir tedavi plani hazirlanmasina yardimci olur (15). PMS ve
PMDB tanisinda yaygin olarak kullanilan araglar arasinda yer alan, gecerliligi
kanitlanmis ginlik izlem formu Sorunlarin Ciddiyetinin Gunlik Kaydi (DRSP), klinik
uygulamalarda gtvenilirligi yuksek bir él¢im yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir (65).

2.1.7. Ayirici Tani

Detayli anamnez alinmasi ve gecerli dlcekler kullanilarak yapilan semptom
degerlendirmesi sonrasinda, eger hasta menstrual déngide semptomsuz bir donemden
bahsetmiyorsa, daha kapsamli bir medikal degerlendirme yapiimasi énerilir. Bu
durumda, semptomlarin baska bir kronik hastaliga bagli olup olmadigini arastirmak
onemlidir. Ayirici tanida 6zellikle otoimmun hastaliklar, nérolojik bozukluklar, tiroid
disfonksiyonlari, irritabl bagirsak sendromu (IBS), polikistik over sendromu (PKOS),
kronik pelvik agr, kronik yorgunluk sendromu, fibromiyalji, lupus, migren ve
endometriozis gibi kronik ve siklik seyirli hastaliklarin dislanmasi gereklidir. Ozellikle
madde veya alkol kétiye kullanimi, fiziksel, cinsel ve duygusal istismar, yeme
bozukluklari, depresyon ve anksiyete gibi psikolojik hastaliklar goz ardi edilmemelidir
(66).

Depresif ve anksiyete bozukluklarinin kadinlarda daha yuksek oranlarda
gorulmektedir ve bu bozukluklarin baslangic dénemleri genellikle menars 6ncesi veya
menars donemine denk gelmektedir. Bu durum, kadinlarda PMS ile eszamanli
seyreden psikiyatrik hastaliklarin ~ semptomlarinin  premenstrual dénemde
belirginlesmesi  nedeniyle, bu iki klinik tablonun birbirinden ayrimini
guclestirmektedir. Dolayisiyla, PMS tanisi konurken altta yatan psikiyatrik
hastaliklarin da dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir (15, 22). Depresif
bozukluklar, anksiyete bozukluklari PMDB seyrinde de ortaya cika bilir. Yapilan
degerlendirmelerde, anksiyete bozuklugu tanisi alan ergenlerin PMDB tani élcatlerini
karsilama olasiliklarinin daha yuksek oldugu saptanmistir. Ayrica, orta ila siddetli
duzeyde PMS veya PMDB tanisi almis bireylerin %23'Unde intihar dustncelerinin

mevcut oldugu bildirilmistir. Bu oran, premenstrual dénemle iliskili psikiyatrik
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semptomlarin yalnizca yasam kalitesini degil, ayni zamanda bireyin guvenligini tehdit
eden duzeyde duygusal sikintiya neden olabilecegini gostermektedir (15). Bu nedenle,
PMDB ve siddetli PMS vakalarinda ruhsal belirtilerin dikkatlice incelenmesi, intihar
riski acisindan degerlendirme yapilmasi ve gerekirse psikolojik destek saglanmasi

buyuk onem tagimaktadir.

2.1.8. Premenstrual sendrom tedavisi

Ergen bireylerde, adet donglsu ve hormonlarin ruh hali Gzerindeki etkileri
konusunda saghk uzmani tarafindan yapilan bilgilendirme ve given verici
aciklamalar, bireyin semptom farkindahgini artirarak éngoéri ve davranissal yénetim

becerilerini gelistirmesine katki saglar (66).

PMS tedavisi, semptomlarin siddeti, bireyin kontrasepsiyon ihtiyaci ve dnceki
tedavi deneyimleri g6z onunde bulundurularak bireysellestirilmelidir. Tedavinin temel
amaci, belirtileri hafifleterek yasam kalitesini yukseltmek ve gunlik islevselligi
korumaktir. Ozellikle hafif diizeydeki vakalarda, bilgilendirme, yasam tarzi
degisiklikleri ve farmakolojik olmayan yontemler ilk basamak midahale olarak
onerilmektedir (10). Farmakolojik olmayan tedaviler arasinda destekleyici veya
psikolojik terapi, aerobik egzersiz ve diyet takviyesi bulunur. Gunlik semptom kaydi,
semptomlarin menstrual baglantisi ve davranis degisikligi hakkinda aile Uyeleriyle
tartisma destekleyici tedavi olarak kabul edilir (66). Kentsel bdlgelerde yasayan
ergenlerin  buyuk cogunlugu (%84,3) premenstrual semptomlar yasadigini
belirtmesine ve %69,4'Unln en az bir tir menstrual bozukluk yasamasina ragmen,
yalnizca kucuk bir kismi (%2) bu konularda saglik uzmanlarindan bilgi almig ve
%16,3'U tibbi yardim aramistir. Bu durum, ergenlere adet saghg hakkinda bilgi
verilmesinin, bagka bir nedenle saglik kurulusuna basvurduklarinda ihmal edilmemesi

gerektigini gostermektedir (16).

2.1.9. Yasam tarzi degisiklikleri

Hafif ve orta siddette PMS varliginda ya da farmakolojik tedaviye basvurmak
istemeyen bireylerde, tedavi slrecinde egitim, yasam tarzi degisiklikleri, saglikh
beslenme, duzenli fiziksel aktivite, vitamin ve mineral ile psikolojik destek gibi bir cok

yunli yaklasimlar dnerilemektedir (10).
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Fiziksel aktivitenin nérokimyasal etkileri ve endorfin salinimini artirmasi,
premenstrual dénemde agrilarin hafiflemesine ve ruh halinin iyilesmesine katki
saglayabilir. Ayrica egzersiz, dikkat odagini degistirerek PMS semptomlarini
azaltmada yardimci olabilir (66). Yapilan bir arastirmada, haftada t¢ gtin 30 dakikalik
aerobik egzersiz uygulanan sekiz haftalik bir programin ardindan yalnizca ruh haline
iliskin belirtilerde anlamli bir iyilesme gozlemlenmistir (67). Ayni arastirma grubunun
yaptdigi baska bir calismada ise, haftada u¢ kez 30 dakikalik ve dakikada 120-150 kalp
atim hizina ulasan aerobik egzersizlerin, kontrol grubuna gore bas agrisi, mide
bulantisi, kabizlik, ishal, karinda siskinlik, meme hassasiyeti ve istahta degisiklik gibi
fiziksel belirtileri belirgin sekilde azalttigi rapor edilmistir (67). Yoga, PMS
semptomlarini azaltmada ve yasam kalitesini artirmada etkili, gtivenli ve yan etkisiz
bir yéntemdir. Tahran'da PMS tanili 62 kadinla yuritulen randomize kontrollu
calismada, 10 haftalik yoga programi sonrasinda duygusal, fiziksel ve davranissal
belirtilerde anlamli iyilesme saptanmistir (68).

2.1.10. Farmakolojik Tedavi

PMS ve PMDD tedavisinde en yaygin kullanilan psikotrop ajanlar, secici
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRT'lar) olup, semptomlarin duygudurum
bilesenlerini hedef alir. Ovulasyonu baskilamaya yénelik hormonal tedavi secenekleri

arasinda ise kombine oral kontraseptif preparatlar (KOK) yer almaktadir (10).

Secici serotonin geri alim inhibitérleri

Serotonin, PMS ve PMDB'nin gelisiminde etkili oldugu dustnilen temel
nérotransmiterlerden biridir. SSRI'lar, siddetli PMS ve PMDB vakalarinda erigkin
kadinlar icin ilk basamak tedavi seceneklerinden biri olarak kabul edilse de, 18 yas alt
bireyleri kapsayan klinik arastirmalar oldukca sinirlidir (15). Eriskin bireylerde
gerceklestirilen ¢ok sayida randomize kontrolli ¢alisma, fluoksetin, sertralin,
paroksetin, sitalopram ve serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorlerinden
venlafaksin gibi cesitli SSRI'larin kullanimiyla, plaseboya kiyasla %50 ila %70
oraninda semptomlarda belirgin iyilesme saglandigini ortaya koymustur (69). PMS ve
PMDB tedavisinde kullanilan SSRT'lar arasinda, yalnizca fluoksetin ve essitalopram

cocuk ve ergenlerde FDA onayi almistir (15).
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Serotonin dlzenlemesiyle vyalnizca psikiyatrik degil, siskinlik, meme
hassasiyeti, istah artigi ve yorgunluk gibi fiziksel belirtileri hafiflettigi gosterilmistir.
Ancak, bu ilaglar uykuya dalmada guclik, hiperhidrozis, gastrointestinal semptomlar
ve cinsel disfonksiyon gibi yan etkilere yol a¢abilir (15, 70). 13-18 yas araligindaki
3617 ergenden olusan genis bir kohort ¢calismasinda, en sik bildirilen yan etkiler
arasinda bas agrisi ve mide bulantisi goralmastar (71).

SSRI kullanimi dort farkli sekilde ola bilir: strekli, aralikl, yari-aralikl ve
belirtiler ortaya ¢iktiginda (10, 11). Surekli kullanim, hem PMS semptomlarini hem de
eslik eden psikiyatrik bozukluklari yonetmek icin uygun olup, sabit plazma duzeyleri
sayesinde duygudurum dalgalanmalarini énlemede etkilidir. Aralikli kullanim ise
ovulasyon sonrasi luteal fazla sinirlidir ve olumsuz etkilerinin sinirli olmasi nedeniyle
bazi hastalar icin tercih edilebilir. Yari-aralikli ve belirti odakli yaklasimlar, tedavinin
semptomlarin bagladigi déneme odaklanarak minimal dozla etkinlik saglamayi
amaclar; ozellikle hafif ve kisa sureli semptomlari olan bireylerde uygulanabilir.
Ancak SSRI'larin terapdtik etkisinin gecikmeli baslamasi nedeniyle, bu ydntemler
yalnizca hizli etki gosteren ajanlarla kullaniimahdir. Ayrica, ergenlerde dizensiz
siklus ve anovulasyon yaygin oldugu icin, semptom odakli tedavi bu yas grubunda
sinirli uygulanabilirlige sahiptir.

Non-serotonerjik antidepresanlarin PMS ve PMDB tedavisindeki etkinligine
dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Alprazolam, dzellikle luteal fazda kisa sureli ve
aralikli kullanildiginda PMS semptomlarini hafifletmede ikinci basamak bir secenek
olarak degerlendirilebilir. Ancak uzun streli kullanimda bagimhlik ve yoksunluk riski

nedeniyle dikkatli hasta secimi ve izlem gereklidir (72).

Hormon Tedavisi

Gecmiste yapilan calismalar, hipotalamik hipofiz over eksenini baskilayarak
anovulasyon olusturan KOK formulasyonlarinin, PMS'ye bagl fiziksel belirtilerde
kismi iyilesme sagladigini, ancak duygudurumla iliskili semptomlar Gzerinde tutarl ve
net sonuclar ortaya koymadigini géstermistir (10). Yapilan bir calismada, KOK
kullanan kadinlarin yaklasik %16’s1 duygudurum bozuklugu bildirmis; katilimcilarin
yalnizca %12,3'U ruh hali Gzerinde iyilesme fark ettigini belirtirken, %71,4'0 KOK
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kullaniminin duygudurumlari Gzerinde herhangi bir etkisi bulunmadigini belirtmistir
(73). Drospirenon ve etinil estradiol kombinasyonu, PMS semptomlarinin tedavisinde
plaseboya kiyasla anlamli iyilesme saglamaktadir. Drospirenonun antiandrojenik ve
antimineralokortikoid etkileri sayesinde 6édem, meme hassasiyeti ve irritabilite gibi
belirtilerde azalma gozlenmektedir (10, 74). KOK, 6zellikle ergenlerde ovulasyonu
baskilayarak hormonal dalgalanmalari azaltmasi yoluyla adet donglstni dizenledigi,
dismenore, akne ve hirsutizm gibi semptomlar hafiflettigi ve bu sayede klinik olarak

anlamli yararlar sagladigi gosterilmistir (75).

Premenstrual semptomlarin y6netiminde, NSAID'ler prostaglandin sentezini
azaltarak agri, bulanti ve yorgunlugu hafifletmede etkilidir. Sivi retansiyonu ve meme
hassasiyeti gibi belirtilerde ise ditretik ve antiandrojenik etkileri olan spironolakton
tercih edilir. Ozellikle luteal fazin ikinci yarisinda uygulanan 100 mg/gin
spironolakton, hem fiziksel hem de duygudurumla iliskili semptomlari azaltma

potansiyeli tasir (10, 76).

PMS Tedavisinde Psikoterap6tik Yaklasimlar

Bilissel davranisci terapi (BDT), PMS tedavisinde sik¢a basvurulan ve etkinligi
bilimsel verilerle desteklenen bir psikoterapi yontemidir. BDT, bireyin olumsuz
otomatik disuncelerini tanimasina, bu duslnceleri yeniden yapilandirmasina ve
duygusal tepkilerini daha islevsel bicimde diizenlemesine yardimci olur. Bu yontem
ozellikle PMSye eslik eden anksiyete, depresif duygudurum, irritabilite,
konsantrasyon guclugl ve stresle bag etme zorluklari gibi psikolojik ve davranissal
belirtilerin hafifletilmesinde etkilidir. Yapilan c¢alismalar, BDT uygulamalarinin
semptomlarin siddetini azaltmanin yani sira yasam Kkalitesini artirdigini da
gostermektedir. Grup terapileri, bireysel seanslar veya cevrimici platformlar
aracihgiyla uygulanabilen BDT, ila¢ tedavisinin yani sira tamamlayici bir yaklasim

olarak kullanilabilecegi gibi, bazi durumlarda tek basina da etkili olabilmektedir (77).

Alternatif Tedaviler

Kalsiyum, B6 vitamini, Vitex agnus-castus, gingko biloba ve akupunktur gibi
cesitli  takviyeler PMS semptomlarinin hafifletiimesinde potansiyel fayda

saglamaktadir. 2011'de yapilan sistematik bir derleme, Vitex agnus-castus, gingko
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biloba ve safranin 6zellikle etkili olabilecegini gostermistir. Bu urunlerin etkinligine
dair farkl diizeylerde kanitlar mevcuttu (10, 78).

PMS tanili genc Universite 6grencileriyle yapilan bir ¢calismada, ¢ ay boyunca
gunde iki kez 500 mg kalsiyum karbonat alan bireylerde yorgunluk, istah degisimleri
ve depresif belirtilerde anlamli azalma gértlmastar. Bu sonuclar, kalsiyjumun PMS
semptomlarinin yonetiminde etkili ve gtvenli bir destekleyici tedavi olabilecegini
gostermektedir (79). Bir calismada, gtinlik 80 mg B6 vitamini kullaniminin fiziksel
belirtiler Uzerinde etkili olmadigi ancak ruh haliyle iliskili PMS semptomlarini
plaseboya gére daha fazla azalttig bildirilmistir. Yuksek dozda piridoksin periferik
noropati riski tasisa da, orta duzeyde dozlarda glvenli ve etkili bir secenek olarak
degerlendirilmektedir (80). Bahrami ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 9 hafta boyunca
haftalik 50.000 IU D vitamini takviyesinin ergenlerde PMS ve dismenore
semptomlarini anlaml diizeyde azalttigi g6sterilmistir (78).

Bazi calismalar akupunkturun PMS semptomlarini hafifletmede etkili
olabilecegini 6ne sirse de, bu alandaki bilimsel kanitlar sinirhdir. 277 katilimciyi
iceren bes calismanin yer aldigi bir Cochrane derlemesi, akupunktur ve akupresirin
sahte kontrollere kiyasla fiziksel ve psikolojik semptomlarda iyilesme
saglayabilecegini gostermistir. (10, 81).

2.2. Ailevi Akdeniz Atesi

2.2.1. Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), dzellikle Akdeniz havzasindaki Turk, Ermeni,
Yahudi ve Arap topluluklarinda sik gorulen, otozomal resesif gecisli, tekrarlayan ates
ataklari, poliserozit, artrit, artralji ve erizipel benzeri cilt lezyonlar ile seyreden

otoinflamatuvar bir hastaliktir (82).

Ailevi Akdeniz Atesi'nin genetik temeli, 1997 yilinda MEFV geninin
tanimlanmasiyla ortaya konmustur. 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) bulunan
MEFV geni, 781 amino asitten olugan ve pirin (pyrin/marenostrin) olarak bilinen
proteinin kodlanmasindan sorumludur. Bu genin transkripti, inflamatuvar yanit
strecinde 6nemli rol oynayan granulositlerde eksprese edilmektedir. 1997 yilinda

Fransiz FMF Konsorsiyumu ve Uluslararasi FMF Konsorsiyumu tarafindan ydratilen
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ilk calismalarda, MEFV geninin ekzon 10'unda M680I, M694V, M6941 ve V726A
olmak Gzere dort yaygin mutasyon tanimlanmistir. AAA tarihindeki diger dnemli
gelisme ise, 1972 yilinda kolsisin tedavisinin uygulanmaya baslanmasidir. Bu bulus,
hastalik ataklarinin sikligini ve siddetini belirgin sekilde azaltmakla kalmamis, ayni
zamanda en ciddi komplikasyonlardan biri olan renal amiloidozun énlenmesinde de
rol oynamistir (83).

2.2.2. Tarihge

AAA tarihgesi, 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan aralikh ates,
|6kositoz ve karin agnsi ataklari geciren 16 yasindaki bir olgunun bildirilmesiyle
baslamis, ancak bu tablo o donemde tanimlanamamistir (84). Hastalgin ilk klinik
tanimi, 1945 yilinda Siegal tarafindan “benign paroksismal peritonit” adiyla literatiire
kazandirilmistir (85).1951 yilinda Cattan ve Mamou, AAA ile renal amiloidoz
arasindaki iliskiye dikkat ¢cekmis (86), 1958 yilinda Heller ve arkadaslari, hastaligin
otozomal resesif kalitim gosterdigini ve yineleyen ates ataklariyla karakterize
oldugunu ve ozellikle Akdeniz tlkelerinde sik goruldugini belirtmis, bu nedenle
hastaligin kalitsal yapisini yansitmak amaciyla “Familial Mediterranean Fever
(FMF), yani Ailesel Akdeniz Atesi” adini 6nererek gunimuzde kullanilan ismin

temelini atmiglardir (87).

2.2.3. Epidemioloji

AAA, en sik Akdeniz kokenli topluluklarda gérulmekle birlikte, goc¢ ve
seyahatler nedeniyle artik diinya genelinde tanimlanmaktadir. En yiksek prevalans
Turklerde (1/400-1/1000) saptanirken, Ermenistan’da ise siklik yaklasik 1/500'0lup,
MEFV mutasyonlarinin tasiyicilik orani ise oldukc¢a yuksektir (1/7 canli dogum).
Yahudi topluluklari arasinda hastaligin yayginligi etnik kokene gore farkhhk
gostermekte olup, genel olarak degerlendirildiginde, AAA 'dan etkilenen Yahudilerde
prevalansin 1/1000'in biraz Uzerinde oldugu ve dinya genelinde 10.000'den fazla
Yahudi bireyin bu hastaliktan etkilendigi bildirilmektedir. Urdiin, Libnan ve Suriye
gibi Orta Dogu Ulkelerinde de bircok vaka bildirilmis, ancak bu bélgelerde net
prevalans oranlari belirlenememistir (82). Libnan'da Myrna Medlej-Hashim ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada, buyuk ailenin 461 (yesi arasinda AAA prevalansi 1/7

olarak saptanmistir (88).
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2.2.4. Genetik

AAA hastaliginda klinik tablo, inflamatuvar yanitin diizenlenmesinde gérev
alan pyrin adli proteini kodlayan MEFV geninde meydana gelen mutasyonlara bagli
olarak ortaya cikar. MEFV geni, 16. kromozomun kisa kolunda yer almakta olup
toplam 10 ekzon icermektedir. AAA olgularinin biyuk c¢ogunlugunda saptanan
genetik mutasyonlar, 6zellikle ekzon 10 ve daha az oranda ekzon 2 bdlgelerinde
yogunlasmakta ve bu mutasyonlar Akdeniz kdkenli hastalarin yaklasik %85'inde
sorumlu tutulmaktadir (82). Bugune kadar, ¢ogunlugunun klinik 6nemi netlik
kazanmamig olmakla birlikte, toplamda 310 farkli MEFV varyanti tanimlanmustir.
AAA ile iliskili yaygin MEFV gen mutasyonlarinin géralme sikhigi, etnik kdken ve
cografi yerlesim gibi faktorlere bagl olarak populasyonlar arasinda farkhhk
gostermektedir. Bu varyasyon, hastaligin genetik epidemiyolojisini ve klinik seyir
ozelliklerini yorumlamada 6nemli bir parametre olarak degerlendirilmektedir (89).
Genellikle M694V homozigotlugu, AAA'nin siddetli formu ile iliskilendirilirken,
E148Q ve V726A mutasyonlari daha hafif seyirli hastalik tablolariyla baglantilidir.
Ancak bazi calismalarda, V726A-E148Q bilesik aleline homozigot olan bireylerde de,
M694V homozigotlugu kadar ciddi klinik bulgularin gelistigi bildirilmis olup, bu
durum AAA'nin alelik heterojenitesine ve hastalik siddetindeki genetik cesitlilige
dikkat cekmektedir (89).

Papadopoulos ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir meta-analiz calismasinda,
AAA ile iliskili MEFV gen mutasyonlarinin populasyonlar arasi dagilhimi ve genetik
cesitliligi incelenmistir. Toplam 14 farkl etnik gruba ait 16.756 kromozom verisi
uzerinden yapilan analizlerde, en sik rastlanan mutasyonun M694V oldugu
belirlenmis, bunu V726A, M680I, E148Q ve M694I mutasyonlari takip etmistir (90).
Mutasyon tastyiciligl orani genel olarak %18,6 olup, bu oran Akdeniz havzasindaki

toplumlarda anlamli dizeyde farklilik gostermektedir.

Bazi genetik calismalar, AAA hastalik fenotiplerinin belirli mutasyonlarla
iliskili oldugunu 6ne strmektedir. Ozellikle M694V homozigot mutasyona sahip
bireylerde, AAA'nin en ciddi komplikasyonlarindan biri olan AA tipi amiloidoz
gelisme riski anlamli derecede artmakta, bu bireylerde hastaligin baslangic yasi daha
erken olmakta ve artrit ile artralji gibi kas-iskelet sistemi bulgularinin gortlme sikligi
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belirgin sekilde yikselmektedir. Bu veriler, M694V mutasyonunun yalnizca genetik
bir yatkinhk géstergesi degil, ayni zamanda hastaligin fenotipik siddetini ve klinik
seyrini belirleyen 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir (91).

2.2.5. Patogenez

AAA cogunlukla otozomal resesif kalitimli bir hastalik olmasina ragmen,
MEFV genindeki fonksiyon kazanci (gain-of-function) mutasyonlarindan kaynaklanir.
MEFV geni, inflammazom aktivasyonunda rol oynayan pirin adli proteini kodlar.
Pyrin, Ozellikle granulositler, monositler, dendritik hucreler, sinovyal ve serozal
fibroblastlar gibi dogustan bagisiklik sistemi hucrelerinde eksprese edilir. Bu da

AAA'da gorllen semptomlari agiklar (92).

MEFV genindeki mutasyonlarin hastalikta fonksiyon kazanci mi yoksa
fonksiyon kaybi mi olusturdugu konusu uzun stre tartismali olmustur. Papin ve ark.
pyrin yikiminin ardindan kaspaz-1 aktivasyonu ve IL-1B saliniminda artis oldugunu
gostererek fonksiyon kaybi modelini desteklemislerdir (93). Benzer sekilde, Hesker ve
ark. MEFV geni bulunmayan farelerde, inflamatuvar uyarana yanit olarak
makrofajlardan artmig IL-1B salinimi gézlemleyerek bu hipotezi guclendirmistir (94).
Bazi arastirmalar MEFV mutasyonlarinin  fonksiyon kazanci yarattigini
desteklemektedir. Booty ve ark. AAA hastalarinda saglikli bireylere kiyasla pyrin
ekspresyonunun anlamli derecede arttigini gostermistir (95). Yu ve ark. ise aktive olan
pyrin'in, ASC ve PTSPIP1 proteinleri ile etkileserek trimolekuler bir kompleks
olusturdugunu, bu kompleksin dogrudan kaspaz-1'i aktive ederek IL-1B Uretimini
artirdigini ortaya koymustur (96). Bu bulgular, AAA'ya neden olan MEFV
mutasyonlarinin fonksiyon kazanc mutasyonlari oldugunu desteklemekte ve
hastaligin temelinde pirin inflammazom aktivasyonunun yatti§ini disundirmektedir.

Pirin, mikrottbdl agi ile baglantili sekilde sitoplazmada konumlanan ve dogustan
gelen immun savunma mekanizmalarinda gorev Ustlenen bir algilayici proteindir
(PRR). Diger PRR'lerden farkli olarak pirin, dogrudan patojene bagh molekuler
oruntuleri (PAMPs - Pathogen-Associated Molecular Patterns) veya hasar iliskili
molekiler orintuleri (DAMPs - Damage-Associated Molecular Patterns) tanimaz,
bunun yerine, hicresel homeostazi bozan sinyalleri, 6zellikle RhoA GTPaz
aktivitesindeki degisiklikleri algilar (92).
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Normalde RhoA, PKN1/PKN2 kinazlarini aktive ederek pirin'in
fosforilasyonunu ve 14-3-3 proteinlerine baglanmasini saglar,bu da inflammazom
aktivasyonunu baskilar. Ancak AAA'ya yol acan MEFV mutasyonlari, bu diizenleyici
etkilesimleri bozarak pirin inflammazomunun kontrolsiiz sekilde aktive olmasina

neden olur ve inflamatuvar ataklara ve pyroptozise yol acar (92).

2.2.6.Klinik bulgular

AAA, serozit, artrit, kutandz bulgular ve basta renal tutulum olmak Gzere uzun
donem komplikasyonlarla iliskili olabilen, tekrarlayan ates ataklariyla karakterize
otoinflamatuvar bir hastaliktir. Bu ataklar genellikle 12-72 saat arasinda strer ve
kendiliginden sonlanir. Ataklar arasindaki slre ise haftalardan yillara kadar
degiskenlik gosterebilmektedir (82). Bununla birlikte, bircok hastada prodromal
belirtiler gorulebilir. Hastalarin bir kisminda ataklardan énce huzursuzluk, miyalji,
ishal, bulanti veya kusma gibi prodromal belirtiler gorulebilir. Prodromal belirtiler
genellikle karin agnisi ile seyreden abdominal ataklarda daha sik olmakla birlikte,

eklem ve plevral tutulumlu ataklarda da gozlenebilir (97).

AAA hastaligi genellikle cocukluk veya ergenlik déneminde baslamakta olup,
hastalarin ¢cogunda ilk semptomlar yasamin ilk yirmi yili icinde ortaya ¢ikmaktadir.
Kirk yas sonrasinda baslangi¢ nadirdir. Yas ilerledikce, ataklarin sikligi ve siddeti
genellikle azalir. AAA ataklarini tetikleyen bircok cevresel ve fizyolojik faktor
bulunmaktadir. Bunlar arasinda soguga maruz kalma, ytksek yag iceren diyet, yogun
fiziksel aktivite, cerrahi miidahaleler, enfeksiyonlar, duygusal stres, sisplatin kullanimi

ve menstrual dongu sayilabilir (97).

Ulkemizde farkli merkezlerin katihmiyla AAA Calisma Grubu tarafindan
gerceklestirilen bir arastirmada ise en yaygin klinik bulgular sirasiyla peritonit
(%93,7), ates (%92,5), artrit (%47,4), plorit (%31,2), miyalji (%39,6) ve erizipel
benzeri deri lezyonlari (%20,9) olarak rapor edilmistir (98).

Ates

Cocukluk doéneminde ates, tek belirti olabilir (89). Atesin siddeti hafif
dereceden 38-40°C'ye kadar degisebilir. Genellikle ataklara eslik eder ve neredeyse
her epizotta gorulir. Ancak tedavi altinda olan hastalarda, atak sirasinda ates
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gozlenmeyebilir (97). AAA ataklarina eslik eden ates, ates dusurucu veya steroid
tedavilerine kismi yanit verebilmekte; ancak antibiyotik tedavisinin bu ataklar
uzerinde herhangi bir terapotik etkisi bulunmamaktadir (89). Atessiz ataklar
tanimlayan hasta grubu sayisi ise olduk¢a azdir (99).

Karin Agrisi ve Poliserozit

AAA olgularinda abdominal ataklar, en sik gorulen klinik bulgular arasinda yer
almakta olup, hastalarin yaklasik %95'inde izlenmektedir ve olgularin yarisinda ilk
belirti olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Bu ataklar lokalize sinirli olabilirken, bazi
hastalarda yaygin peritonit tablosuna evrilebilir. Klinik bulgular hafif abdominal
distansiyondan ileri dlzey peritonit bulgularina kadar farklihk gésterebilmektedir.
Fizik muayenede abdominal distansiyon, rebound hassasiyeti ve bagirsak seslerinde
azalma tipiktir ve direkt grafilerde hava-sivi seviyeleri izlenebilir (97). Ataklar
genellikle 2-3 glin icerisinde spontan olarak gerilemektedir. Atak esnasinda
konstipasyon sik gozlenirken, bazi hastalarda (%10-20) atak sonrasinda ishal
gelisebilmektedir (89).

AAA'ya bagl abdominal ataklar, akut batin tablolarini taklit edebileceginden
ayirict tanida dikkatli olunmali, bazi hastalar yanlislikla apendektomi veya
laparotomiye yonlendirilebilmektedir. AAA ataklari genellikle kendiliginden
gerilerken, gastrointestinal amiloidoz, inflamatuvar bagirsak hastaliklari ve kolsisinin
yan etkileri gibi diger olasi faktorlerin de dikkate alinmasi gerekmektedir (97). Trkiye
AAA Calisma Grubu'na goére apendektomi orani %19'dur; ayrica, akut batin ile
basvuran hastalarin yaklasik %2'sinde AAA tanisi konulmustur (99).

AAA hastalarinin yaklasik %45'inde gorilen gogus agrisinin en yaygin nedeni
plorit, daha nadiren ise perikardittir. Plorit, ates, inspirasyonla artan yan agrisi,
solunum seslerinde azalma ve plevral friksiyon sesi ile seyreden akut bir tablo olup,
genellikle 48 saat icinde kendiliginden dizelir (91). Nadiren AAA'nin tek klinik
bulgusu olabilir (91) Perikardit, AAA'da nadir gorulen bir tablodur ve genellikle
retrosternal agri ile karakterizedir. Elektrokardiyogramda ST segment elevasyonu,
radyografilerde gecici kardiyak siliet genislemesi ve ekokardiyografide perikardiyal
efuzyon bulgulari saptanabilir (97).



26

Artirt/Atralji

AAA olgularinin yaklasik %75'inde eklem tutulumu gozlenmekte olup, bu
tutulum siklikla alt ekstremitenin buyuk eklemlerinde lokalize monoartrit seklinde
ortaya ¢ikmaktadir; daha nadiren omuz, temporomandibular ve sternoklavikiler
eklemler de etkilenebilir. Ataklar tedaviye ihtiya¢ duyulmadan 2-3 gln icinde
kendiliginden ortadan kalkar ve cogunlukla steril sinoviyal efuzyon eslik eder (89).
Eklem tutulumu olan bireylerde amiloidoz gelisme riskinin eklem tutulumu
bulunmayan hastalara oranla yaklasik U¢ kat arttigi rapor edilmistir (97). Hastalarin
kcuk bir kisminda (%5) ise uzun sireli artrit ataklari meydana gelebilir ve bu durum,

kalicr eklem hasari ya da deformiteye yol agabilir (91).

Vaskiilit

AAA hastalarinda amiloidoza ek olarak, fibriler glomerulonefrit, mezanjiyal
proliferatif glomerulonefrit, IgA vaskiliti ve poliarteritis nodosa (PAN) gibi
vaskulitlere bagh bobrek tutulumlari da gozlenebilmektedir. MEFV gen
mutasyonlarinin inflamatuvar yaniti artirarak bu vaskdlitlerin gelisiminde rol
oynayabilecegi dustnulmektedir (100). Kukuy ve ark. yaptigi calismada, gunlik
proteinuri miktari 0.5 g Uzerinde olan 25 AAA hastasina uygulanan bdbrek
biyopsilerinde, 10 hastada amiloidoz disi bébrek hastaligi saptanmis; bu nedenle, 0.5
g/24 saat Uzeri proteinuri saptanan AAA hastalarinda bdbrek biyopsisi yapilmasi
onerilmistir (101). AAA'ya en sik eslik eden vaskiilit tipi IgA vaskiliti iken, PAN
daha nadir olmakla birlikte IL-1 aracili inflamasyon mekanizmasi tizerinden AAA ile
iligkili olabilecegi one surtlmektedir (100). Ozdogan ve ark. AAA ile birlikte IgA
vaskdliti gortlme sikhgini %7, PAN sikhiginiise %1 olarak bildirmistir. Tlrkiye AAA
Calisma Grubu verilerine gore ise bu oranlar sirasiyla %2.7 (IgA vaskiliti) ve %0.9
(PAN) olarak raporlanmistir (102).

Cilt tutulumlan

AAA'da en sik goralen cilt bulgusu olan erizipel benzeri eritem, genellikle
atesle birlikte ortaya cikan, ayak sirtinda malleoller Gzerinde ve tibia on yizinde

lokalize olan, sinirli ve gecici cilt lezyonlariyla karakterizedir. Bu bulgu, ézellikle 18
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yas alti baslangich olgularda daha sik gorilmekte olup, hastaligin ayirici tanisinda
onemli bir klinik belirtectir (91).

Amiloidoz

Amiloidoz, AAA'nin ciddi komplikasyonlarindan biridir ve ataklarin sikhg,
tipi ya da siddetiyle dogrudan iliskili degildir. AAA hastalarinda amiloidoz
gelisiminde MEFV genindeki M694V mutasyonunun en belirleyici faktér oldugu
gosterilmistir. Ayrica, V726A mutasyonunu heterozigot veya homozigot olarak
tasiyan bireylerde de AAA'ya bagli amiloidoz gelistigi bildirilmistir (89).

Amiloidoz gelisimi, sirasiyla serum amiloid A (SAA) gibi 6ncl proteinlerin
artisl, bu proteinlerin amiloid fibrillerine dontiserek dokularda birikmesi ve sonucunda
organ hasarinin ortaya ¢ikmasi seklinde ti¢ asamali bir sureci takip eder. SAA Uretimi,
ozellikle kronik inflamatuvar hastaliklar (AA tipi amiloidoz) ve immunoglobulin hafif
zincir bozukluklar (AL tipi amiloidoz) gibi durumlarda belirgin sekilde artar. Klinik
tabloda en erken ve en sik karsilasilan bulgu proteinridir; strec ilerledik¢e nefrotik
sendrom gelisebilir ve bu durum son evre bébrek yetmezligine kadar ilerleyebilir
(103). Bazi bireylerde amiloidoz, AAA'nIn tipik semptomlari olmaksizin, hastaligin ilk
ve tek belirtisi olarak ortaya cikabilir ve bu durum AAA tip 2 olarak tanimlanir (91).

Amiloid genellikle bobrek, karaciger, dalak ve kalpte birikerek semptom gostere bilir.

Literatlre gore, amiloidoz Kuzey Afrika kokenli Yahudilerde ve Tark
toplumunda diger gruplara kiyasla daha yaygin oldugunu gérilmektedir. Turkiye
AAA Calisma Grubu verilerine gére amiloidoz sikligi %12,9 iken, son donemde
gerceklestirilen farkh bir calismada ise bu oran yaklasik %2,9'a dusmustir. Bu disus,
muhtemelen erken tani, hasta farkindaliginin artmasi ve etkili tedavi yaklasimlari ile
aciklanabilmektedir (98).

Amiloidozun tanisinda histopatolojik degerlendirme altin standart olup, tani
stphesi bulunan olgularda genellikle ilk basamak olarak abdominal yag dokusu veya
mindr tlkarik bezlerinden biyopsi tercih edilir. Negatif sonuclarda ya da tutulumun
glcl sekilde dustnlldigu durumlarda, bobrek, rektal veya gastrointestinal sistem gibi
daha invaziv alanlardan biyopsi gerekebilir (104). Histolojik olarak dogrulanan 236

olgunun degerlendirildigi bir calismada, bunlarin 19u AA tipi amiloidoz olarak
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siniflandirilmis olup, rektal biyopsinin tanidaki duyarliligi %84 olarak gosterilmistir
(105).

Kolsisin, AAA tedavisinde hem ataklarin sikhgini azaltma hem de AA tipi
amiloidoz gelisimini dnleme agisindan temel ilactir. Glnlik dazenli kullanimi, SAA
dizeylerini dusurerek amiloid fibril olusumunun dnine gecmekte ve renal amiloidoz
riskini belirgin sekilde azaltmaktadir (89). Zemer ve ark. 22 hasta Uzerinde
gerceklestirdigi prospektif kontrolli calisma, kolsisinin AAA'ya bagli amiloidoz
gelisimini anlamli dizeyde engelledigini ortaya koyan ilk bilimsel calismalardan biri
olarak kabul edilmektedir (106).

Norolojik tutulum

AAA esas olarak inflamatuvar bir hastalik olup baslica ser6z membranlari
etkileyen ataklarla seyretse de, noérolojik sistem de nadiren tutulabilmektedir.
Noérolojik degerlendirmelerde en fazla bildirilen semptom bas agrisi olup, nadiren
aseptik menenijit (Mollaret sendromu) tablosu da gézlenebilmektedir (89).

Skrotal tutulum

Skrotal tutulum, genellikle cocuklar ve genc eriskinlerde gorulurken, 20 yas
sonrasinda daha nadir rastlanir. Klinik olarak tek tarafli 6dem, kizariklik ve hassasiyet
ile karakterizedir ve tunica vaginalis'in inflamasyonu sonucunda gelisir. 12-24 saat
icinde anatomik sekel birakmadan kendiliginden geriler. AAA'nin erkek hastalardaki

ilk klinigi, bazen sadece skrotal sislik seklinde sinirli kalabilir (107).

Karaciger-Dalak Tutulumu

Kolsisin tedavisi altinda olan AAA hastalarinda, akut hepatit ve tekrarlayan
hiperbilirubinemi vakalar rapor edilmistir (107). AAA hastalarinin %30-50'sinde
splenomegali gorulebilir, ancak bu hastalarin cogunda rektal biyopsilerde amiloidoz
saptanmamistir. 2019 yilinda bildirilen bir olgu sunumunda, hipersplenizm nedeniyle
splenektomi uygulanan 30 yasindaki bir AAA hastasinda, dalak dokusunda AA tipi
amiloid birikimi tespit edilmis ve bu bulgu, hipersplenizme bagl dalak amiloidozunun
ilk vakasi olarak literatlre ge¢mistir. Dalak amiloidozu genellikle asemptomatiktir,
fakat bazi olgularda dalak rtptard bildirilmistir (108).
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2.2.7. Ailesel Akdeniz Ates ve Klinik-Subklinik inflamasyon

AAA ataklan sirasinda I6kositoz, CRP, ESH ve diger akut faz reaktanlarinda
artis saptanir. Hastalarin blylk bir kisminda kronik immun aktivasyonu yansitan
splenomegali, kemik mineral yogunlugunda azalma, normokromik normositik anemi
ve cocuklarda biyume geriligi gibi bulgular gérultdr (109). CRP ve SAA gibi AA
amiloid fibrillerinin 6nctsu olan belirtecler, inflamasyonu degerlendirmede gvenilir

ve duyarl gostergelerdir (89).

Kolsisin tedavisine ragmen, atak disi donemlerde hastalarin %30 ile %90'1nda
CRP ve SAA duzeylerinde artig bildirilmistir. Bu klinik sessiz dénemlerde ayrica
lipoprotein(a), homosistein ve adrenomedullin gibi inflamasyon gostergelerinde de
yukselme izlenmistir. Aktif nétrofillerden salinan S100-A12 diizeyinin, hastalik aktif
olsun ya da olmasin, kolsisin tedavisine ragmen yuksek kaldigi belirtilmistir (109).

Atak disi donemlerde AAA hastalarinda IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 ve IL-
18 dlzeylerinde artis saptanmis, kolsisin tedavisi bu duzeyleri kismen azaltmasina
ragmen transkripsiyon hizlarinda belirgin bir degisiklik gozlenmemistir (110). Ayrica,
TNF, IFN-y, VEGF-1 ve sICAM-1 gibi inflamatuvar belirteclerin de atak disi
donemlerde yuksek olmasi, AAA'da subklinik inflamasyonun klinik olarak sessiz

dénemlerde de strdugunu géstermektedir (111-113).

2.2.8. Ailesel Akdeniz Ates Tanisi

AAA tanisini kesin olarak gosteren bir fizik muayene bulgusu ya da
laboratuvar testi bulunmamaktadir. Tani hastanin klinik semptomlari, aile 6ykusu,
biyokimyasal ve genetik test sonuclari, tedaviye verilen yanit ile birlikte benzer
tabloya yol acan diger otoinflamatuvar hastaliklarin diglanmasi ile konulur. Genetik
testler taniyi destekleyici niteliktedir, ancak tek basina tani koydurucu degildir.
Hastalik atagi sirasinda yapilan degerlendirmelerde, I6kositoz, CRP, ESH ve fibrinojen
gibi inflamasyon belirteclerinde yikselme, atagin ardindan bu degerlerin normale
dénmesi ile birlikte tani surecine katki saglar (82). Hastaligin tanisini belirlemek
amaciyla klinik uygulamalarda genel kabul gormus tani kriterleri esas alinmaktadir
(114-116).

Tablo 2.1. Tel-Hashomer AAA tani kriterleri (114).
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Major kriterler

« Poliser6zit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari

* SAA tipi amiloidozun baska bir nedene baglanamamasi

« Kolsisin tedavisine strekli ve iyi yanit alinmasi

Minor kriterler

« Tekrarlanan atesli ataklar

« Erizipel benzeri dokintu

« Birinci derece akrabada AAA 6ykisu

Olasi Tani: 1 major + 1 minor kriter

Kesin Tani: 2 major veya 1 minér + 2 minér kriter

sAA: serum amiloid A; AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

Tablo 2.2. Livneh ve ark. AAA tani kriterleri (115).
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Major Kriterler: Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak stresinin

12-72 saat olmasi ve atesli olmasi, atesin 38°C ve lzerinde olmasi)

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)

4. Sadece ates ataklarinin gozlenmesi

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler: 1-3. Inkomplet bir ya da daha fazla asagidaki ataklari iceren

1. Goglis

2. Karin

3. Eklem

4. Egzersizle ortaya cikan bacak agrisi

5. Kolsisinle tedaviye iyi yanit

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

5. Ataklarin kendiliginden sonlanmasi

6. Ataklar arasi semptom gérilmemesi

7. Inflamasyon gostergesi olan anormal laboratuvar test sonuclari (I6kositoz, ESR,
fibrinojen, sAA artisi)

8. Tekrarlayan proteiniri ya da hematuri

9. Gereksiz cerrahi girisimler (6r. laparotomi, apendektomi) dykusu

10. Akraba evliligi

Kesin tani: 1 major kriter veya; en az 2 mindr kriter veya; 1 mindr 5 destekleyici
kriter veya; 1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5'inden 4 tanesinin bulunmasi

gerekir.

sAA: serum amiloid A; ESH: eritrosit sedimantasyon hizi; AAA: Ailevi Akdeniz
Atesi
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Tablo 2.3. EUROFEVER/PRINTO Siniflama Kriterleri (116).

Genotip Durumu Gerekli Klinik Bulgular
Onaylanmis MEFV genotipi Asagidakilerden en az biri:
- Atak suresi 1-3 giin
- Artrit
- GOgus agrisi
- Karin agrisi
Onaylanmamis MEFV genotipi Asagidakilerden en az ikisi:
- Atak suresi 1-3 giin
- Artrit
- Gogus agrisi
- Karin agrisi
**Hastada patojenik veya muhtemel patojenik MEFV mutasyonu mevcutsa ve klinik
bulgulardan en az biri varsa tani konabilir.
**Genetik bulgu belirsizse veya VUS varsa, daha fazla klinik bulgu aranir.

2.2.9. Ailesel Akdeniz Ates Ayirici Tanisi

AAA, tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla karakterize olmakla birlikte,
benzer klinik tablolar gésteren bircok otoinflamatuvar ve bag dokusu hastaligiyla
ayirici tanisinin yapilmasi gereklidir. Periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve
adenopati (PFAPA), hiperimmunoglobulinemi D sendromu (HIDS), TNF resept6r
iliskili periyodik sendrom (TRAPS), piyojenik steril artrit, piyoderma gangrenozum ve
akne (PAPA) sendromu ve Blau sendromu gibi genetik otoinflamatuvar hastaliklarin
yani sira Behcet hastalig, inflamatuvar barsak hastaliklari, Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE) ve romatoid artrit de AAA ile karisabilmektedir. Abdominal
ataklar akut batin tablolarini taklit edebilirken; eklem tutulumlari juvenil artrit veya
septik artritle, plevral agri ise pulmoner emboli gibi durumlarla karisabilir (92). Bu
nedenle, tani surecinde klinik semptomlar, etnik kéken, ailesel yatkinlk, genetik

analizler ve kolsisin yaniti birlikte degerlendirilmelidir.

2.2.10. Ailesel Akdeniz Ates Tedavisi

AAA tedavisinde temel hedefler, hastalarda gorilen klinik alevlenmelerin
sikligini ve siddetini azaltmak, ataklar arasinda devam eden subklinik inflamasyonun
kontrol altina alinmasini saglamak ve hastaligin en ciddi komplikasyonlarindan biri
olan AA tipi amiloidoz gelisimini engellemektir (82).
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M694V homozigot mutasyonu olan ya da M694YV ile birlikte baska bir hastalik
yapici aleli tasiyan bilesik heterozigot bireylerde, tani konur konmaz kolsisin
tedavisine baslanmasi 6nerilmektedir. Kolsisin, alevlenmelerin kontrol altina
alinmasinin yani sira, AA tipi amiloidoz gelisimini etkin bicimde énlemektedir. Bu
sebeple, klinik tani konur konmaz tedaviye baslanmasi, hastaligin prognozunu
dogrudan etkileyebilecek niteliktedir (91). Kolsisin tedavisine diren¢ nadir gérulmekle
birlikte, 6zellikle M694V homozigot bireylerde yaklasik %5-10 oraninda raporlanmis
olup, ilacin dar terapétik indeksi nedeniyle tolere edilebilen maksimum doz, hastalik
aktivitesini baskilamada yetersiz kalabilmektedir (82).

AAA'nIn olusum mekanizmalarinda IL-1B'nin merkezi bir rol Ustlendigi
disinilmekte olup, bu nedenle IL-1B'yi baskilayan tedavi yaklasimlari son dénemde
on plana ¢ikmistir (117). Altr aydan uzun sure en ylksek tolere edilen dozda kolsisin
tedavisi uygulanmasina ragmen ayda en az bir atak yasayan hastalarda anti-IL-1B
biyolojik ajanlari kanakinumab, anakinra, rilonasept tedavi secenekleri olarak
degerlendirilmelidir (118).

Literatrdeki cesitli vaka serileri ve retrospektif calismalarda, glinluk subkutan
uygulanan anakinra’nin AAA atak sikligi ve siresini anlamli dizeyde azalttig), cogu
hastada ataklarin tamamen kontrol altina alindigi ya da belirgin dlcide hafifledigi
bildirilmistir (119). Kolsisine direncli AAA hastalarini degerlendiren 22 yayini
kapsayan bir sistematik derlemede, 64 hastanin %76,5inde ataksiz tam yanit,
%18,8'inde ise kismi yanit bildirilmis olup, yalnizca UG¢ hastada tedaviye yanit
alinmamigstir. anakinra, amiloidozlu olgularda proteiniride azalma, nefrotik
sendromda remisyon, bébrek nakli sonrasi amiloidoz niiksiiniin 6nlenmesi ve yasam
kalitesinde artis saglamistir (120).

Kanakinumab, IL-1B'yi yuksek o6zgullikle noétralize eden tam insan
monoklonal antikor yapisinda bir biyolojik ajandir ve kolsisine direncli AAA
olgularinda basarili bir tedavi alternatifi olarak onerilmektedir. Avrupa Ilag Ajansin
(EMA) degerlendirilmesi ile 2016 yilinda bu endikasyonla onay alan kanakinumabin,
cok merkezli calismalarda atak sikligini azalttigi, CRP ve SAA dlzeylerini disirdigu
ve yasam Kkalitesini artirdigi gosterilmistir (121). Sekiz cahismada 40 AAA hastasina
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ait verilerde, kanakinumab tedavisinin toplam takip suresi 427 ay olarak bildirilmis;
hastalarin %67,5'inde tam, %32,5'inde ise kismi yanit elde edilmistir (120).

Rilonasept, IL-1a ve IL-1B'ye karsi etkili bir fizyon proteini olarak, kolsisin
intoleransi veya direnci olan AAA hastalarinda alternatif tedavi secenegi olarak
degerlendirilmistir. Hashkes ve ark.'min yapdigi ¢alismada, rilonasept tedavisi atak
sikigini anlaml dizeyde azaltmis ve inflamatuvar belirteclerde belirgin dusus
saglamistir (122).

2.2.11. Alternatif Tedaviler

AAA hastalarinda ataklar sirasinda serum IL-6 dizeylerinin arttig bildirilmig
olup, bu sitokin hem hastaligin biyolojik gostergesi hem de farmakolojik hedefi olarak
dikkate alinmaktadir. IL-6 reseptor blokoru tosilizumab, bu kapsamda olasi bir tedavi
alternatifi olarak 6ne cikmaktadir. Yilmaz ve ark.'nin calismasinda, AA amiloidozu
gelismis 11 AAA hastasindan 10'unda tedavi stresince atak gézlenmemis, 8 hastada
ise proteinuride anlamli azalma bildirilmistir. Ancak amiloid birikiminde gerileme

histopatolojik olarak dogrulanmamustir (123).

Literatlirde allojenik hematopoietik kdk hucre naklinin AAA semptomlari
uzerinde potansiyel etkileri oldugu bildirilmistir. Milledge ve ark. tarafindan bildirilen
bir vakada, dogustan diseritropoetik anemisi olan ve ayni zamanda AAA tanisi konan
bir hastaya 6 aylikken kardesinden yapilan allojenik kemik iligi nakli sonrasi, takip
eden 2 yil boyunca hastada kolsisin ihtiyacinin ortadan kalktigi ve klinik bulgularin
geriledigi rapor edilmistir. Bu gozlem, kok hucre temelli tedavi yaklagimlarinin
otoinflamatuvar hastaliklarda gelecekteki rolii agisindan dikkat ¢ekici bulunmustur
(124).

2.2.12. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

AAA hastaliginin klinik siddetini degerlendirmek, hastaligin ilerleyisini
izlemek ve tedavi sirecine ydn vermek amaciyla farkli skorlama sistemleri
tasarlanmistir. Bu sistemler, ataklarin sikligi ve suresi, tutulan organ sistemleri,
laboratuvar bulgulari, tedaviye yanit ve komplikasyon varligi gibi bircok parametreyi
dikkate alarak hastalik siddetini derecelendirmeyi amaclamaktadir. Glinimuzde klinik
pratikte en yaygin kullanilan siddet degerlendirme araclar arasinda Pras, Mor ve
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Uluslararasi AAA Siddet Skorlama Sistemi (ISSF) yer almaktadir. Bu skorlama
sistemleri, hastaligin hafif, orta ya da agir formlarini ayirt etmede yardimci olurken,
ayni zamanda Ozellikle kolsisin tedavisine direngli olgularin tanimlanmasinda da

onemli bir rol oynamaktadir.

Pras ve diger arastirmacilar tarafindan gelistirilen AAA siddet skorlama
sisteminde; hastaligin baslangic yasi, atak siklig, atak suresi, tutulan organ sayisi, ates
varhg, kolsisin tedavisine yanit durumu ve amiloidoz gelisimi gibi klinik parametreler
incelenir. Bu sistem, hastaligin klinik seyri ve tedaviye yanit dlizeyini objektif sekilde

degerlendirerek, hastalik siddetinin siniflandiriimasinda rehberlik etmektedir (125).

Mor ve ark. tarafindan gelistirilen AAA hastalig siddet skorlama sisteminde
dikkate alinan baslica parametreler; hastanin kullandigi kolsisin dozu, tek bir atakta
etkilenen bélge sayisi, hastaligin baslangic yasi, hastalik suresince etkilenen toplam
bolge sayisi, erizipel benzeri cilt lezyonlarinin varligi ve plevral tutulumun olup
olmadigi gibi klinik 6zelliklerdir. Bu parametreler, hastaligin klinik gidisatini
degerlendirmede ve siddet duzeyini belirlemede temel bir rol Gstlenmektedir (126).

Demirkaya ve calisma arkadaslari tarafindan yayimlanan bir arastirmada,
Uluslararasi AAA Grubu’'nun uzmanlariyla is birligi icinde, AAA hastaliginda hastalik
siddetini degerlendirmeye yonelik genis capta kabul gérebilecek bir rehber niteliginde
ISSF skorlama sistemi gelistirilmistir (127).
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ayakta durma ya da egzersiz sonrasi gelisen agri)

Kriterler Puan

1) Amiloidoz, biyUme geriligi, anemi, splenomegali gibi kronik sekel 1

varhgi

2) Ataksiz donemde yukselmis akut faz reaktanlari (CRP, SAA, ESR, 1

fibrinojen'den biri)- ayda en az 2 atak olmayan son ataktan 2 hafta veya

daha fazla ge¢mis olmal

3) Her bir atak déneminde 2'den fazlasinin tutulmasi (perikardit, plérit, 1

peritonit, sinovit, erizipel benzeri dokuntd, testis tutulumu, miyalj vb)

4) Organ disfonksiyonu (AAA ile iliskili nefrotik dizeyde protentri) 1

5) Organ yetmezligi (AAA ile iligkili olarak kalp, bobrek vb.) 1
6-a) Atak sikhgi (ayda 1-2) 1
6-b) atak sikligi (ayda 2'den fazla) 2

7) Hastalik suresi boyunca 2'den fazla farkli atak olmasi (izole ates, 1

perikardit, plorit, peritonit, sinovit, erizipel benzer eritem, testis

tutulumu, miyalji vb)

8) Ataklarin siresi (1 yilda en az 3 atagin 72 saatten fazla stirmesi) 1

9) Egzersiz iligkili bacak agrisi (diger nedenler diglanarak uzun sureli 1

Toplam skor 10 puan

2 ve alti puan: hafif siddetl,

3-5 puan: orta siddetli,

6 ve Ustu puan: siddetli hastalik olarak degerlendirilmektedir.

AIDAI skoru, AAA, TRAPS, HIDS ve kriyopirin iliskili periyodik sendromlar

(CAPS) gibi kalitsal otoinflamatuvar hastaliklarda hastalik aktivitesinin objektif,

kantitatif ve standart bir bicimde degerlendirilmesini amaclayan validasyonu yapilmis

bir 6lcim aracidir. Skor hesaplamasi, hastalar tarafindan 30 gin boyunca glnlik

olarak kaydedilen semptom gunlGgl Uzerinden yapilmaktadir. Bu gunlUkte; ates, karin

agrisi, gogus agrisi, bas agrisi, deri dokintusu, géz bulgulari, halsizlik, mide bulantisi,

kusma, ishal, kas agrisi, eklem agrisi, sislik ve menstriel sikayetler olmak lzere
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toplam 12 semptom degerlendirilmektedir. Her giin icin semptom varhgi “1”, yoklugu

ise “0” olarak puanlandirilarak toplam skor hesaplanir.

Piram ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, bu skorun ROC analizine gére 9
veya Uzeri puan alinmasi hastali§in aktif oldugunu gostermede yiiksek dogruluk

saglamis olup, duyarlilik %89 ve 6zgullik %92 olarak saptanmugtir (128).

2.2.13.PMS ile Ailesel Akdeniz Ates Arasindaki Olasi iliski
Her ne kadar PMS ve AAA farkli klinik tablolar olarak degerlendirilse de, her

iki durumda da inflamasyonun temel belirleyici mekanizmalardan biri olarak 6ne
cikmasi dikkat cekicidir. PMS patofizyolojisinde 6zellikle luteal fazda IL-1p, IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin duzeylerinde artis gozlenmekte, bu durum
duygudurum bozukluklari ve fiziksel semptomlarin ortaya ¢ikmasinda etkili
olmaktadir (1). Benzer sekilde, AAA temel olarak IL-1B aracili sistemik inflamasyonla
karakterize otoinflamatuvar bir hastaliktir. Bu baglamda, PMS ve AAA'da benzer
proinflamatuvar sitokin yollarinin aktif olmasi, iki klinik tablonun fizyopatolojik
acidan Ortusebilecegini dusundurmektedir. Yapilan bir calismada, AAA tanili
kadinlarda Premenstrual Degerlendirme Formu (PAF) puanlarinin kontrol grubuna
gére anlaml dlzeyde yiksek oldugu ve bu durumun, AAAya eslik eden artmis
anksiyete dizeyinin premenstrual belirti siddetini dolayli olarak etkiledigi
gosterilmistir. Kadin hastalarin %15'inden fazlasinda ataklarin premenstrual dénemde
ortaya ¢iktigi bildirilmistir (6). Bu bulgular, AAA'nin yalnizca inflamatuvar bir
hastalik olmadigini, ayni zamanda psikolojik faktorler ve hormonal dénguyle
etkilesim icinde oldugu ve premenstrual donemde belirgin etkiler olusturabilecegini
distindurmektedir. Ayrica AAA'll kadin hastalarda menstrual donguyle iliskili
semptom alevlenmelerinin bildirilmis olmasi, hormonal degisimlerin inflamatuvar
yaniti module edebilecegine isaret etmektedir (129). PMS ve AAA'nin bu ortak
patofizyolojik zemin Gzerinde birbiriyle etkilesebilecegi dusunulmekte olup, dzellikle
AAA gibi kronik inflamatuvar hastaliklarin premenstrual semptomlar Uzerindeki
etkilerinin ayrintili bicimde incelenmesi biyiik Gnem tagimaktadir.

Hem AAA hem de PMS hastaliklarinda oksidatif stresin patofizyolojik
stireclerde rol oynadigi disuntlmektedir. Bu dogrultuda, antioksidan-oksidan dengeyi
yansitan biyobelirteclerden biri olan tiol/distlfir homeostazi PMS'li bireylerde
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degerlendirilmis ve total ile native tiol dlzeylerinin yuksek oldugu, buna karsilk
disulfur duzeyleri ve tiol/disulfur oranlarinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu
durum, luteal fazda ortaya cikan inflamatuvar yanit karsisinda gelisen kompansatuvar
bir antioksidan savunma mekanizmasi olarak yorumlanabilir (130). Benzer sekilde,
AAA hastalarinda da sistemik inflamasyona bagli olarak oksidatif stresin arttig ve
tiol/disulfir dengesinin bozuldugu cesitli arastirmalarda bildirilmistir. Tekrarlayan
inflamatuvar ataklar sonucunda serbest radikal Gretiminde artis olup, bu da hucresel
dizeyde oksidatif hasari artirmakta ve fizyolojik stres donemleriyle birlestiginde
premenstrual semptomlarin siddetlenmesine katki saglayabilmektedir (131). Bu
baglamda, PMS ve AAA'da ortak olarak rol oynayan oksidatif stresin, AAA tanili
ergen bireylerde PMS belirtilerinin daha sik ve belirgin yasanmasinda etkili

olabilecegi dustintlmektedir.

PMS fizyopatolojisinde rol oynayan &strojen ve progesteron gibi cinsiyet
hormonlar sadece duygudurum ve fizyolojik islevleri degil, ayni zamanda immin
sistemi module edici etkileri Gzerinden de semptomlarin ortaya ¢ikisini etkilemektedir.
Ostrojenin genellikle anti-inflamatuvar, progesteronun ise immiinstpresif etkiler
gosterdigi, ancak hormon duzeylerindeki ani dususlerin inflamatuvar yaniti
tetikleyebilecegi bildirilmektedir (132). Bu mekanizmalar PMS semptomlarinin hem
duygusal hem de fiziksel dlizeyde siddetlenmesine katkida bulunabilir. Benzer sekilde,
AAA gibi otoinflamatuvar hastaliklarda da hormonal dalgalanmalarin inflamatuvar
ataklari tetikleyebilecegi 6ne stiralmustar. Kadin AAA hastalarinda adet dncesi veya
adet sirasinda ataklarin sikliginda artis gozlenmis, bu durum hormonal degisimlerin IL-
1B gibi proinflamatvuar sitokinlerin regilasyonunu etkileyebilecegi hipotezini
glindeme getirmistir (115). Bu cercevede, hormonal déngu ile inflamasyon arasindaki
etkilesim PMS ve AAA arasinda fizyopatolojik bir kesisim noktasi olabilecegini

gostermektedir.

PMS ve AAA, klinik bulgu acgisindan bazi ortak yonler tagimaktadir. Her iki
durumda da karin agrisi, kas-iskelet sistemi yakinmalari, yorgunluk ve duygudurum
degiskenlikleri gibi belirtiler sikca bildirilmektedir. Ozellikle AAA'l kadin bireylerde,
adet donemiyle es zamanl olarak alevlenen karin ve eklem agrilari, PMS ile klinik
olarak benzer bir tablo olusturabilmektedir (129). 2025 yilinda gerceklestirilen bir
calismada, AAA grubunda agrinin menstruasyon dncesinde ya da hem éncesinde hem
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de sirasinda hissedilme orani, yalnizca menstruasyon déneminde agri yasayan kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede daha ytiksek saptanmistir (5). Bu bulgu,
hormonal degisimlerin AAA'l bireylerde inflamatuvar yaniti etkileyebilecegini ve
menstrual dénginin AAA ataklarini tetikleyebilecegini gbstermektedir. PMS ile
ortlisen semptomlarin varligi, bu iki klinik tablonun ayirici tanisini zorlastirmakta ve
ozellikle AAA tanili ergen bireylerde, PMS degerlendiriimesinde ayrintii dyku

alimini ve dongusel semptom takibini gerekli kilmaktadir.
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3.GEREG VE YONTEM

3.1 Aragtirmanin tipi, yeri ve zamani

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen
Saghg Bilim Dali'nda yuratalmus, kesitsel ve analitik bir arastirmadir. Etik onay,
13.08.2024 tarihinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan
verilmistir. Arastirma, Haziran 2024 -Subat 2025 tarihleri arasinda yurattlmas olup,
calismaya 12-18 yas arasinda bulunan ve katilim icin kendilerinden ve

ebeveynlerinden yazili onam alinan kiz ergenler dahil edilmistir.

3.2 Aragtirmanin Evreni ve Orneklem Secimi

Arastirmanin evrenini, Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Ergen Saghigi Bilim Dali ile Cocuk Romatoloji Bilim Dal’'na basvuran,
12-18 yas araligindaki ergenler olusturmaktadir. Orneklem segimi génallilik esasina
dayali olarak gerceklestirilmis, 6nceden tanimlanmis dahil edilme ve dislanma
kriterlerine uygun bireyler calismaya dahil edi Imigtir. Arastirma, 40 AAA tanili ergen

ve 40 saglikli kontrol olmak tzere toplam 80 katilimci ile yuruttlmustar.

Dahil edilme kriterleri kapsaminda hem AAA hem de kontrol grubu icin 12-18
yas araliginda olmak, menars sonrasi en az 6 ay ge¢cmis olmasi ve dlzenli adet
déngustne sahip olmak temel kosullar arasinda yer almistir. AAA grubuna dahil
edilecek bireylerde ayrica EUROFEVER/ PRINTO kriterlerine gore AAA tanisi almisg
olma ve homozigot ya da birlesik heterozigot ekson 10 mutasyonu tagima kriterleri
aranmistir. Her iki grup icin ortak dislanma kriterleri arasinda katihmcinin veya
ailesinin calismaya katilmayi istememesi, ek bir kronik hastalik bulunmasi veya
olcekleri doldurmasina engel olacak zihinsel yetersiz veya mevcut bir psikiyatrik
taninin varhg yer almaktadir.

3.3 Veri toplama araglari ve élcekler

Katihmailarin anamnezleri, poliklinik kosullarinda gizlilik ilkesine uygun
olarak alindi. Anamnez sirasinda katiimcinin yasi, menars yasi, menstrual déngu
stresi, kanama suresi, kanama miktari ve dismenore varligi sorgulandi. Kanama suresi

yedi gun veya daha uzun olanlar uzun adet kanamasi, yedi giinden kisa olanlar kisa
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adet kanamasi olarak tanimlandi. Kanama miktari, pedin kanla dolmasi veya tasma
yaratmasi nedeniyle degistirildigi varsayimiyla degerlendirildi. Bu dogrultuda, glinlik
bes veya daha fazla ped kullananlar agir adet kanamasi, dort veya daha az ped
kullananlar ise normal adet kanamasi olarak kabul edildi. Dismenore varligi, evet ya
da hayir seklinde belirtildi (Ek-1). Her katihmcinin viicut agirligi ve boyu olcllerek,
viicut kitle indeksi (VKI) kilogram/metrekare (kg/m2) cinsinden hesaplandi. Ailesel
Akdeniz Atesi grubu katiimcilarin kan basinci degeri 6lculda. Sistolik ve diyastolik
kan basinci degerleri yas, cinsiyet ve boy persentil tablolarina gére degerlendirilerek,
kan basinci degeri 95. persentilin Uzerinde olanlar hipertansiyon, 5. persentilin altinda
olanlar ise hipotansiyon olarak kabul edildi. Sistemik fizik muayene gerceklestirildi ve
pubertal evrelemeler Tanner-Marshall yontemine gore degerlendirildi. Vucut agirligi
elektronik tarti (Scale-Seca 220) ile kilogram cinsinden, boy ise Harpenden

stadiometre ile santimetre cinsinden él¢uldu.

AAA tanisi, EUROFEVER/ PRINTO kriterlerine gore konulmustur. Hastaliga
iliskin bilgiler hastalarin tibbi dosyalarindan elde edilmistir. Hastalik aktivasyonunu
degerlendirmek amaciyla, rutin olarak istenen kan tetkik sonuclar elektronik hasta
bilgi sistemi (NUCLEUS) Uzerinden temin edilmistir. Ne zaman tani aldigi, gen
mutasyon tipi, son alti ay icerisindeki atak sayisi ve atak tipi (karin agrisi, ates, gégus
agrisi, eklem tutulumu vb.), ila¢ kullanip kullanmadigi ve kullaniyorsa hangi ilag
kullandigl, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), hemoglobin
(Hb), beyaz kire sayisi (WBC) ve trombosit (PLT) dlzeylerini iceren laboratuvar
bulgulari gibi klinik parametreleri kapsayan tanimlayici veriler, dosya taramasi

yoluyla kaydedilmistir (Ek-1).

Tim katiimcilara Premenstrual Semptom Olcegi (PMSO) uygulanmistir.
Ayrica yalnizca AAA grubunda hastalik aktivasyon dizeyini degerlendirmek
amaciyla Otoinflamatuvar Hastalik Aktivasyon Indeksi (AIDAI) ve ila¢ tedavisine

uyumu degerlendirmek icin Tiirkce Modifiye Morisky Olcegi kullanilmistir.

3.3.1 Premenstrual sendrom ol¢egi (PMSO)
PMSO, Gencdogan tarafindan DSM-III ve DSM-IV tani kriterleri temel

alinarak gelistirilmis ve gecerlik-glvenirlik ¢alismasi yapiimis olan, premenstrual
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semptomlari 6lgmeye yonelik begli Likert tipi 44 maddelik bir dlcektir. Olcekte yer
alan sorulara bireyin premenstrual donemde hissettigi duygulari géz 6nline alarak
cevap vermesi beklenmektedir. PMSO, depresyon, anksiyete, sinirlilik, yorgunluk,
dikkat eksikligi, agri, istah, uyku ve siskinlik olmak Gzere 9 alt boyuttan olugmaktadir.
Toplam puan arahgi 44 ila 220 arasindadir ve 110 tzeri puan alan katihmcilar PMS var
olarak degerlendirilir. Ek olarak, 111-148 puan PMS'nin hafif, 149-184 puan orta, 185-
220 puan ise siddetli duzeyde oldugunu belirtmektedir. Orijinal 6lcegin Cronbach Alfa
(a) =.75 olup, bu ¢alisma icin a =.95 olarak hesaplanmustir. (Ek-2).

PMSO skoru temel alinarak; 110 puanin alti PMS negatif (PMS-), 110 ve (izeri
puanlar ise PMS pozitif (PMS+) olarak siniflandiriimigtir. Katilimcilar bu siniflamaya
gore dort alt gruba ayrilmistir:

AAA (+) / PMS (+)
AAA (+) / PMS (-)
Kontrol (+) / PMS (+)
Kontrol (+) / PMS (-)

P wnN =

Bu sekilde, katilimcilar hem AAA tanisi durumuna hem de PMS varligina gore
gruplandirilarak analiz edilmistir.

3.3.2 Otoinflamatuvar Hastalik Aktivasyon Olgegi (AIDAI)

AIDAI, AAA hastaliginin son bir aylik dénemdeki aktivasyon diizeyini
belirlemek amaciyla kullanilan ve uluslararasi literatirde gecerlik-guvenirligi
onaylanmig bir dlcektir. Hastalikla iliskili semptomlari degerlendiren 12 maddeden
olusmaktadir: ates (>38°C), genel atak belirtileri, karin agrisi, bulanti/kusma, ishal,
bas agrisi, gégus agrisi, agrili lenf nodlar, artralji veya miyalji, eklem sisligi, goz
bulgulari ve cilt dokintlsu. Her bir semptom hasta tarafindan 0 (yok) veya 1 (var)
seklinde puanlanir. AIDAI skoru, son 30 giin icindeki bu puanlarin toplami ile
hesaplanir. AIDAI puani 0-12 arasinda degismektedir. Elde edilen toplam puan
hastaligin aktivasyon diizeyini yansitmakta olup, 0-3 puan hafif, 4-6 puan orta ve 7-12
puan siddetli hastalik aktivasyonu olarak siniflandiriimaktadir. Yiksek puanlar

hastaligin aktif seyir gésterdigini belirtmektedir. Cronbach’s Alpha glvenirlik
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katsayisi > 0.80 olarak bildirilen AIDAI, AAA hastaliginin takibinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (128) (Ek-3).

3.3.3 Tiirkce Modifiye Morisky Olgegi

Morisky ve arkadaslar tarafindan gelistirilen ve Tlrkce gecerlik-guvenirlik
calismasi yapilan bu 6lcek, bireylerin ila¢ tedavisine uyumlarini degerlendirmek
amaciyla kullanilmistir. Alti maddeden olusan bu anket "Evet" ve "Hayir" seklinde
cevaplanmakta; puanlamasi ise maddelere gore degismektedir. 1., 2. ve 6. sorular i¢in
toplam puan 0 veya 1 ise dusik motivasyon, 2 ve Uzeri puan ise yuksek motivasyon;
3., 4. ve 5. sorular icin toplam puan 0-1 ise dusuk bilgi, 2 ve Uzeri ise yiksek bilgi

dizeyini gostermektedir (Ek-4).

3.4 Katilimai sayisinin belirlenmesi

Bertone-Johnson ve ark. (2014) calismasinin bulgular dikkate alinarak
orneklem bayuklugu hesaplanmis, giic %80 ve yanilma payi %5 olarak belirlenmistir.
Buna gore, her bir grupta en az 33 katiimcinin dahil edilmesi gerektigi tespit edilmistir
(1). Bu hesaplama dogrultusunda calismaya 40 AAA tanil hasta ve 40 saglikli kontrol
birey dahil edilmistir. Katilimcilar génallilik esasina dayali olarak belirlenmis ve yas

gruplari arasinda homojenite saglanmistir.

3.5 Verilerin analizi

Arastirma verileri SPSS 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) istatistik paket
programi kullanilarak analiz edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim
gosteren sirekli degiskenler ortalama + standart sapma; normal dagilim gostermeyen
degiskenler ise medyan (minimum-maksimum) seklinde tanimlayici istatistiklerle

ifade edilmistir.

Gruplar arasi karsilastirmalarda, iki bagimsiz grup icin normal dagilim
gbsteren sirekli degiskenlerde Bagimsiz Orneklem T-testi, normal dagihim
gostermeyenlerde ise Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Nitel degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi veya gerektiginde Fisher'in kesin testi

uygulanmis; surekli degiskenler icin ise korelasyon analizleri Pearson korelasyon
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katsayisi (r) ile yapilmis ve zayif (r = 0,00-0,29), orta (r = 0,30-0,69) ve guclu (r =
0,70-1,00) korelasyon olarak degerlendirilmistir. Tum analizlerde istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tanisi almis 60 ergen ve 48 saghkh kontrol adayi
degerlendirilmis, uygunluk kriterlerini karsilamayan katiimcilar dislandiktan sonra
her iki gruptan 40'ar katihmci ¢calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme ve
dislanma kriterlerine gore katimcilarin secilme sureci Sekil 4.1'de akis semasi

seklinde gosterilmistir.

Baslangi¢ Katilm Sayisi (n=108)

—

AAA Grubu (n=60) Kontrol Grubu (n=48)

l l

Calisma Diginda Birakilanlar (n=20)

Menstrual Duzenlsizlik (n=2) Calisma Diginda Birakilanlar (n=8)
Primer Amenore (n=3) Menstrual Dizensizlik (n=5)
Anket Reddi (n=2) Anket Reddi (n=3)

Genetik Kriter Karsilamama (n=13)

| |

Calismaya Dahil Edilen Katilimci (n=40)
Calismaya Dahil Edilen Katilimci (n=40)

| l

AAA (+) / PMS (+) (n=18) Kontrol (+) / PMS (+) (n=30)

AAA (+) / PMS (-) (n=22) Kontrol (+) / PMS (-) (n=10)

Sekil 4.1 Ailesel Akdeniz Atesi ve Kontrol Gruplarinda Katiimci Segim Sireci



4.1 Klinik veriler

Katihmcilarin antropometrik ve klinik verilerinin karsilastirilmasi Tablo
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4.1'de sunulmustur. Boy disinda (p = 0.010), gruplar arasinda diger antropometrik ve

klinik degiskenler bakimindan anlamli bir fark saptanmad.

Tablo 4.1. AAA ve Kontrol Gruplarinin Antropometrik ve Klinik Verileri

Degisken AAA Grubu (n=40) | Kontrol Grubu p
(n=40)

Yas (yil) 16.2+1.3 16.1+£1.5 0.623

Boy (cm) 160.5+5.7 163.5+4.9 0.010

Vicut agirhgi (kg) | 52.7+5.6 55.7+12.4 0.144

VKI (kg/m2) 20,1 £1.53 20.8 £1.43 0.130°

Pubik Killanma

Evre 4 7 (%17.5) 15 (%37,5)

Evre 5 33 (%82.5) 25 (%62.5) 0.045

Meme Gelisimi

Evre 4 7 (%17.5) 7 (%17.5)

Evre 5 33 (%82.5) 33 (%82.5) 1.000

Veriler ortalama + standart sapma ve n (%) olarak verilmistir. a: Mann Whitney U testi, b: Bagimsiz

Orneklem T-testi, c: Pearson Ki-kare testi. Ailesel Akdeniz Atesi: AAA, Viicut kitle indeksi: VKI

4.2 Menstrual 6zellikler agisindan degerlendirme

Menstrual ozelliklerin her iki grup arasinda karsilastiriimasi Tablo 4.2'de

gosterilmistir. Adet miktari ve suresi acisindan degerlendirildiginde, AAA grubunda

cok ve uzun sureli adet gérme yanitlarinin daha yiksek oranlarda bildirildigi ve bu

farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p = 0.039 ve p = 0.026).

Menars yasi ve dismenore acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik gérilmemistir
(p=0.075 ve p=10.370).



Tablo 4.2. Gruplarinin Menstrual Ozellikler Agisindan Karsilastiriimasi
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Degisken AAA Grubu Kontrol Grubu
(n=40) (n=40)
Menars yasi, Ort £ SS 125+1.0 123 1.1 0.075
Dismenore n (%)
Hayir 19 (47,5) 23 (57,5)
Evet 21 (52,5%) 17 (42,5) 0,370
Adet siiresi n (%)
<7gin 24(60,0) 33(82,5)
>7 giin 16 (40,0) 7(17,5) 0,026
Adet miktari n (%)
< 5 ped 26 (65,0) 34 (85,0)
> 5 ped 14 (35,0) 6 (15,0) 0,039

Veriler ortalama + standart sapma ve n (%) olarak verilmistir. a; Mann Whitney U testi, c; Pearson Ki-
kare testi. Ailesel Akdeniz Atesi: AAA

4.3. AAA grubundaki katilmcilarin genetik, klinik ve tedaviye iligkin
ozellikleri

AAA grubunda yer alan katilimcilarin genetik, klinik ve tedaviye iliskin
ozellikleri Tablo 4.3'te sunulmustur. Tim bireylerin (%100) duzenli olarak kolsisin
tedavisi kullandig), yalnizca bir katilimcinin ise kolsisin tedavisine ek olarak biyolojik

ajan ile tedavi edildigi belirlenmistir.



Tablo 4.3. AAA grubunun tanimlayici klinik ézellikleri
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Degisken Alt Grup n (%)
Homo/Heterozigot Homozigot 21 (52,5)
Birlesik Heterozigot 19 (47,5)
Hic atak gecirmemis 22 (55,0)
Atak sikligi (son 6 ayda) ! atak 8200
2 atak 9(22,5)
>3 atak 1(2,5)
Tek semptom 11 (27,5)
Ates 2(5)
Karin agrisi 6(15)
Atak Sekli Eklem agrisi 3(7,5)
29 (72,5)
Karin agrisi 24 (82.8)
Ates 21(72.4)
Eklem agrisi 14 (48.3)
GOgus agrisi 3(10.3)
Dahil Oldugu Grup AAA + PMS + 18 (45,0)
AAA + PMS - 22 (55,0)
Ila¢ Kullanimi Evet 40 (100,0)
Hayir 0(0,0)
Kan Basinci Normal 39 (97,5)
Yiksek 1(2,5)

Ailesel Akdeniz Atesi: AAA, Premenstrual sendrom: PMS

4.4 PMS Sikhg ve Siddetinin Gruplar Arasi Karsilagtiriimasi

AAA ve kontrol gruplarinda PMS varhgi, olcek puani, siddeti ve ilgili

semptom alt boyutlari Tablo 4.4'te sunulmustur. PMS élcek puani kontrol grubunda

AAA grubuna kiyasla anlaml dlzeyde daha ylksek bulunmustur (p = 0.032).

Anksiyete, uyku bozuklugu ve siskinlik alt boyutlarinda da kontrol grubunun puanlar
AAA grubuna gore anlamli diizeyde daha ytksektir (p=0.001, p < 0.001, p<0.001).
PMS varhgi kontrol grubunda daha sik géralmustir (p = 0.012). Hafif ve agir PMS

oranlarinda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.




PMS ol¢egi alt boyutlarinin AAA ve kontrol grubu bireyleri arasinda nasil farkhhk

gosterdigi grafiksel olarak sunulmustur (Sekil 4.2).

Tablo 4.4. AAA ve Kontrol Gruplarinda PMS Olcek Puani ve Semptom Alt

Boyutlarinin Karsilastiriimasi

Degisken AAA Grubu (n=40) | Kontrol Grubu (n=40) | p
PMS Olgek Puani 1129+ 28,4 126,3 £ 26,6 0,032
PMS varhigi, n(%) 18 (45) 30(75.0) 0.012¢
PMS siddeti, n (%)

PMS yok n (%) 22 (55.0) 10 (25) 0.003¢
Hafif PMS 15 (37,5) 23(57,5) 0.117¢
(110-150), n (%)

Agir PMS 3(7,5) 7 (17,5) 0.310¢
(>150), n (%)

Alt 6lcekler

Depresyon 29,1+11,2 25,9 +6,6 0,121
Anksiyete 12,5 (8-28) 19,0 (8-33) 0,001
Sinirlilik 15,5 (7-23) 20,0 (5-25) 0,199
Dikkat 12,0 (3-15) 11,5 (4-20) 0,325
Agri 9,0 (3-15) 8,0 (3-15) 0,375
Istah 9,0 (3-15) 8,0 (3-15) 0,698
Uyku 7,7+27 12,1+4,0 <0,001
Siskinlik 3,0(3-15) 9,0 (3-19) <0,001
Yorgunluk 12,8 +£3,8 11,4+4,1 0,118
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Veriler ortalama + standart sapma ve medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir. a: Mann

Whitney U testi, b: Bagimsiz Orneklem T-testi, c: Pearson Ki-kare testi. Ailesel Akdeniz Atesi: AAA,

Premenstrual sendrom: PMS
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I Kontrol Grubu
[ Hasta Grubu
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Sekil 4.2. AAA ve Kontrol Gruplarinda PMS Alt Boyutlarinin Ortalama
Dagihmi

45 PMS Varligina Gére Gruplarin Menstrual Ozelliklerin
Karsilastiriimasi

PMS varligina gore gruplarin menstrual 6zellikle Tablo 4.5'te sunulmustur. AAA
grubunda dismenore gértlme sikligi PMS pozitif grubunda anlamli dizeyde daha
yuksek bulunmustur. Benzer sekilde, uzun adet suresi de AAA PMS pozitif grupta
daha yaygin olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Tum katilimcilar
degerlendirildiginde, PMS olanlarda dismenore ve uzun adet stiresi PMS olmayanlara

kiyasla anlamli sekilde daha ylksek saptanmistir.
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Tablo 4.5. AAA ve Kontrol Grubunda PMS Varligina Gore Menstrual Ozelliklerin
Karsilastiriimasi

Degisken | Alt A B C D p p p p
Grup (AAA (AAA | (Kontrol | (Kontrol/ | (A-B) | (C-D) | (A-C) | (B-D)
/PMS+) | /PMS- | /PMS+ PMS-
(n=18) (n=22) (n=30) (n=10)
Hayir | 1(%5.6) 18 17 6
Dismenore (%81.8) | (%56.7) | (%60.0) | <0.001 | 1.000 | <0.001¢ | 0.213
Evet 17 4 13 4 ¢ ¢
(%94.4) | (%18.2) | (%43.3) | (%40.0)
<7 7 17 24 9
Adet . (%38.9) | (%77.3) | (%80.0) | (%90.0) | 0.032 0.810 | 0.007¢ | 0.363
Siresi gun ¢ ¢
>7 1 5 6 1
gin (%)61.1 | (%22.7) | (%20.0) | (%10.0)
<5 10 16 25 9
Adet d (%55.6) | (%72.7) | (%83.3) | (%90.0) | 0.424 | 1.000 | 0.049° | 0.248
Miktari & ¢ ¢
25 8 6 5 1
ped (%44.4) | (%27.3) | (%16.7) | (%10.0)
c: Pearson Ki-kare testi. Ailesel Akdeniz Atesi: AAA, Premenstrual sendrom: PMS
Grup
PMS—
BN PMS+
801
60
2
c
o
© a0}
20F
0

Dismenore

Uzun Adet Suresi

Fazla Adet Miktari

Sekil 4.3. AAA Grubunda PMS Durumuna Gére Menstrual Ozelliklerin Dagilimi

PMS pozitif ve negatif kontrol gurubunda dismenore, adet suresi ve kanama

miktarina iliskin menstrual ézelliklerin nasil dagildigi grafiksel olarak sunulmustur

(Sekil 4.4).
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Grup
PMS—
. PMS+

40

30

Oran (%)

10|

0

Dismenore Uzun Adet Suresi Fazla Adet Miktar

i Sekil
Sekil 4.4. Kontrol Grubunda PMS Durumuna Gore Menstrual Ozelliklerin Dagilimi

4.6 PMS Varligina Gére AAA Grubunda Klinik ve Laboratuvar
Parametrelerin Karsilastiriimasi

AAA grubunda PMS varligina gore inflamatuvar ve hematolojik belirtecler
Tablo 4.6'da sunulmustur. PMS pozitif bireylerde AIDAI skoru (p = 0.017), atak
sikigl (p < 0.001), ESR (p = 0.029), CRP (p = 0,039) ve WBC diizeyleri (p = 0.004)
istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha ytiksek bulunmustur.

Tablo 4.6. PMS Pozitif ve Negatif AAA Grubunda Inflamatuar ve Hematolojik
Belirteclerin Karsilastiriimasi
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Parametre Alt Grup AAA PMS (+) | AAA PMS (-) p
grup (n=18) grup (n=22)
Genetik, N(%) Homozigot 12 (%66.7) 9 (%40.9) 0.125¢
Heterozigot 6 (%33.3) 13 (%59.1)
AIDAI, Medyan 2 (0-5) 0 (0-4) 0.017
(IQR)
Medyan (IQR) | 1.42 (0-3) 0.1(0-1) <0.001
0 atak 3(%16.7) 19 (%86.4)
Atak  SIkligl, | 1 atak 6 (%33.3) 2 (%9.1)
N(%) 2 atak 8 (%44.4) 1(%4.5)
>3 atak 1 (%5.6) 0 (%0.0)
Ates 2(%11.1) 0 (%0.0) 0.219
Karin agrisi 2(11.1%) 4 (%18.2) 0.664
Atak Sekli, N(%) | Eklem agrisi | 2 (%11.1) 1 (%4.5) 0.596
Birden fazla | 13 (%72.2) 16 (%72.7) 1.000
semptom
ESH (mm/saat) , medyan (IQR) 19.0 (2-60) 12.0 (2-26) 0.029
CRP (mg/L) , medyan (IQR) 6.0 (0.4-143) 3.1(0.3-17.4) 0.039
WBC (103/pL), ortalamazSS 8.2(5.3-17.0) | 6.4(3.2-15.7) 0.004
PLT (103/pL), ortalamaSS 293.5+78.0 329.8+71.9 0.134
Hb (g/dL), ortalamazSS 125+ 1.5 126+1.5 0.895

Veriler medyan ve n (%) formatinda verilmistir. a: Mann Whitney U testi, b: Bagimsiz Orneklem T-
testi. c: Pearson Ki-kare testi, d: Fisher's Exact testi. Ailesel Akdeniz Atesi: AAA, Premenstrual
sendrom: PMS, Autoinflammatory Disease Activity Index: AIDAI, Eritrosit sedimantasyon hizi; ESH,
C-reaktif protein: CRP, Beyaz kiire sayisi: WBC, Trombosit sayisi:PLT, Hemoglobin: Hb

Tablo 4.7'de AAA grubunda AIDAI puani ile PMS 6lcek puani, PMS varligi
ve PMS siddeti degerlendirilmis; AIDAI puani 0 olan hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirldiginda degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanirken,
AIDAI puani >0 olan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
AIDAI ile PMS 6lcek puanlari arasinda pozitif yénde anlamli bir korelasyon
bulunmustur (p=0.019, r=0.368).



Tablo 4.7 AIDAI Puanina Gore PMS ozellikleri ve Kontrol Grubu ile

Karsilastiriimasi

AIDAI (a) AIDAI (b) Kontrol p
(0 puan) (>0 puan) (c)n=40
n=20 n=20
PMS oblcegi
toplam puan, 96 129,5 133,5 0.004"
medyan (IQR) (84,7-105,7) | (110,2-142) (110,2-142) a<b=c
PMS varlig,
n(%) 5(25) 15 (75) 30(75.0) 0.001¢
PMS siddeti, n
(%)
Hafif (110-150) 3(15) 12 (60) 23(57.5)
0.001¢
Agir (>150) 1(5) 2(10) 7(17,5)

c: Pearson Ki-kare testi, h: Kruskal-Wallis testi. Premenstrual sendrom: PMS, Autoinflammatory
Disease Activity Index: AIDAIL

Atak sayisina gore gruplandirilan AAA grupunda PMS semptomlarinin kontrol
grubu ile karsilastiriimasi Tabo 4.8'de verilmistir. Hi¢ atak gecirmeyen AAA grubu ile
kontrol grubu ve hi¢ atak gecirmeyen grup ile > 1 den fazla atak geciren grup arasinda
PMS olcek puanlari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanirken, >1 atak
geciren grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ote yandan, atak
varligina goére hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, hi¢ atak gecirmeyen
hasta grubunda PMS varhigi ve PMS siddeti anlamli derecede daha dustk
bulunmustur. Atak sikhigi ve PMS élcek puanlari arasinda da orta-yiksek guclukte
pozitif bir korelasyon saptanmistir (p<0.001 r=0.648).



Tablo 4.8. Atak Varligina Gére PMS Ozellikleri ve Kontrol Grubu ile

Karsilagtirmasi
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Hic atak > 1 atak Kontrol (c) p
gecirmemis (a) |  gegiren (b) n=40
n=21 n=19
PMS dlcegi <0,001(a/b)¢
toplam puan, 94.4 132,7 126.4 <0,001(a/c)¢
medyan 1.000 (b/c)
PMS varlig,
n(%) 2(4,2) 16 (33,3) 30(62,5.0) <0,001¢
PMS siddeti,
n (%)
Hafif (110- 2(5,3) 13 (34,2) 23 (60,5) <0,001¢
150)
Agir (>150) 0(0.0) 3(30) 7 (70)

Veriler medyan ve n (%) formatinda verilmistir. p degerleri sirasiyla Atak Yok, 1-2 Atak ve >3 Atak
gruplarinin kontrol grubu ile karsilagtirmalarina gore verilmistir. a: Mann-Whitney U, c: Pearson Ki-

kare testi, e ANOVA testi Premenstrual sendrom: PMS

AAA grubu ile kontrol grubundaki katiimcilarin genetik mutasyon

durumlarina gére PMS ile iligkili dzelliklerinin karsilastirmali dagihmi Tablo 4.9'da

sunulmustur. Homozigot mutasyon grubuyla hem heterozigot hem de kontrol grubu

arasinda PMS 6lcek puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken,

heterozigot grup ile kontrol grubu arasinda PMS 6lcek puanlari agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark belirlenmistir (p = 0.015) Heterozigot mutasyon grubunda PMS
varhigi (p=0.004) ve hafif PMS siddeti (p = 0.030) kontrol grubuna kiyasla anlamli

derecede daha dustk bulunmustur.
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Tablo 4.9. Genetik Mutasyona Gore PMS Ozellikleri ve Kontrol Grubu ile
Karsilastirmasi

Homoziqot (a) | Heterozigot (b) Kontrol (c) p
n=21 n=19 n=40
PMS olcegi 0.3472 (a/b)
toplam puan,
116.5 108.8 126.4 0.2712 (a/c)
medyan
0.015¢ (b/c)
PMS varhgi,
n(%) 12(57.1) 6(31.6) 30(75.0) | 0.244% 0.004¢

PMS siddeti, n | 10 (47.6)
(%) 5(26.3) 23 (57.5) 0.590¢/ 0.030¢
Hafif (110-150)

0.4799/ 0.416°
Agir (>150) 2(9.5) 1(5.3) 7(17.5)

Veriler medyan ve n (%) formatinda verilmistir. p degerleri her parametre icin Homozigot / Heterozigot
gruplarinin kontrol grubu ile karsilastirmasina gore verilmistir. a: Mann-Whitney U, d: Fisher's
Exact,e: ANOVA testi Premenstrual sendrom: PMS

AAA grubunda ataklarin semptom sayisina gére PMS ile iliskili 6zellikler
degerlendirilmis ve elde edilen bulgular kontrol grubu ile karsilastinlmistir (Tablo
4.10). PMS olcek puani, tek semptomla seyreden atak grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dugtk bulunmustur (p = 0.018). PMS
varligi acisindan ise ¢oklu semptomlu bireylerde kontrol grubuna kiyasla anlamli

dlzeyde daha duslk oran saptanmstir (p = 0.013).
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Tablo 4.10. Atak Sekline Gore PMS Ozelliklerinin Kontrol Grubu ile Kargilastirmali

Tek Coklu semptom Kontrol p
semptom
n=29 n=40
n=11
PMS 6lcegi
toplam puan,
105.7 115.6 126.4 0.0182/ 0.148°
medyan
PMS varhgi,
n(%)
5 (45.5) 13 (44.8) 30(75.0) 0.078%0.013¢
PMS siddeti, n
(%) d d
Hafif (110-150) 5 (45.5) 10 (34.5) 23 (57.5) 0.514° 0.087
Agir (>150) 0(0.0) 3(10.3) 7(17.5) 0.323¢/0.502¢

Veriler medyan ve n (%) formatinda verilmistir. p degerleri sirasiyla Tek Semptom / Coklu Semptom
gruplarinin kontrol ile karsilagtirmasina gére verilmistir. a: Mann-Whitney U, d: Fisher's Exact.
Premenstrual sendrom: PMS

AAA grubunda PMS varhigina gore ilag uyumu ve ila¢ kullanim davranislari
Tablo 4.11'de karsilastirmali olarak sunulmustur. PMS pozitif grupta ilaci unutma (p
= 0.005), kendi istegiyle birakma (p < 0.001) ve ilaci yazdirmayi unutma (p < 0.001)
davraniglari PMS negatif grupla kiyasla anlamli duzeyde daha sik bildirilmistir.



Tablo 4.11. PMS Pozitif ve Negatif AAA Grubunda fla¢ Uyumu ve ila¢ Kullanim

Davraniglarinin Karsilastiriimasi
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Degisken Alt Grup PMS+ (n=18) PMS-(n=22) |p

Ilag almayi | Evet 16 (%88.9) 9 (%40.9) 0.005
unutma Hayir 2(%11.1) 13 (%59.1)

Zamaninda Evet 10 (%55.6) 16 (%72.7) 0.424
alma Hayir 8 (%44.4) 6 (%27.3)

flaci almayi | Evet 16 (%88.9) 2 (%9.1) <0,001
birakma Hayir 2 (%11.1) 20 (%90.9)

Uzun  dbnem | Evet 7 (%38.9) 8 (%36.4) 1.000
zarar bilgisi Hayir 11 (%61.1) 14 (%63.6)

flag yazdirmayi | Evet 17 (%94.4) 4 (%18.2) <0,001
unutma Hayir 1(%5.6) 18 (%81.8)

Kot hissedince | Evet 3(%16.7) 2 (%9.1) 0.642
birakma Hayir 15 (%83.3) 20 (%90.9)

Veriler n (%) olarak verilmistir. c: Pearson Ki-kare testi, d: Fisher's Exact testi. Premenstrual sendrom:

PMS

AAA grubunda PMS pozitiflik durumuna goére ila¢ kullanim davraniglarinin

oranlari gorsel olarak sunulmustur (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. AAA Grubunda PMS Durumuna gére fla¢ Uyum Davranislarinin Dagilimi
5.TARTISMA

Premenstrual sendrom (PMS), ergenlik dénemde sik karsilasilan ve yasam
kalitesini olumsuz etkileyen bir klinik tablodur (40). Ote yandan, sistemik
inflamasyonla seyreden otoinflamatuvar hastaliklarin, menstrual semptomlarla iliskisi
yeterince arastiriilmamistir. Bu baglamda, bu ¢alismanin amaci, Ailesel Akdeniz Atesi
(AAA) tanisi almis ergende PMS sikligl ve siddetini degerlendirmek; hastalik
aktivitesi, inflamatuvar belirtecler ve tedavi uyumu ile olan iliskisini analiz etmektir.
Literattirde, AAA ve PMS birlikteligini degerlendiren calisma sayisi oldukca sinirhdir
ve mevcut calismalar genellikle eriskin yas grubu ya da genel inflamatuvar slreclere
odaklidir. Bu yonuyle calismamiz, yalnizca ergen yas grubunu hedeflemesi,
multidisipliner bir yaklasimla hem hastalik aktivitesini hem de menstrual ézellikler ile
inflamatuvar yaniti bir arada ele almasi agisindan, ulusal ve uluslararasi literatire

anlamli katkilar sunmaktadir.

Yapilan calismalar hormonal dalgalanmalarin inflamatuvar yaniti artirarak
PMS semptomlarini siddetlendirebilecegi one sriilmektedir. Ozellikle 6strojen
disusuyle IL-6 duzeylerinin artigi, menstruasyon sirasinda inflamasyonu tetikleyebilir.
Ben-Chetrit ve ark. (2001), AAA'll kadinlarin %7'sinde (133), Karadag ve ark. (2024)
ise 98 hastanin %33,7'sinde adetle iliskili atak artisi oldugunu rapor etmistir (4). Bu
bulgular, menstrual dénginin AAA'daki inflamatuvar sureci etkileyebilecegini

gostermektedir.

Calisma baslangicinda, biz de AAA grubunda sistemik inflamatvuar yapisi goz
onunde bulundurularak, bu grupta inflamasyona sekonder olarak PMS sikliginin daha
yuksek olabilecegi dngorulmustir. Bertone-Johnson ve ark. (2014), 277 genc kadinda
yaptiklari calismada IL-2, IL-4, IL-10, IL-12 ve IFN-y dizeylerinin PMS varhgi ve
semptom siddetiyle pozitif iligkili oldugunu bildirmistir. Ayrica artmig
proinflamatuvar sitokin saliniminin yorgunluk, depresyon, biligsel bozukluk ve sosyal
cekilme gibi “hastalik davranigl” semptomlariyla iliskili olabilecegi vurgulanmistir
(1). Ancak elde edilen veriler, PMS varliginin kontrol grubunda daha yaygin oldugunu

gostermistir. PMS dlcek puanlari degerlendirildiginde, AAA grubunda ortalama puan
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112,9 + 28,64, kontrol grubunda ise 126,3 £ 26,6 olarak saptanmistir. PMS puanlarinin
kontrol grubuna kiyasla AAA grubunda daha dusik saptanmis olmasi, ilk bakista
beklenenin aksine bir sonu¢ gibi gorinmektedir. Ancak bu bulgunun, AAA
grubundaki bireylerde inflamasyonun kolsisin tedavisiyle etkili sekilde baskilanmis
olmasiyla iliskili olabilecegi dustunulmektedir. Nitekim c¢alismamizda AAA
grubundaki katilimcilarin tamami kolsisin tedavisi almakta olup, atak sikligi genel
olarak dusiik seyretmekte ve cogu bireyde AIDAI skorlari diisiik diizeydedir. Bununla
birlikte, PMS pozitif bireylerde ilaci unutma, tedaviyi kendi istegiyle birakma ve ilag
yazdirmayl unutma gibi tedaviye uyumsuzluk davranislarinin daha sik bildirildigi
tespit edilmistir. Bu durum, inflamasyonun yalnizca varliginin degil, ayni zamanda
siddetinin, suregiden aktivitesinin ve tedavi uyumunun da PMS semptomlarinin
olusumunda ve slrdirtlmesinde  belirleyici  bir  rol  oynayabilecegini

distindlrmektedir.

Ayni zamanda AAA grubundaki bireylerin kronik bir hastaliga sahip olmalari
nedeniyle, menstrual semptomlari daha az 6n planda ifade ediyor olabilecekleri ya da
dikkatlerini hastalik disi semptomlara daha az yénlendirdikleri de g6z 6nlinde
bulundurulmahdir. Bu tur psikolojik ya da algisal farklar da PMS skorlarinin gérece
dislk olmasina katkida bulunabilir. 2007 yilinda gerceklestirilen bir arastirma, kronik
hastaliklara sahip bireylerin hastalik algilarinin semptom ifadesi ve basa ¢ikma
stratejileri Uzerindeki etkisini inceleyen calismalari derlemistir. Bulgular, hastalarin
hastaliklarina yénelik inancglarinin tedaviye uyum, yasam kalitesi ve saglik hizmeti
kullanimi gibi bircok sonucu etkiledigini ortaya koymustur. Ozellikle, hastalik algisi
glcll olan bireylerin, hastalik disi semptomlara (6rnegin, bas agrisi, menstrual
semptomlar) daha az odaklandiklari ve bu semptomlari daha az ifade ettikleri
belirtilmistir (134).

Calismamizda, AAA grubunda, atak sikligi ve AIDAI puani yikseldikce PMS
olcek puanlarinin da arttig); ayrica atak sikhg ile PMS o6lcek puanlari arasinda orta-
ylksek diizeyde pozitif bir iliski, AIDAI ve PMS élcek puanlari arasinda ise anlamli
bir pozitif korelasyon (p=0.019, r=0.368) oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, AAA'nIn
kronik inflamatuvar dogasinin  PMS semptomlarinin ortaya cikisinda etkili

olabilecegini dustndurmekte olup, literatirde inflamasyonun PMS semptomlari
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tizerindeki etkisini arastiran calismalarla da uyumludur. Ornegin, Yama ve ark. (2020),
siddetli PMS semptomlari olan kadinlarda luteal fazda IL-10 dizeylerinin anlamli
derecede yuksek oldugunu ve bu artisin inflamatuvar yanitin bir gdstergesi
olabilecegini bildirmistir (135). Benzer sekilde, Azizieh ve ark. (2019), PMS'li
kadinlarda IL-10 ve IL-12 duzeylerinin PMS semptom siddetiyle pozitif korelasyon
gosterdigini rapor etmis (136), Foster ve ark. (2018), ise PMS'li kadinlarda IL-10
dizeylerinin anksiyete semptomlariyla pozitif iligkili oldugunu ortaya koymustur
(137). AAA'da gorllen sistemik inflamasyonun, dstrojen ve progesteron gibi seks
hormonlariyla etkilesime girerek noropsikiyatrik semptomlari artirabilecegi veya
proinflamatuvar sitokinlerin néroendokrin sistem tzerindeki etkilerini isaret edebilir;
dolayisiyla PMS semptomlarinin hem siklik hem siddet olarak artis gostermesine

neden olabilecegi dustnllmektedir (1).

Calismamizda AAA grubu PMS pozitif bireylerde ESH, CRP ve WBC
dizeylerinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmustir. Anirudh ve ark. (2022)
calismasinda, PMS tanisi almis bireylerde ESH, WBC ve CRP duzeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yuksek bulunmus; ancak bu belirteclerin semptom
siddetiyle dogrudan iliskili olmadig belirtilmistir (138). Ote yandan, CRP diizeyi >3
mg/L olan kadinlarda, premenstrual donemde daha fazla fiziksel ve duygusal semptom
goruldugu bildirilmistir (139). Gaskins ve arkadaglari (2012) ise, CRP duzeylerinin
menstrual dongl boyunca dalgalandigini ve adet déneminde en yuksek seviyelere
ulastigini ortaya koymustur (140). Bu bulgular, PMS ile inflamasyon arasindaki
iliskinin bireysel degiskenlikler ve dongusel streclerle sekillendigini ve dinamik bir
yapiya sahip olabilecegini disindurmektedir. AAA'nin kronik inflamatuvar dogasi
goz onune alindiginda, bu hastalikta sistemik inflamasyonun premenstrual
semptomlarin siddetini artirabilecegi dustnilmektedir. Buna karsin, etkin tedavi ile
inflamasyonun baskilanmasi, PMS belirtilerinin kontroliinde dolayli bir rol

oynayabilir.

Literatirde, romatolojik ve otoinflamatuvar hastaliklarda hastalik aktivitesinin
kontrol altinda olmamasi durumunda PMS semptomlarinin daha siddetli yasandigina
dair calismalar da mevcuttur. Ornegin, romatoid artrit tanili kadinlarda yapilan bir
calismada, yuksek hastalik aktivitesi olan bireylerde PMS/PMDB prevalansinin
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kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek oldugu (%24'e karsi %6) gosterilmistir
(141). Sistemik lupus eritematozus hastalarinda ise yuksek hastalik aktivitesinin
menstrual duzensizlikler ve hormonal degisikliklerle iliskilendirildigi ve premenstrual
semptomlarin siddetlendigi bildirilmistir (142).

Calismamizda, tek semptomla atak yasayan grupta PMS puani, PMS varligi ve
PMS siddet skorlari, ¢oklu semptomla atak yasayan gruba kiyasla daha dusuk
bulunmustur. Bu bulgu, sistemik inflamasyonun yayginhgi ve ¢oklu semptomlarin es
zamanli ortaya ¢ikmasinin, PMS semptomlarinin siddetini artirabilecegine isaret
etmektedir. Literatirde, atak sekli ile PMS arasindaki iligkiyi dogrudan inceleyen
calismalar sinirl olmakla birlikte, AAA ataklarinin ézellikle menstruasyon déneminde
abdominal agri, ates, halsizlik ve dismenore gibi semptomlarla tetiklenebilecegi ve bu
durumun hormonal degisimlerle, 6zellikle luteal fazdaki Ostrojen seviyesinin
diismesiyle iliskili olabilecegi éne strtilmektedir (98). Istanbul'da yapilan bir anket
calismasinda, AAA tanili kadinlarin %79'unda adet donemlerinde karin agrisi, gogus
agrisi ve ates gibi atak semptomlarinin ortaya ciktigr bildirilmistir (143). Calismamiz,
sistemik inflamasyonun yayginligi ve coklu semptomlarin es zamanl ortaya
cikmasinin - PMS  siddetini artirabilecegini ortaya koyarak literatire katki

saglamaktadir.

PMS alt dlcek puanlari incelendiginde, depresyon alt dlcek puanlari AAA
grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha ytksek
bulunmustur. Bu bulgu, AAA tanili bireylerde depresif semptomlara yatkinligin
artabilecegini dusundirmektedir. Lidor ve ark. (2021), 7.670 AAA hastasiyla
gerceklestirdikleri calismada, depresyon prevalansinin kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yuksek oldugunu ve 6zellikle kadin bireylerde bu oranin daha fazla
oldugunu bildirmistir (144). Benzer sekilde Deger ve ark. (2011) da AAA grubunda
depresyon oranlarinin kontrol grubuna gére daha ylksek oldugunu ve kadin cinsiyetin
belirgin bir risk faktoru olusturdugunu ortaya koymustur (145). Bu bulgular, AAA'nin
kronik inflamatuvar yapisinin, hormonal degisiklikler ve premenstrual belirtilerle
etkileserek kadin bireylerde psikiyatrik duyarhlig artirabilecegini dustiindirmektedir.

PMSO anksiyete alt dlcek puanlari degerlendirildiginde, AAA grubunda

kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha diisuk bulunmustur.
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Bu bulgu, mevcut literatirde yer alan bazi arastirmalarla uyumlu, bazlariyla ise
celismektedir. Kiling ve ark. (2023), 225'i kadin olmak tzere 260 AAA hastasiyla
yurattukleri calismada, AAA tanili kadin bireylerde belirgin duzeyde anksiyete
gorulebilecegini vurgulamistir (146). Buna karsin, Makay ve ark. (2010) tarafindan
yapilan bir calismada, AAA hastalari ile saglikli kontroller arasinda anksiyete
dizeyleri acisindan anlaml bir fark bulunmamistir (147). Kiling ve ark.nin
calismasinda ayrica ilag uyumu ile anksiyete diizeyi arasindaki iliski degerlendirilmis;
duzenli kolsisin kullanan hastalarda STAI-Y1 (durumluk anksiyete) skorlarinin
dizensiz kullananlara kiyasla anlamli sekilde daha dlsuk oldugu saptanmistir (146).
Bu bulgu, inflamasyonun kolsisin tedavisi ile kontrol altina alinmasinin,
proinflamatuvar sitokinlerin néroendokrin sistem Uzerindeki etkilerini azaltarak
anksiyete duzeyinde iyilesme saglayabilecegi dusunulmektedir (148) Calismamizda
AAA grubunda anksiyete duzeylerinin dusik bulunmasi, bireylerin tamaminin duzenli
tedavi altinda olmasi ve inflamasyonun etkin sekilde kontrol edilmesiyle iliskili
olabilir. Bu durum, PMS ile iliskili anksiyete semptomlarinin da AAA grubunda daha

hafif seyretmesine katki saglamis olabilir.

PMS alt olceklerinden uyku bozuklugu puanlari AAA grubunda kontrol
grubuna gore anlaml dizeyde daha disuk bulunmustur. Oysa literatiirde, AAA
hastalarinda uyku kalitesinin genellikle daha dusuk oldugu, bunun da hastalik
aktivitesi ve atak sikhgi ile iliskili olabilecegi bilecegi, 6zellikle menstrual dénemde
artan inflamatuvar yanitin, uyku dizenini olumsuz etkileyebilecegi ifade edilmistir.
Incesu ve ark. (2024) ytrittigi calismada, AAA hastalarinin uyku kalitesinin belirgin
sekilde disik oldugu ve uyku problemlerinin hastalik aktivitesi ve atak sikligi ile
negatif yonde iliskili oldugu bildirilmistir (149). AAA tanili ergen kizlarda
menstruasyon dénemine 6zgu uyku kalitesinin dogrudan degerlendirildigi ¢calismalar
sinirhdir. Bu noktada, kolsisin tedavisinin AAA'daki uyku kalitesi tGzerindeki dolayl
etkisi dikkat cekmektedir. Nitekim bir calismada, AAA hastalarinin kontrol grubu ile
karsilastiriimasinda, kolsisin tedavisi altinda inflamasyonun kontrol altina alindig
hastalarda PMS doneminde belirgin sekilde daha az uyku bozuklugu yasandig
gosterilmistir (150). Bu bulgu, calismamizdaki verilerle de uyumludur. Ote yandan,
Makay ve ark. (2017) calismasinda, kolsisin tedavisine direncli hastalarda daha dusuk
uyku kalitesi ve atak sikhg arttikca bu durumun daha belirgin hale geldigi
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bildirilmistir (151). Bu veriler, AAA'da inflamasyon kontrolunin uyku kalitesi
uzerindeki dnemini vurgulamaktadr.

Calismamizda PMS dénemine ait “siskinlik/6dem” alt 6lcegi kontrol grubunda
AAA grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, ilk
bakista sasirtici olmakla birlikte, AAA hastalarinda kolsisin tedavisi ile inflamasyonun
baskilanmasinin  PMS'ye bagli somatik belirtileri azaltmis olabilecegini
disundirmektedir. Literaturde, PMS doneminde artan proinflamatvuar sitokinlerin
dizeylerinin 6dem ve siskinlik gibi fiziksel semptomlarla iligkili oldugu bildirilmistir
(1). Saglikh bireylerde ise hormonal dalgalanmalara bagli olarak bu semptomlarin
daha belirgin hissedildigi 6ne slrlUlmektedir (152). Bu bulgular, inflamatuvar
kontrolin PMS semptomlari tzerindeki etkisini ortaya koymakta; AAA gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda uygun tedavi ile inflamatuvar ylkin azaltilmasinin, PMS'ye

eslik eden baz fiziksel belirtileri baskilayabilecegini disundirmektedir.

AAA grubunda dismenore sikhgi ve 7 ginden uzun adet stresi, PMS pozitif
hastalarda anlamli olarak daha yuksek bulunmus olup, literatiirde de bu bulgular
destekleyen calismalar mevcuttur. Ornegin, Demirkan ve ark. (2025), AAA'll ergen
kizlarda dismenore ve daha agir adet kanamasi bildirimlerinin kontrol grubuna gére
daha ylksek oldugunu, ancak adet suresi agisindan anlamli fark bulunmadigini
belirtmistir (5). Batu ve ark. (2024), menars 6ncesi ve sirasinda dismenore sikhginin
daha ylUksek oldugunu (129); Vitale ve ark. (2008) ise AAA'nin tek klinik belirtisinin
siddetli dismenore olabilecegini vurgulamistir (153). Bu bulgular, AAA'nin
menstruasyonla iligkili semptomlari artirabilecegini dustndurmektedir. AAA'nIn
inflamatuvar dogasi ve menstrual semptomlar Uzerindeki etkisi goz onunde
bulunduruldugunda, PMS'nin bu hasta grubunda daha 6zgln klinik ozellikler ile

seyredebilecegi sdylenebilir.

Tum katihmcilar degerlendirildiginde, PMS olanlarda dismenore ve uzun adet
stresi PMS olmayanlara gére anlamli diizeyde daha sik saptanmistir. Rafique ve Al-
Sheikh (2018), dismenore varliginin PMS'nin hem fiziksel hem de duygusal
semptomlarini artirdigini bildirmistir (154). Benzer sekilde, Turkiye'de ergen kizlar
uzerinde yapilan bir calismada, dismenorenin PMS semptomlariyla iligkili oldugunu

gostermistir (155). Trivedi ve ark. (2024) ise agir adet kanamasi ile orta-siddetli PMS
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arasinda anlamli bir iliski oldugunu, uzun adet siresi ile PMS arasinda dogrudan
istatistiksel iliski g6stermemekle birlikte, bu grupta PMS prevalansinin daha yuksek
oldugunu ifade etmistir (156). Sonug olarak, hem PMSnin hem de AAA gibi
otoinflamatuvar hastaliklarin dismenore ve adet dlzenine iliskin semptomlari

belirginlestirebilecegi dustintilmektedir.

PMS pozitif olan hastalarda ilaci unutma, kendi istegiyle birakma ve ilaci
yazdirmayl unutma gibi tedavi uyumsuzlugu davranislarinin, PMS negatif olan
hastalara kiyasla daha vyaygin oldugu belirlenmistir. Tedavi uyumsuzlugu,
inflamasyonun yeterince baskilanamamasi sonucu hastalik aktivitesinin artmasina yol
acarak hem fiziksel hem de psikolojik PMS semptomlarinin siddetlenmesine katkida
bulunabilir. Literatlrde, tedavi uyumsuzlugunun depresyon, anksiyete ve yorgunluk
gibi semptomlarin artisiyla baglantil oldugu gésteren calismalar mevcuttur. Ornegin,
bir calismada tedavi uyumsuzlugu gosteren hastalarda depresyon skorlarinin tedaviye
uyumlu gruba kiyasla anlamli diizeyde daha yuksek oldugu bildirilmis (147), baska bir
calismada ise duzenli ilag kullanan hastalarda anksiyete duzeylerinin anlamli derecede
disik oldugu ve bu durumun inflamasyonun etkin kontrolu ile iliskili olabilecegi
ortaya konmustur (157). Duruéz ve ark. (2007) calismasina gore, AAA hastalarinda
saglikli kontrollere gore daha fazla yorgunluk bildirilmis ve bu durum hastalik suresi,
atak sayisi ve tedavi uyumuyla iliskilendirilmistir (158). Sonug olarak, tedavi
uyumsuzlugu PMS'nin hem fiziksel hem de psikolojik semptomlarini artirabilir,
ozellikle AAA gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda hormon-inflamasyon etkilesimi
de bu stirece katkida bulunabilir.

MEFV geninde homozigot ve birlesik heterozigot (compound heterozygous)
mutasyon tasiyan bireyler arasinda klinik acidan bazi farkhliklar bildirilmektedir.
Homozigot mutasyonlar, o6zellikle M694V gibi ylksek penetransli varyantlar,
genellikle daha erken baslangich, sik ve siddetli ataklarla seyreden, komplikasyon
riski yuksek bir klinik tablo ile iligkilidir. Ornegin, Gines-Yilmaz ve ark. (2021) AAA
tanili 263 ¢ocuk hastanin incelendigi retrospektif calismasinda M694V homozigot
bireylerde hastalik siddet skoru, ESH ve CRP dizeylerinin birlesik heterozigot
bireylere kiyasla anlamli derecede daha yuksek oldugu saptanmistir (159). Benzer
sekilde, baska bir arastirmada M694V homozigot bireylerde daha yiiksek AIDAI
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skorlari ve daha sik ataklar oldugu ve inflamasyon ylkintn daha yiksek seyrettigini
gostermistir (160). Calismamizda, birlesik heterozigot bireylerin homozigot mutasyon
tastyanlara kiyasla PMS puani, PMS varligi ve hafif PMS siklig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha disuk bulunmasi, bu bireylerde inflamasyonun daha iyi
kontrol altinda olabilecegi ya da MEFV genindeki heterozigot mutasyonlar nedeniyle
semptomlarin daha hafif seyredebildigini dugtindirmektedir.

Calismamizin  bazi  kisithliklari  bulunmaktadir. Ik olarak, 6rneklem
baydklagunun sinirl olmasi, 6zellikle alt gruplara yoénelik analizlerde, 6rneklem
blylklagunun yetersizligi anlamli sonuclara ulagsmayi zorlastirmistir. Calismamizin
tek merkezli ve kesitsel tasarimda gerceklestiriimesi, sonuclarin daha genis
populasyonlara genellenebilirligini kisitlamaktadir. Ayrica, PMS semptomlarinin
degerlendiriimesinde kullanilan anketlerin 6z-bildirim esasina dayanmasi, yanlilik
riski olusturabilir. AAA ataklarinin spesifik olarak premenstrual déneme denk gelip
gelmediginin net olarak belirlenememesi ve anketlerin genel semptom
degerlendirmesi amaciyla uygulanmasi, PMS semptomlari ile AAA ataklarinin
iliskisini degerlendirmede zamanlama uyumsuzluklarina ve PMS siddetinin gercekte
oldugundan farkl algilanmasina neden olabilir. Bu kisithiliklar géz 6nunde
bulunduruldugunda, PMS ve AAA iliskisinin daha saghkli degerlendirilmesi icin
genis orneklemli, prospektif ve atak dénemine odaklanacak calismalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

- Calismaya katilan 40 AAA tanili grubun yas ortalamasi 16,2 = 1,3 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 16,1 + 1,5 yil; AAA grubunun boy ortalamasi 160,5 + 5,7
cm, kontrol grubunun ise 163,5 + 4,9 cm; AAA grubunun VKI ortalamasi 20,1 + 1,53
kg/m?, kontrol grubunun ise 20,8 + 1,43 kg/m? id.i.

- Tum katimailar arasinda menars yasi agisindan anlamli bir fark bulunmazken (PMS
(+) grup: 11,7 £ 1,06 yil, PMS (-) grup: 11,5 £ 1,14 yil), AAA/PMS (+) grubunda
dismenore sikhgi %94,4, fazla adet kanamasi %61,1, uzamis adet stresi %44,4 iken,
AAA/PMS (-) grubunda sirasiyla %18,2, %22,7 ve %27,3 oranlari gdzlenmis ve bu
farklar istatistiksel olarak anlamliyd..

- PMS 6l¢ek puanlari AAA grubunda 112,9 + 28,4, kontrol grubunda ise 126,3 £ 26,6
idi; ayrica AAA grubunda PMS alt 6lceklerinden anksiyete, uyku bozuklugu ve
siskinlik puanlar kontrol grubuna gore anlamli derecede daha dustktu; diger alt

olceklerde ise her iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

- AAA grubunda PMS (+) bireylerde CRP, ESH ve WBC diizeyleri, PMS (-) gruba
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek saptanmustir.

- PMS (+) grubun AIDAI medyan degeri 2 (IQR: 0-5), PMS (-) grubun ise 0 (IQR:
0-4) idi; PMS (+) grubun atak sikligi medyan degeri 1,42 (IQR: 0-3), PMS (-) grubun
ise 0,1 (IQR: 0-1) idi ve bu fark istatistiksel olarak saptandi.

- Hem atak sayisinin artmasi ile PMS puanlari arasinda (p<0.001 r=0.648), hem de
AIDAI skoru ile PMS puanlari arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi (p=0,019,

r=0,368).

-AIDAI puani 0 olanlar, hi¢ atak gecirmeyenler ve yalnizca heterozigot mutasyon
tasiyan bireylerin PMS élcek puanlari, kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha
diistik bulunmustur ancak AIDAI puani >0 olan grup, > 1den fazla atak geciren grup ve

homozigot grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir.
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- PMS (+) grupta ilaci unutma, kendi istegiyle birakma ve ilaci yazdirmayi unutma gibi
tedavi uyum davranislari, PMS (-) gruba kiyasla anlamli derecede daha sik bildirildi.

Sonu¢ olarak, calismamiz AAA tanili ergen bireylerde PMS semptomlarinin
inflamasyon duizeyi, hastalik aktivitesi ve genetik faktérlerle iliskili olabilecegine dair
onemli bulgular ortaya koymustur. Bu dogrultuda, AAA tanili ergen bireylerde
premenstrual semptomlarin rutin olarak sorgulanmasi &éneriyoruz. Ozellikle
inflamasyon diizeyi yiksek olan, sik atak geciren ya da AIDAI skoru yiiksek
bireylerde PMS semptomlarinin daha sik ve siddetli goraldugi dikkate alindiginda,
klinik izlemler sirasinda menstrual yakinmalarin sistematik bicimde degerlendirilmesi

onem tasimaktadir.

Ayrica, calismamizda PMS semptomlari gérilen bireylerde tedaviye
uyumsuzluk davranislarinin (6rnegin, ilaci unutma, kendi istegiyle birakma, recete
yenilemeyi ihmal etme) daha yaygin oldugu saptanmistir. Bu nedenle bu hasta
grubunda hasta-hekim iletisimi gliclendirilmeli ve gerekli durumlarda psikososyal
destek saglanmalidir.

Son olarak, bu bulgular dogrultusunda multidisipliner bir yaklagimin tesvik
edilmesi 6nem arz etmektedir. AAA tanili ergen bireylerin takibinde pediatrik
romatoloji ve ergen saghgi birimlerinin is birligi icinde calismasi, hem hastalik
aktivitesinin etkin kontrolini hem de bireyin yasam kalitesinin artiriimasini

destekleyecektir.

7. KAYNAKLAR

1. Bertone-Johnson E, Ronnenberg A, Houghton S, Nobles C, Zagarins S, Takashima-
Uebelhoer B, et al. Association of inflammation markers with menstrual symptom severity



69

and premenstrual syndrome in young women. Human reproduction (Oxford, England).

2014;29.

2. Granda D, Szmidt MK, Kaluza J. Is Premenstrual Syndrome Associated with

Inflammation, Oxidative Stress and Antioxidant Status? A Systematic Review of Case-Control

and Cross-Sectional Studies. Antioxidants (Basel). 2021;10(4).

3. Vampertzi O, Papadopoulou-Legbelou K, Triantafyllou A, Douma S, Papadopoulou-

Alataki E. Familial Mediterranean fever and atherosclerosis in childhood and adolescence.

Rheumatol Int. 2020;40(1):1-8.

4, Karadag O, Tufan A, YazisizV, Ureten K, Yilmaz S, Cinar M, et al. The factors considered
as trigger for the attacks in patients with familial Mediterranean fever. Rheumatol Int.

2013;33(4):893-7.

5. Demirkan FG, Yetim Sahin A, Cakmak F, Akglin 0, Guliyeva V, Tugrul Aksakal Mz, et al.
Investigation of dysmenorrhea in adolescent girls with familial Mediterranean fever: a

comparative study with healthy controls. European Journal of Pediatrics. 2025;184(3):204.

6. Ugurlu M, Ugurlu GK, Erten S, Ulusoy Kaymak S, Caykdylu A. Reliability and Factorial

Validity of the Turkish Version of the Pain Disability Index in Rheumatic Patients With Chronic
Pain. Arch Rheumatol. 2016;31(3):265-71.

7. Tekgdz E, Colak S, Cinar F, Yilmaz S, Cinar M. Non-adherence to colchicine treatment
is a common misevaluation in familial Mediterranean fever. Turk ] Med Sci. 2021;51(5):2357-
63.

8. Obstetricians ACo, Gynecologists. ACOG practice bulletin: premenstrual syndrome.
Int ] Gynaecol Obstet. 2001;73:183-91.
9. Braverman PK. Premenstrual syndrome and premenstrual dysphoric disorder. ]

Pediatr Adolesc Gynecol. 2007;20(1):3-12.

10.  Itriyeva K. Premenstrual syndrome and premenstrual dysphoric disorder in
adolescents. Current Problems in Pediatric and Adolescent Health Care. 2022;52(5):101187.
11. Yonkers KA, Simoni MK. Premenstrual disorders. Am | Obstet Gynecol.
2018;218(1):68-74.

12.  Dutta A, Sharma A. Prevalence of premenstrual syndrome and premenstrual
dysphoric disorder in India: A systematic review and meta-analysis. Health Promot Perspect.
2021;11(2):161-70.

13.  Duko B, Mekuriaw B, Molla A, Ayano G. The prevalence of premenstrual dysphoric
disorder among adolescents in Ethiopia: a systematic review and meta-analysis. Ir ] Med Sci.
2021;190(1):419-27.

14, Akbulut O, Jafari L, Aygun Arn D, Pehlivantirk Kizilkan M, Derman O, Akgul S.
Prevalence of premenstrual syndrome in adolescent girls. Turk ] Pediatr. 2024;66(3):340-5.
15.  Rapkin AJ, Mikacich JA. Premenstrual dysphoric disorder and severe premenstrual
syndrome in adolescents. Paediatr Drugs. 2013;15(3):191-202.

16.  Turan A, Giler Kaya I, Cakir HB, Topaloglu S. Prevalence and correlates of
premenstrual syndrome and premenstrual dysphoric disorder among women aged 18-25 in
Turkey. Int ] Psychiatry Med. 2024;59(1):101-11.

17.  Erbil N, Yucesoy H. Premenstrual syndrome prevalence in Turkey: a systematic review
and meta-analysis. Psychol Health Med. 2023;28(5):1347-57.

18.  Caglar M, Oskay U. Prevalence of Premenstrual Syndrome and Using Traditional and
Complementary Medicine Therapies Among Nursing Students. Izmir Katip Celebi Universitesi
Saglik Bilimleri Fakultesi Dergisi. 2021;6(2):109-15.

19.  Gynaecologists. RCoOa. Premenstrual syndrome. Management. RCOG Press.
2007;Green-top guideline 48.

20.  Divin N, Harper P, Curran E, Corry D, Leavey G. Help-Seeking Measures and Their Use
in Adolescents: A Systematic Review. Adolescent Research Review. 2018;3.



70

21.  Akgul S, Kanbur N. Premenstrual disorder and the adolescent: clinical case report,
literature review, and diagnostic and therapeutic challenges. Int ] Adolesc Med Health.
2015;27(4):363-8.

22.  Mann P, Ts P. Premenstrual Syndrome, Anxiety, and Depression Among Menstruating
Rural Adolescent Girls: A Community-Based Cross-Sectional  Study. Cureus.
2023;15(12):e50385.

23. Lovick TA, Guapo VG, Anselmo-Franci JA, Loureiro CM, Faleiros MCM, Del Ben CM, et
al. A specific profile of luteal phase progesterone is associated with the development of
premenstrual symptoms. Psychoneuroendocrinology. 2017,75:83-90.

24.  Dalton K. Progesterone, fluid, and electrolytes in premenstrual syndrome. Br Med J.
1980;281(6246):1008-9.

25.  Gillman]. The Nature of the Subjective Reactions Evoked in Women by Progesterone
with Special Reference to the Problem of Premenstrual Tension1. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 1942;2(3):157-60.

26.  Halbreich U. The etiology, biology, and evolving pathology of premenstrual
syndromes. Psychoneuroendocrinology. 2003;28 Suppl 3:55-99.

27.  Takeda T. Premenstrual disorders: Premenstrual syndrome and premenstrual
dysphoric disorder. ] Obstet Gynaecol Res. 2023;49(2):510-8.

28.  Andréen L, Nyberg S, Turkmen S, van Wingen G, Fernandez G, Backstrém T. Sex
steroid induced negative mood may be explained by the paradoxical effect mediated by
GABAA modulators. Psychoneuroendocrinology. 2009;34(8):1121-32.

29.  De Bondt T, De Belder F, Vanhevel F, Jacquemyn Y, Parizel PM. Prefrontal GABA
concentration changes in women-Influence of menstrual cycle phase, hormonal
contraceptive use, and correlation with premenstrual symptoms. Brain Res. 2015;1597:129-
38.

30.  Clayton AH, Keller AE, Leslie C, Evans W. Exploratory study of premenstrual
symptoms and serotonin variability. Arch Womens Ment Health. 2006;9(1):51-7.

31. Dubol M, Epperson CN, Lanzenberger R, Sundstrém-Poromaa I, Comasco E.
Neuroimaging premenstrual dysphoric disorder: A systematic and critical review. Front
Neuroendocrinol. 2020;57:100838.

32. Cheng M, Jiang Z, Yang ], Sun X, Song N, Du C, et al. The role of the neuroinflammation
and stressors in premenstrual syndrome/premenstrual dysphoric disorder: a review. Front
Endocrinol (Lausanne). 2025;16:1561848.

33. Rosenfeld R, Livne D, Nevo O, Dayan L, Milloul V, Lavi S, et al. Hormonal and volume
dysregulation in women with premenstrual syndrome. Hypertension. 2008;51(4):1225-30.
34.  Treloar SA, Heath AC, Martin NG. Genetic and environmental influences on
premenstrual symptoms in an Australian twin sample. Psychol Med. 2002;32(1):25-38.

35.  Dalton K, Dalton ME, Guthrie K. Incidence of the premenstrual syndrome in twins. Br
Med | (Clin Res Ed). 1987;295(6605):1027-8.

36.  Yang Q, bordardottir EB, Hauksdottir A, Aspelund T, Jakobsdéttir J, Halldorsdottir T,
et al. Association between adverse childhood experiences and premenstrual disorders: a
cross-sectional analysis of 11,973 women. BMC Med. 2022;20(1):60.

37.  Farahmand M, Ramezani Tehrani F, Khalili D, Amin G, Negarandeh R. Factors
associated with the severity of premenstrual syndrome among Iranian college students. ]
Obstet Gynaecol Res. 2017;43(11):1726-31.

38.  SaraJamali FK. Premenstrual syndrome among single and married women in the city
of Eyvan-e-Gharb. ] Kermanshah Univ Med Sci. 2015.

39. Wittchen HU, Becker E, Lieb R, Krause P. Prevalence, incidence and stability of
premenstrual dysphoric disorder in the community. Psychol Med. 2002;32(1):119-32.



71

40. Vichnin M, Freeman EW, Lin H, Hillman J, Bui S. Premenstrual syndrome (PMS) in
adolescents: severity and impairment. ] Pediatr Adolesc Gynecol. 2006;19(6):397-402.

41.  Rubio Pérez G, Quevedo Cérdoba A, Varela Silva L, Alvarez Silvares E. Actualizacién
del diagnostico y tratamiento de dismenorrea. Medicina de Familia SEMERGEN.
2025;51(1):102331.

42.  Montero P, Bernis C, Loukid M, Hilali K, Baali A. Characteristics of menstrual cycles in
Moroccan girls: prevalence of dysfunctions and associated behaviours. Ann Hum Biol.
1999;26(3):243-9.

43, Halbreich U, Backstrom T, Eriksson E, O'Brien S, Calil H, Ceskova E, et al. Clinical
diagnostic criteria for premenstrual syndrome and guidelines for their quantification for
research studies. Gynecol Endocrinol. 2007;23(3):123-30.

44, Deuster PA, Adera T, South-PaulJ. Biological, social, and behavioral factors associated
with premenstrual syndrome. Arch Fam Med. 1999;8(2):122-8.

45, Shi'Y, Shi M, Liu C, Sui L, Zhao Y, Fan X. Associations with physical activity, sedentary
behavior, and premenstrual syndrome among Chinese female college students. BMC
Womens Health. 2023;23(1):173.

46.  Liguori F, Saraiello E, Calella P. Premenstrual Syndrome and Premenstrual Dysphoric
Disorder's Impact on Quality of Life, and the Role of Physical Activity. Medicina.
2023;59(11):2044.

47.  Fernandez MDM, Montes-Martinez A, Pifieiro-Lamas M, Regueira-Méndez C,
Takkouche B. Tobacco consumption and premenstrual syndrome: A case-control study. PLoS
One. 2019;14(6):e0218794.

48.  Choi SH, Hamidovic A. Association Between Smoking and Premenstrual Syndrome: A
Meta-Analysis. Front Psychiatry [Internet]. 2020 2020; 11:[575526 p.].

49.  Toumi D, Farhat IB, Bergaoui H, Ghaddab I, Mohamed MH, Aribi I, et al.
Understanding premenstrual syndrome: experiences and influences among monastir

university students. International Journal of Adolescent Medicine and Health. 2025.

50.  Lee EH, Park JS, Yoon HH, Hui S, Lee Y-Y, Jin SH. The Convergence Influence of
Smoking, Drinking and Stress on Female College Premenstrual Syndrome(PMS). Journal of
the Korea Convergence Society 2017;28:135.

51.  Fernandez MDM, Saulyte J, Inskip HM, Takkouche B. Premenstrual syndrome and

alcohol consumption: a systematic review and meta-analysis. BM) Open. 2018;8(3):e019490.

52. Bertone-Johnson ER, Hankinson SE, Willett WC, Johnson SR, Manson JE. Adiposity

and the development of premenstrual syndrome. ] Womens Health (Larchmt).

2010;19(11):1955-62.

53. Moline M, Broch L, Zak R. Sleep Problems Across the Life Cycle in Women. Curr Treat
Options Neurol. 2004;6(4):319-30.

54, Mighani S, Taghizadeh Shivyari F, Razzaghi A, Amerzadeh M, Ranjbaran M, Samavat
M, et al. Association between sleep quality and premenstrual syndrome in young women in
a cross-sectional study. Sci Rep. 2025;15(1):6260.

55. Honma K, Honma S, Kohsaka M, Fukuda N. Seasonal variation in the human circadian
rhythm: dissociation between sleep and temperature rhythm. Am J Physiol. 1992;262(5 Pt
2):R885-91.

56.  Nandakumar H, Kuppusamy M, Sekhar L, Ramaswamy P. Prevalence of premenstrual
syndrome among students - Stress a potential risk factor. Clinical Epidemiology and Global

Health. 2023;23:101368.

57.  Oboza P, Ogarek N, Woéjtowicz M, Rhaiem TB, Olszanecka-Glinianowicz M, Kocefak P.
Relationships between Premenstrual Syndrome (PMS) and Diet Composition, Dietary

Patterns and Eating Behaviors. Nutrients. 2024;16(12).



72

58.  TaheriR, ZareMehrjardi F, Heidarzadeh-Esfahani N, Hughes JA, Reid RER, Borghei M,
et al. Dietary intake of micronutrients are predictor of premenstrual syndrome, a machine
learning method. Clinical Nutrition ESPEN. 2023;55:136-43.

59.  Isgin-Atici K, Buyuktuncer Z, Akgul S, Kanbur N. Adolescents with premenstrual
syndrome: not only what you eat but also how you eat matters! J Pediatr Endocrinol Metab.
2018;31(11):1231-9.

60. Robinson |, Ferreira A, Iacovou M, Kellow NJ. Effect of nutritional interventions on
the psychological symptoms of premenstrual syndrome in women of reproductive age: a
systematic review of randomized controlled trials. Nutr Rev. 2025;83(2):280-306.

61.  Rossignol AM, Bonnlander H. Caffeine-containing beverages, total fluid consumption,

and premenstrual syndrome. Am J Public Health. 1990;80(9):1106-10.

62. Saeedian Kia A, Amani R, Cheraghian B. The Association between the Risk of
Premenstrual Syndrome and Vitamin D, Calcium, and Magnesium Status among University
Students: A Case Control Study. Health Promot Perspect. 2015;5(3):225-30.

63. Farasati N, Siassi F, Koohdani F, Qorbani M, Abashzadeh K, Sotoudeh G. Western
dietary pattern is related to premenstrual syndrome: a case-control study. Br ] Nutr.
2015;114(12):2016-21.

64.  Steiner M, Peer M, Palova E, Freeman EW, Macdougall M, Soares CN. The
Premenstrual Symptoms Screening Tool revised for adolescents (PSST-A): prevalence of
severe PMS and premenstrual dysphoric disorder in adolescents. Arch Womens Ment Health.
2011;14(1):77-81.

65.  Borenstein JE, Dean BB, Yonkers KA, Endicott J. Using the daily record of severity of
problems as a screening instrument for premenstrual syndrome. Obstet Gynecol.

2007;109(5):1068-75.

66.  Rapkin AJ, Mikacich JA. Premenstrual syndrome and premenstrual dysphoric disorder
in adolescents. Curr Opin Obstet Gynecol. 2008;20(5):455-63.

67.  Mohebbi Dehnavi Z, Jafarnejad F, Sadeghi Goghary S. The effect of 8 weeks aerobic
exercise on severity of physical symptoms of premenstrual syndrome: a clinical trial study.
BMC Womens Health. 2018;18(1):80.

68. Ghaffarilaleh G, Ghaffarilaleh V, Sanamno Z, Kamalifard M, Alibaf L. Effects of Yoga on
Quality of Sleep of Women With Premenstrual Syndrome. Alternative therapies in health and
medicine. 2018;24.

69. Freeman EW, Rickels K, Yonkers KA, Kunz NR, McPherson M, Upton GV. Venlafaxine
in the treatment of premenstrual dysphoric disorder. Obstet Gynecol. 2001;98(5 Pt 1):737-
44,

70.  Steiner M, Steinberg S, Stewart D, Carter D, Berger C, Reid R, et al. Fluoxetine in the
treatment of premenstrual dysphoria. Canadian Fluoxetine/Premenstrual Dysphoria

Collaborative Study Group. N Engl ] Med. 1995;332(23):1529-34.

71.  Anderson HD, Pace WD, Libby AM, West DR, Valuck RJ. Rates of 5 common
antidepressant side effects among new adult and adolescent cases of depression: a
retrospective US claims study. Clin Ther. 2012;34(1):113-23.

72.  Halbreich U, O'Brien PM, Eriksson E, Backstrom T, Yonkers KA, Freeman EW. Are there
differential symptom profiles that improve in response to different pharmacological

treatments of premenstrual syndrome/premenstrual dysphoric disorder? CNS Drugs.

2006;20(7):523-47.

73.  Joffe H, Cohen LS, Harlow BL. Impact of oral contraceptive pill use on premenstrual
mood: predictors of improvement and deterioration. Am ] Obstet Gynecol. 2003;189(6):1523-
30.



73

74. Muhn P, Krattenmacher R, Beier S, Elger W, Schillinger E. Drospirenone: A novel
progestogen with antimineralocorticoid and antiandrogenic activity: Pharmacological
characterization in animal models. Contraception. 1995;51(2):99-110.

75.  DiVasta AD, Laufer MR. The use of gonadotropin releasing hormone analogues in
adolescent and young patients with endometriosis. Curr Opin Obstet Gynecol.
2013;25(4):287-92.

76. Wang M, Hammarbéck S, Lindhe BA, Backstrom T. Treatment of premenstrual
syndrome by spironolactone: a double-blind, placebo-controlled study. Acta Obstet Gynecol
Scand. 1995;74(10):803-8.

77. Busse JW, Montori VM, Krasnik C, Patelis-Siotis I, Guyatt GH. Psychological
intervention for premenstrual syndrome: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Psychother Psychosom. 2009;78(1):6-15.

78.  Dante G, Facchinetti F. Herbal treatments for alleviating premenstrual symptoms: a
systematic review. ] Psychosom Obstet Gynaecol. 2011;32(1):42-51.

79. Ghanbari Z, Haghollahi F, Shariat M, Foroshani AR, Ashrafi M. Effects of calcium
supplement therapy in women with premenstrual syndrome. Taiwan | Obstet Gynecol.
2009;48(2):124-9.

80. Kashanian M, Mazinani R, Jalalmanesh S, Babayanzad Ahari S. Pyridoxine (vitamin B6)
therapy for premenstrual syndrome. Int ] Gynaecol Obstet. 2007;96(1):43-4.

81.  Armour M, Ee CC, Hao J, Wilson TM, Yao SS, Smith CA. Acupuncture and acupressure
for premenstrual syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2018;8(8):Cd005290.

82.  Alghamdi M. Familial Mediterranean fever, review of the literature. Clin Rheumatol.
2017,36(8):1707-13.

83.  Ancient missense mutations in a new member of the RoRet gene family are likely to
cause familial Mediterranean fever. The International FMF Consortium. Cell. 1997;90(4):797-
807.

84.  Janeway TC, Mosenthal HO. AN UNUSUAL PAROXYSMAL SYNDROME, PROBABLY
ALLIED TO RECURRENT VOMITING,: WITH A STUDY OF THE NITROGEN METABOLISM. JAMA
Internal Medicine. 1908:214-25.

85.  Siegal S. Benign Paroxysmal Peritonitis—Second Series. Gastroenterology.
1949;12(2):234-47.

86.  Cattan R, Mamou H. [14 Cases of periodic disease, 8 of which are complicated by
kidney diseases]. Bull Mem Soc Med Hop Paris. 1951;67(25-26):1104-7.

87. Heller H, Sohar E, Sherf L. Familial Mediterranean fever. AMA Arch Intern Med.
1958;102(1):50-71.

88.  Medlej-Hashim M, Chouery E, Salem N, Delague V, Lefranc G, Loiselet ], et al. Familial
Mediterranean fever in a large Lebanese family: multiple MEFV mutations and evidence for
a Founder effect of the p.[M694I] mutation. Eur ] Med Genet. 2011;54(1):50-4.

89.  Soriano A, Manna R. Familial Mediterranean fever: new phenotypes. Autoimmun
Rev. 2012;12(1):31-7.

90.  Papadopoulos VP, Giaglis S, Mitroulis I, Ritis K. The population genetics of familial
mediterranean fever: a meta-analysis study. Ann Hum Genet. 2008;72(Pt 6):752-61.

91.  Shohat M, Halpern GJ. Familial Mediterranean fever--a review. Genet Med.
2011;13(6):487-98.

92.  Tufan A, Lachmann HJ. Familial Mediterranean fever, from pathogenesis to
treatment: a contemporary review. Turk ] Med Sci. 2020;50(Si-2):1591-610.

93, Papin S, Cuenin S, Agostini L, Martinon F, Werner S, Beer HD, et al. The SPRY domain
of Pyrin, mutated in familial Mediterranean fever patients, interacts with inflammasome
components and inhibits proIL-1beta processing. Cell Death Differ. 2007;14(8):1457-66.



74

94,  Hesker PR, Nguyen M, Kovarova M, Ting JP, Koller BH. Genetic loss of murine pyrin,
the Familial Mediterranean Fever protein, increases interleukin-1p levels. PLoS One.
2012;7(11):e51105.

95, Booty MG, Chae ]J, Masters SL, Remmers EF, Barham B, Le M, et al. Familial
Mediterranean fever with a single MEFV mutation: where is the second hit? Arthritis Rheum.
2009;60(6):1851-61.

96. Fernandes-Alnemri T, Yu JW, Datta P, Wu J, Alnemri ES. AIM2 activates the
inflammasome and cell death in response to cytoplasmic DNA. Nature. 2009;458(7237):509-
13.

97. Kucuk A, Gezer IA, Ucar R, Karahan AY. Familial Mediterranean Fever. Acta Medica
(Hradec Kralove). 2014;57(3):97-104.

98. Tunca M, Akar S, Onen F, Ozdogan H, Kasapcopur O, Yalcinkaya F, et al. Familial
Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter study. Medicine.
2005;84:1-11.

99. Cobankara V, Balkarli A. Pamukkale Medical Journal. 2011(2):86-98.

100. Fonnesu C, Cerquaglia C, Giovinale M, Curigliano V, Verrecchia E, de Socio G, et al.
Familial Mediterranean Fever: a review for clinical management. Joint Bone Spine.
2009;76(3):227-33.

101.  Kukuy O, Livneh A, Ben-David A, Kopolovic J, Volkov A, Shinar Y, et al. Familial
Mediterranean fever (FMF) with proteinuria: clinical features, histology, predictors, and
prognosis in a cohort of 25 patients. | Rheumatol. 2013;40(12):2083-7.

102.  Ozdogan H, Arisoy N, Kasapcapur O, Sever L, Caliskan S, Tuzuner N, et al. Vasculitis in
familial Mediterranean fever. ] Rheumatol. 1997;24(2):323-7.

103. Bilginer Y, Akpolat T, Ozen S. Renal amyloidosis in children. Pediatr Nephrol.
2011;26(8):1215-27.

104. Karam S, Haidous M, Royal V, Leung N. Renal AA amyloidosis: presentation, diagnosis,
and current therapeutic options: a review. Kidney Int. 2023;103(3):473-84.

105. Kyle RA, Bayrd ED. Amyloidosis: review of 236 cases. Medicine (Baltimore).
1975;54(4):271-99.

106. Zemer D, Revach M, Pras M, Modan B, Schor S, Sohar E, et al. A controlled trial of
colchicine in preventing attacks of familial mediterranean fever. N Engl ] Med.
1974;291(18):932-4.

107. Haghighat M, Moghtaderi M, Farjadian S. Genetic Analysis of Southwestern Iranian
Patients with Familial Mediterranean Fever. Rep Biochem Mol Biol. 2017;5(2):117-20.

108. Kurtgoz P, Guney I, Karakdse S, Erkus E. International Journal of Clinical
Rheumatology Case Report. 2021.

109. Ben-2vil, Livneh A. Chronic inflammation in FMF: markers, risk factors, outcomes and
therapy. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(2):105-12.

110.  Kiraz S, Ertenli I, Arici M, Calguneri M, Haznedaroglu I, Celik I, et al. Effects of
colchicine on inflammatory cytokines and selectins in familial Mediterranean fever. Clin Exp
Rheumatol. 1998;16(6):721-4.

111.  Koklu S, Ozturk, M., Balci, M., Yuksel, O., Ertenli, I, & Kiraz, S. Interferon-gamma
levels in familial Mediterranean fever. JOINT BONE SPINE. 2005;72:38-40.

112.  Basar O, Oztirk MA, Koklu S, Ayaz S, Yuksel O, Kiraz S, et al. Plasma levels of soluble
vascular endothelial growth factor receptor-1 (SVEGFR-1) in familial Mediterranean fever.
Joint, bone, spine : revue du rhumatisme. 2007;74 1:52-5.

113.  Direskeneli H, Ozdogan H, Korkmaz C, Akoglu T, Yazici H. Serum soluble intercellular
adhesion molecule 1 and interleukin 8 levels in familial Mediterranean fever. The Journal of
rheumatology. 1999;26(9):1983-6.



75

114.  Livneh A, Langevitz P, Zemer D, Zaks N, Kees S, Lidar T, et al. Criteria for the diagnosis
of familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum. 1997;40(10):1879-85.

115.  Lidar M, Livneh A. Familial Mediterranean fever: clinical, molecular and management
advancements. Neth | Med. 2007;65(9):318-24.

116.  Gattorno M, Hofer M, Federici S, Vanoni F, Bovis F, Aksentijevich I, et al. Classification
criteria for autoinflammatory recurrent fevers. Ann Rheum Dis. 2019;78(8):1025-32.

117. Kharouf F, Tsemach-Toren T, Ben-Chetrit E. IL-1 inhibition in familial Mediterranean
fever: clinical outcomes and expectations. Clin Exp Rheumatol. 2022;40(8):1567-74.

118.  Maggio MC, Corsello G. FMF is not always "fever": from clinical presentation to "treat
to target". Ital ] Pediatr. 2020;46(1):7.

119. Giat E, Ben-Zvi I, Lidar M, Livneh A. The Preferential Use of Anakinra in Various
Settings of FMF: A Review Applied to an Updated Treatment-Related Perspective of the
Disease. Int ] Mol Sci. 2022;23(7).

120. van der Hilst ], Moutschen M, Messiaen PE, Lauwerys BR, Vanderschueren S. Efficacy
of anti-IL-1 treatment in familial Mediterranean fever: a systematic review of the literature.
Biologics. 2016;10:75-80.

121.  (EMA). EMA. Summary of Product Characteristics for Ilaris (Canakinumab). . 2016.
122.  Hashkes PJ, Spalding SJ, Giannini EH, Huang B, Johnson A, Park G, et al. Rilonacept for
colchicine-resistant or -intolerant familial Mediterranean fever: a randomized trial. Ann
Intern Med. 2012;157(8):533-41.

123.  Yilmaz S, Cinar M, Simsek I, Erdem H, Pay S. Tocilizumab in the treatment of patients
with AA amyloidosis secondary to familial Mediterranean fever. Rheumatology (Oxford).
2015;54(3):564-5.

124.  Milledge J, Shaw PJ, Mansour A, Williamson S, Bennetts B, Roscioli T, et al. Allogeneic
bone marrow transplantation: cure for familial Mediterranean fever. Blood. 2002;100(3):774-
7.

125.  Pras E, Livneh A, Balow |JE, Jr., Pras E, Kastner DL, Pras M, et al. Clinical differences
between North African and Iraqi Jews with familial Mediterranean fever. Am | Med Genet.
1998;75(2):216-9.

126.  Mor A, Shinar Y, Zaks N, Langevitz P, Chetrit A, Shtrasburg S, et al. Evaluation of
disease severity in familial Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum. 2005;35(1):57-64.
127.  Ozdemir FMA, Giilez N, Makay B. Evaluation of the international severity score for
FMF (ISSF) scores in Turkish children diagnosed with FMF: a single-center experience. Clin
Rheumatol. 2021;40(8):3219-25.

128. Piram M, Koné-Paut I, Lachmann HJ, Frenkel J, Ozen S, Kuemmerle-Deschner J, et al.
Validation of the auto-inflammatory diseases activity index (AIDAI) for hereditary recurrent
fever syndromes. Ann Rheum Dis. 2014;73(12):2168-73.

129. Batu ED, Bayindir Y, Sener S, Balik Z, Aliyev E, Kasap Cuceoglu M, et al. A treatment
algorithm for familial Mediterranean fever patients with menstruation-associated attacks.
Rheumatology. 2025;64(3):1341-6.

130. Jaferi L, Pehlivantirk Kizilkan M, Aygiin Ari D, Erel O, Akgil S. Determination of thiol-
disulphide homeostasis in premenstrual syndrome during adolescence. Turk | Pediatr.
2024;66(4):457-64.

131.  Ediz L, Ozkol H, Tekeoglu I, Tuluce Y, Gulcu E, Koyuncu 1. Increased oxidative stress in
patients with familial Mediterranean fever during attack period. Afr Health Sci. 2011;11 Suppl
1(Suppl 1):56-13.

132.  Lombardo G, Mondelli V, Dazzan P, Pariante CM. Sex hormones and immune system:
A possible interplay in affective disorders? A systematic review. Journal of Affective
Disorders. 2021;290:1-14.



76

133.  Ben-Chetrit E, Ben-Chetrit A. Familial Mediterranean fever and menstruation. British
Journal of Obstetrics and Gynaecology. 2001;108(4):403-7.

134. Petrie K], Jago LA, Devcich DA. The role of iliness perceptions in patients with medical
conditions. Curr Opin Psychiatry. 2007;20(2):163-7.

135.  YamaK, Asari Y, Ono A, Machida M, Miura J. Plasma Interleukin-10 Levels Are Altered
in Women with Severe Premenstrual Syndrome: A Preliminary Study. Women's Health
Reports. 2020;1(1):73-9.

136.  Azizieh FY, Alyahya KO, Dingle K. Association of self-reported symptoms with serum
levels of vitamin D and multivariate cytokine profile in healthy women. Journal of
inflammation research. 2017:19-28.

137. Foster R, Vaisberg M, de Aradjo MP, Martins MA, Capel T, Bachi ALL, et al.
Relationship between anxiety and interleukin 10 in female soccer players with and without
premenstrual syndrome (PMS). Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia/RBGO
Gynecology and Obstetrics. 2017;39(11):602-7.

138.  Anirudh A, Lakshmi P, Moparthi S. Study on Inflammatory Markers in Premenstrual
Syndrome (Emphasis on ESR, TLC and C-Reactive Protein Levels) in South Indian Women. |
Womens Health Care Manage. 2022;3:2.

139. Gold EB, Wells C, Rasor MON. The association of inflammation with premenstrual
symptoms. Journal of women's health. 2016;25(9):865-74.

140. Gaskins AJ, Wilchesky M, Mumford SL, Whitcomb BW, Browne RW, Wactawski-
Wende J, et al. Endogenous reproductive hormones and C-reactive protein across the
menstrual cycle: the BioCycle Study. American journal of epidemiology. 2012;175(5):423-31.
141, Bardan-Inchaustegui ~ AC,  Colunga-Pedraza I,  Elizondo-Benitez ~ MF,
Gonzalez-Melendez A, Garza Elizondo AK, Garcia-Garcia FM, et al. Evaluating Premenstrual
Dysphoric Disorder in Women With Rheumatoid Arthritis and Healthy Female Subjects.
Musculoskeletal Care. 2025;23(2):e70106.

142. de Moura Cal SFL, Alonso LC, de Almeida AG, Santiago MB, Miranda-Scippa A.
Association between Premenstrual Dysphoric Disorder and Systemic Lupus Erythematosus:
Exacerbation of Major Depression Symptoms? Open Journal of Rheumatology and
Autoimmune Diseases. 2013;3(4):209-15.

143.  Guzelant G, Ozguler Y, Esatoglu SN, Karatemiz G, Ozdogan H, Yurdakul S, et al.
Exacerbation of Beh¢et's syndrome and familial Mediterranean fever with menstruation. Clin
Exp Rheumatol. 2017;35 Suppl 108(6):95-9.

144. Lidor [, Tiosano S, Sharif K, Amital H, Cohen AD, Amital D. The risk of depression and
anxiety in patients with familial mediterranean fever-a cross-sectional study. Journal of
Affective Disorders. 2021;292:695-9.

145.  Deger SM, Ozturk MA, Demirag MD, Aslan S, Goker B, Haznedaroglu S, et al. Health-
related quality of life and its associations with mood condition in familial Mediterranean
fever patients. Rheumatology International. 2011;31(5):623-8.

146. Kilinc OC, Kilinc A, Azman FN, Ardac S, Egeli B, Demirel OF, et al. Anxiety and
depression among patients with familial Mediterranean fever. Zeitschrift fir Rheumatologie.
2024,83(1):236-41.

147. Makay B, Emiroglu N, Unsal E. Depression and anxiety in children and adolescents
with familial Mediterranean fever. Clinical rheumatology. 2010;29:375-9.

148. Bouman A, Heineman M, Faas MM. Sex hormones and the immune response in
humans. Hum Reprod Update. 2005;11(4):411-23.

149. Incesu C, Kayaalp GK, Demirkan FG, Kéker O, Cakmak F, Akgiin O, et al. The
assessment of fatigue and sleep quality among children and adolescents with familial
Mediterranean fever: A case-control and correlation study. European Journal of Pediatrics.
2024;183(5):2223-9.



77

150.  Ozcakar ZB, Yalcinkaya F, Yiiksel S, Acar B, Ekim M, Gékmen D. Possible effect of
subclinical inflammation on daily life in familial Mediterranean fever. Clinical rheumatology.
2006;25:149-52.

151.  Makay B, Kilicaslan SK, Anik A, Bora E, Bozkaya O, Cankaya T, et al. Assessment of
sleep problems in children with familial Mediterranean fever. International journal of
rheumatic diseases. 2017;20(12):2106-12.

152.  Lustyk MKB, Widman L, Paschane A, Ecker E. Stress, quality of life and physical activity
in women with varying degrees of premenstrual symptomatology. Women & health.
2004;39(3):35-44.

153. Vitale A, La Torre F, Caruso C, Fede C, Calcagno G. Attacks of severe dysmenorrhea as
the sole manifestation of Familial Mediterranean Fever (FMF). Pediatric Rheumatology
Online Journal. 2008;6:1-.

154. Rafique N, Al-Sheikh MH. Prevalence of menstrual problems and their association
with psychological stress in young female students studying health sciences. Saudi Med J.
2018;39(1):67-73.

155.  Derman O, Kanbur NO, Tokur TE, Kutluk T. Premenstrual syndrome and associated
symptoms in adolescent girls. European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology. 2004;116(2):201-6.

156.  Trivedi D, Patel K, Jain KG. Impact of Stress on Premenstrual Syndrome Among Young
Women: A Cross-Sectional Study. Cureus. 2024;16(11).

157.  Egeli B, Kilinc O, Kilinc A, Azman F, Ardac S, Ugurlu S. AB1508 ANXIETY AND
DEPRESSION IN PATIENTS WITH FMF. Annals of the Rheumatic Diseases. 2023;82:1985.

158.  Duruoz MT, Unal C, Bingul DK, Ulutatar F. Fatigue in familial Mediterranean fever and
its relations with other clinical parameters. Rheumatology International. 2018;38(1):75-81.
159.  Gunes-Yilmaz S, Kasap-Demir B, Soyaltin E, Erfidan G, Ozdemir-Simsek O, Arslansoyu-
Camlar S, et al. Prediction of More Severe MEFV Gene Mutations in Childhood. Turk Arch
Pediatr. 2021;56(6):610-7.

160. Ben-Chetrit E, Lerer I, Malamud E, Domingo C, Abeliovich D. The E148Q mutation in
the MEFV gene: is it a disease-causing mutation or a sequence variant? Human mutation.
2000;15(4):385-6.

8. EKLER

EK 1. HASTA VERI GiRiS FORMU
Tarih:

Hasta no;

Yas:
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Viicut agirligi:  Boy: VKI:
flag kullanim:
Fizik Muayenede Pozitif Bulgular:
Hastanin ilk muayenede 6lctlen tansiyonu (mmHg):
Puberte evresi:
Menars yasl:
Dismenore :
Adet dizeni: Adet siresi:
Adet miktar (degistirilen ped sayisi/gun):
Tanner evrelemesi:
Pubik Killanma:
Meme Gelisimi:
Premenstrual sendrom odlcegi puani : Ailesel Akdeniz Atesi Bilgisi:
Mutasyonu:
Atak sekli:
Atak sikligi (son 6 ayda kag kez atak):
Son kontroldeki lab bulgular::
ESR: mm/saat CRP mg/L (0-5)
Hb: WBC: Plt:
Hastalik aktivasyonu AIDAI puant:
Dahil oldugu grup:
FMF (+) PMS (+) Kontrol (+) PMS (+)
FMF (+) PMS (-) Kontrol (+) PMS (-)

Ek 2. PREMENSTRUAL SENDROM OLCEGI (PMSO) (GENCDOGAN-2006)

Asagida bazi tanimlayici cimleler vardir. Her bir cimleyi dikkatlice okuyunuz. Sonra
bu durumun sizde ADET OLMANIZA BIR HAFTA KALA olma durumunu ciimlenin
sagindaki olcegi dikkate alarak isaretleyiniz. Daha 6ncesi veya daha sonrasi bu
durumlarin var olup olmamasini degerlendirmeyiniz  Hicbir soruyu bog birakmayiniz.

ADETTEN BiR HAFTA ONCE
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Hic | Cok |Bazen | Sik Sirekli
az sik

1 | Kendimi uzgun | 1
hissediyorum

2 | icimden aglamak geliyor | 2

3 | Canim sikiliyor 3

4 | Kendimi bezgin | 4
hissediyorum

5 | Hicbir sey zevk vermiyor 5

6 | Her sey lizerime geliyor 6

7 | Karamsar oluyorum 7

8 | Derin nefes almak istiyorum | 8

9 |Her an koéti bir sey9
olacakmis gibi korkuyorum

10 | Seslere karsi hassasiyetim | 10
artiyor

11 | Arkamdan  biri 11
saldiracakmis gibi
korkuyorum

12 | Kendimi yorgun | 12
hissediyorum

13 | Sanki her sey kétii olacak | 13

14 | Cok ¢abuk yoruluyorum 14

15 | Anlam veremedigim | 15
korkularim oluyor

16 | Kalbim her zamankinden | 16
hizh carpiyor

17 | Hicbir  seyle ugrasmak | 17
istemiyorum

18 | Her zamanki isler beni | 18
yoruyor

19 | Kendimi sinirli | 19
hissediyorum

20 | En ufak olaylara bile ¢ok20
asiri tepki gosteriyorum

21 | Ofkemi kontrol etmekte | 21
glcliuk cekiyorum

22 | Cevremdeki kisilerle 22
iliskilerim bozuluyor

23 | Sinirlerim geriliyor 23

24 | Kendimi ¢ok endiseli | 24
hissediyorum

25 | Eskisinden daha cabuk | 25
yoruluyorum

26 | Kendimi degersiz | 26

gordyorum
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27 | Dikkatimi toplamakta | 27
gluclik cekiyorum

28 | Dikkatim  ¢ok  cabuk | 28
dagiliyor

29 | Dalip gidiyorum 29

30 | Dogru diizgiin | 30
diisiinemiyorum

31 | Bas agrisi oluyor 31

32 | Kaslarim agriyor 32

33 | Eklem yerlerim agriyor 33

34 | istahim artiyor 34

35 | Ozellikle unlu ve tath |35
yiyecekler yemek istiyorum

36 | Daha fazla yemek yiyorum | 36

37 | Uyku uyuma istegim artiyor | 37

38 | Uykumda bdliinme oluyor | 38

39 | Sabahlari yorgun | 39
uyaniyorum

40 | Uykuya dalmakta gugliik | 40
cekiyorum

41 | Goguslerim sisiyor 141

42 | Goguslerim en ufak 42
dokunmaya karsi
cok duyarl

43 | Kendimi sismis | 43
hissediyorum

44 | Kimseyle gorusmek | 44
istemiyorum

Ek 3. Ailesel Akdeniz Atesi Hastalik Aktivasyon Olgegi (AIDAI)

Isim ve Soy isim

Yas:

Ay:

Yil:
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Otoinflamatuar Hastalikla iligkili Sikayet Giinligi

Gun

Ates
238°C
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- Istahs
zhk

(b)

Karin
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Ek 4. Tiirkge Modifiye Morisky Olgegi Anket Sorulari

1. Ilacinizi/ilaclarinizi almayi unuttugunuz olur mu?
O Evet O Hayir

1. llacinizi/ilaclarinizi zamaninda almaya dikkat eder misiniz?
O Evet 0 Hayir

2. Kendinizi iyi hissettiginizde ilaclarinizi almayi biraktiginiz oldu
mu?
O Evet O Hayir

3. Bazen kendinizi kotu hissettiginizde bunun ilaca bagli
oldugunu dustnip ilaci almayi kestiginiz oldu mu?
O Evet O Hayir

4. Tlac almanizin uzun donem yararlarini biliyor musunuz?
O Evet 0 Hayir

5. Bazen zamani geldigi halde ilaglarinizi yazdirmayi unuttugunuz
oluyor mu?
O Evet O Hayir
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Ek 5. ONAMLAR

HASTA GRUBU EBEVEYN ONAM FORMU ARASTIRMA AMACLI
CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Sayin Veli/Vasi,

“ERGENLERDE AILEVI AKDENiz ATES ILE PREMENSTURAL
SENDROM iLISKISi" baslikli bir arastirma yapmaktayiz. Bu arastirma ile Ailevi Akdeniz
hastaligi ve ergenlik déneminde karsilasabilecekleri sorunlardan biri olan premenstrual
sendromu arastirlyoruz ve hastalik stirecinin bu soruna etkisi olup olmadigi sorularina cevap
bulmaya calisiyoruz. Cocugunuzun arastirmaya katilmasini dneriyoruz. Ancak hemen
sdyleyelim ki cocugunuzun bu arastirmaya katilip katiimamasinda serbestsiniz. Calismaya
katillm génullulik esasina dayaldir. Bu arastirmaya katilmaya karar vermeden dnce
cocugunuz ile konusup onunla birlikte karar vermelisiniz. Kararinizdan once arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra ¢ocugunuzun
arastirmaya katilmasini isterseniz formu imzalayiniz.

Ergenlik farkli asamalardan olusan cocukluk ve eriskinlikarasinda bir donemdir, bu
donemde fiziksek, psikolojik, cinsel ve sosyal olarak gelisim ve degisim meydana gelir. Bu
degisime uyum saglamaya calisan ergenler farkli sorunlar yasayabilir. Kiz ergenlerde
yasanilabilecek sorunlardan biri premenstrual sendromdur. Premenstural sendrom adet
oncesi olusabilecek davranigsal, fiziksel ve psikolojik belirtilerin kisinin islevselligini
etkiledigi bir durumdur. Bu sendromun kronik enflamasyondan etkilenebilecegi
distnulmektedir. Ailev Akdeniz hastaliginda kronik bir enflamasyon oldugundan
calismamizin amaci bu enflamasyonun premenstrual sendromolasiliginiartirip artirmadigini
arastirmayi hedefliyoruz. Bu ¢alismanin sonucunda bu durum veya c¢alisma sirasinda baska
bir durum ile ilgili sorun saptanirsa ¢ocugunuza destek saglanacaktir.

Bu calismadan elde edecegimiz veriler belki de bu dénemde bulunan hastalara
destek olmak icin anlamli bilgiler elde etmemizi saglayacaktir. Hacettepe Universitesi thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen Saghgi Unitesinde gerceklestirilecek bu calismaya
cocugunuzun katilmasi arastirmanin basarisi icin dnemlidir. E§er ¢cocugunuzun arastirmaya
katilmasini kabul ederseniz Dr. Nigar Aliyeva veya onun gorevlendirecegi bir hekim
tarafindan muayene edileceksiniz. Muayene sonucunda doktorunuz uygun gorurse
cocugunuzun bu calismaya katilmasi glindeme gelecektir.

Izniniz dogrultusunda cocugunuzun doktor esliginde muayene edilmesi sonrasinda
bilgilerine bagvurarak premenstrual sendrom agisindandegerlendirmesi yapilacaktir.

Bu calismaya ¢ocugunuzun katilmasi icin sizden herhangi bir licret istenmeyecektir.
Calismaya katildigi icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Cocugunuzla ilgili tibbi
bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da
resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.Bu ¢alismaya ¢ocugunuzn katilmasini
reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katiimak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde
cocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin
herhangi bir asamasinda onayinizi cekmek hakkina da sahipsiniz.
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(Katihmcinin Velisi/Vasisinin Beyani)

Sayin Dr. Nigar Aliyeva tarafindan Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Gocuk
Hastanesi Ergen Sagligi Unitesi'ndeyapilacak bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra ¢cocugum boyle bir aragtirmaya “katilimci” olarak davet edildi.

Eger cocugum bu arastirmaya katilirsa hekim ile aramizda kalmasi gereken cocuguma
ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da blylk 6zen ve sayg ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
cocugumun kisisel bilgilerinin intimamla korunacagl konusunda bana yeterli guiven verildi.

Projenin yiritilmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden ¢cocugum arastirmadan
cekilebilir. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegini
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

Aragtirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun
ortaya ¢ikmasi halinde, her tirli tibbi mudahalenin saglanacag konusunda gerekli glivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Nigar
Aliyeva'yl 0312-3051160 no'lu telefonlardan ve Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Ergen Saghgi (Adolesan) Unitesi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya cocugum katilmak zorunda degil ve katilmayabilir. Arastirmaya
katilmasi konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem,
bu durumun ¢ocugumun tibbi bakimima ve hekimi ile olan iliskisine herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir distinme suresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde cocugumun “katihmcr”
olarak yer almasi kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti blyuk bir memnuniyet ve
gonulluluk icerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmai Gorasme tanigi
Adi, soyad: Adi, soyad:

Adres: Adres:

Tel. Tel.

imza imza:

Katilimci ile gériisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

imza:

Tarih:
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HASTA GRUBU ERGEN ONAM FORMU ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN
ERGEN RIZA FORMU

Sevgili Katihmci,

Benim adim Dr. Nigar Aliyeva.” ERGENLERDE AILEVI AKDENIzZ ATES] ILE
PREMENSTURAL SENDROM ILISKISI" baslkli bir arastirma yapmaktayiz. Bu
arastirma ile ergenlik doneminde ortaya ¢ikabilecek premenstrual sendrom ve Ailevi Akdeniz
Hastalalik iliskisini arastirlyoruz. Arastirmaya katilmani éneriyoruz.

Ergenlik farkl asamalardan olusan cocukluk ve eriskinlik arasinda bir donemdir, bu
donemde fiziksek, psikolojik, cinsel ve sosyal olarak gelisim ve degisim meydana gelir. Bu
degisime uyum saglamaya calisan ergenler farkli sorunlar yasayabilir. Premenstural sendrom
olarak bilinen durum adet 6ncesi olusabilecek psikolojik fiziksel ve davranigsal belirtilerden
olusur. Kronik hastaliga sahip olmanin bu hastaligi da tetkikleyebilecegi dustinilmektedir.

Bu ¢alismadan elde edecegimiz veriler belki de bu donemde bulunan hastalara destek
olmak icin anlamli bilgiler elde etmemizi saglayacaktir.

Arastirmayi ben ve Ergen Saglhgi Unitesindeki bazi doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu
arastirmaya katilacak olursan senin doktor Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Ergen Sagligi Unitesinde gerceklestirilecek bu calismaya katilman arastirmanin
basarisi icin dnemlidir. Bu nedenle sorularin timune ve ictenlikle cevap vermen buyik dnem
tagimaktadir. Eger arastirmaya katiimayi kabul edersen Dr. Nigar Aliyeva veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksin. Muayene sonucunda doktorun
uygun gorurse bu calismaya katilman gindeme gelecektir. Muayene sonrasinda bilgilerine
basvurarak premenstrual sendrom tani kriterleri sorulacaktir.

Arastirmaya katilman génulltluk esasina dayahdir. Bu formlar araciligi ile elde
edilecek bilgiler gizli kalacaktir ve sadece arastirma amaciyla (veya “bilimsel amaclar icin”)
kullanilacaktir. Calismaya katilmamayi tercih edebilirsin veya anketi doldururken istemezsen
son verebilirsin. Anket formuna adini ve soyadini yazmayacaksin.Bu anketleri doldurmak
yaklasik 10 dakika surecektir.

Bu arastirmanin sonuclarini baska doktorlara da sdyleyecegiz, sonuclari bildirecegiz
ama senin adini sdylemeyecegiz.Bu arastirmaya katilip katilmamak icin karar vermeden 6nce
anne ve baban ile konusup onlara danismalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip
onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu
arastirmaya katilmak senin istegine bagl ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse
sana kizmaz ya da kiismez. Once katilmayi kabul etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu
tamamen sana bagli. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana
onceden oldugu gibi iyi davranir, 6nceye gore farklilik olmaz.Aklina simdi gelen veya daha
sonra gelecek olan sorularristedigin zaman bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu
kagitta yaziyor. Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyorsan asagiya litfen adini ve soyadini yaz
ve imzani at. Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun bir kopyasi verilecektir.

Cocugun adi, soyad: Velisinin adi, soyadi:
Cocugun imzasi: Velisinin imzasi:
Tarih: Tarih:

Arastiricinin adi, soyadi, Gnvani:
Dr. Nigar Aliyeva Imza: Tarih:

Adres: Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen Saglhigi Unitesi
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KONTROL GRUBU EBEVEYN ONAM FORMU ARASTIRMA AMACLI
GALISMA ICiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Sayin Veli/Vasi,

“ERGENLERDE AiLEVi AKDENiz ATES ILE PREMENSTURAL
SENDROM ILISKISI" baslikli bir arastirma yapmaktayiz. Bu arastirma ile Ailevi Akdeniz
hastaligi ve ergenlik doneminde karsilasabilecekleri sorunlardan biri olan premenstrual
sendromu arastirlyoruz ve hastalik surecinin bu soruna etkisi olup olmadigi sorularina cevap
bulmaya calisiyoruz. Cocugunuzda bu hastahigin olmadigini biliyoruz, ancak calisma
verilerinin dogru degerlendirilmesi icin saghkli ergene de ihtiyacimiz var. Cocugunuzun
arastirmaya katilmasini dneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki cocugunuzun bu arastirmaya
katihp katilmamasinda serbestsiniz. Calismaya katiim génillilik esasina dayaldir. Bu
arastirmaya katilmaya karar vermeden 6nce ¢ocugunuz ile konusup onunla birlikte karar
vermelisiniz. Kararinizdan énce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra ¢cocugunuzun arastirmaya katilmasini isterseniz formu imzalayiniz.

Ergenlik farkli asamalardan olusan ¢ocukluk ve eriskinlikarasinda bir dénemdir, bu
donemde fiziksek, psikolojik, cinsel ve sosyal olarak gelisim ve degisim meydana gelir. Bu
degisime uyum saglamaya calisan ergenler farkli sorunlar yasayabilir. Kiz ergenlerde
yasanilabilecek sorunlardan biri premenstrual sendromdur. Premenstural sendrom adet éncesi
olusabilecek davranissal, fiziksel ve psikolojik belirtilerin kisinin islevselligini etkiledigi bir
durumdur. Bu sendromun kronik enflamasyondan etkilenebilecegi disuntlmektedir. Ailev
Akdeniz hastali@inda kronik bir enflamasyon oldugundan calismamizin amac bu
enflamasyonun premenstrual sendrom olasihgini artinp artirmadiini  arastirmayi
hedefliyoruz.

Bu calismanin sonucunda bu durum veya calisma sirasinda baska bir durum ile ilgili
sorun saptanirsa cocugunuza destek saglanacaktir.

Bu calismadan elde edecegimiz veriler belki de bu donemde bulunan hastalara destek
olmak icin anlamli bilgiler elde etmemizi saglayacaktir. Hacettepe Universitesi fhsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen Saghgi Unitesinde gerceklestirilecek bu calismaya
cocugunuzun katilmasi arastirmanin basarisi icin dnemlidir. Eger cocugunuzun arastirmaya
katilmasini kabul ederseniz Dr. Nigar Aliyeva veya onun gérevlendirecegi bir hekim
tarafindan muayene edileceksiniz. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goérurse
cocugunuzun bu calismaya katilmasi glindeme gelecektir.

Izniniz dogrultusunda ¢ocugunuzun doktor esliginde muayene edilmesi sonrasinda
bilgilerine bagvurarak premenstrual sendrom agisindandegerlendirmesi yapilacaktir.

Bu calismaya cocugunuzun katilmasi igin sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir.
Calismaya katildigricin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.Cocugunuzla ilgili tibbi bilgiler
gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen goérevliler, etik kurullar ya da resmi
makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.Bu c¢alismaya c¢ocugunuzn katilmasini
reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde
cocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin
herhangi bir asamasinda onayinizi cekmek hakkina da sahipsiniz.



(Katihmcinin Velisi/Vasisinin Beyani)

Sayin Dr. Nigar Aliyeva tarafindan Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Ergen Saghgi Unitesi'ndeyapilacak bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra ¢ocugum bdyle bir arastirmaya “katima”
olarak davet edildi.

Eger cocugum bu arastirmaya katilirsa hekim ile aramizda kalmasi gereken
cocuguma ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biyuk ézen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda ¢ocugumun kisisel bilgilerinin ihtimamla korunacagl konusunda
bana yeterli gliven verildi.

Projenin yuritllmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden cocugum
arastirmadan cekilebilir. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan ¢ekilecegini énceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayl
olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi
bir saglik sorununun ortaya cikmasi halinde, her tirli tibbi midahalenin saglanacagi
konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir
yuk altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Nigar Aliyeva'yr 0312-3051160 no'lu telefonlardan ve Hacettepe Universitesi fhsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen Saghgi (Adolesan) Unitesi adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya ¢cocugum katilmak zorunda degil ve katiimayabilir. Arastirmaya
katilmasi konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun ¢ocugumun tibbi bakimima ve hekimi ile olan iliskisine
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir distinme slresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde ¢cocugumun
“katihmcl” olarak yer almasi kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biyuk bir
memnuniyet ve gonillilik icerisinde kabul ediyorum. imzali bu form kagidinin bir
kopyasi bana verilecektir.

Katihmci Gorugme tanig
Adi, soyad: Adi, soyad:

Adres: Adres:

Tel. Tel.

imza imza:

Katihima ile gérigen hekim

Adi, soyadi, unvant:
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Adres: Tel: izma:
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KONTROL GRUBU ERGEN ONAM FORMU ARASTIRMA AMACLI CALISMA
ICIN ERGEN RIZA FORMU

Sevgili Katihmci,

Benim adim Dr. Nigar Aliyeva. 'ERGENLERDE AILEVI AKDENiZ ATESI
ILE PREMENSTURAL SENDROM ILISKISI" baslikli bir arastirma yapmaktayiz.
Sende bu hastaligin olmadigini biliyoruz, ancak c¢alisma verilerinin dogru
degerlendirilmesi icin senin gibi saglikl ergene de ihtiyacimiz var. Bu arastirma ile
ergenlik doneminde ortaya ¢ikabilecek premenstrual sendrom ve Ailevi Akdeniz
Hastalalik iliskisini arastirlyoruz. Arastirmaya katilmani éneriyoruz.

Ergenlik farkli asamalardan olusan cocukluk ve eriskinlik arasinda bir
dénemdir, bu dénemde fiziksek, psikolojik, cinsel ve sosyal olarak gelisim ve degisim
meydana gelir. Bu degisime uyum saglamaya calisan ergenler farkli sorunlar
yasayabilir. Premenstural sendrom olarak bilinen durum adet oncesi olusabilecek
psikolojik fiziksel ve davranissal belirtilerden olusur. Kronik hastaliga sahip olmanin bu
hastalig da tetkikleyebilecegi dustinulmektedir.

Bu ¢alismadan elde edecegimiz veriler belki de bu dénemde bulunan hastalara
destek olmak icin anlamli bilgiler elde etmemizi saglayacaktir.

Arastirmayr ben ve Ergen Saglg Unitesindeki bazi doktorlar birlikte
yapiyoruz. Bu arastirmaya katilacak olursan senin doktor Hacettepe Universitesi thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen Sagligi Unitesinde gerceklestirilecek bu ¢alismaya
katilman arastirmanin basarisi icin dnemlidir. Bu nedenle sorularintimiine veictenlikle
cevap vermen blytk dnem tagimaktadir. Eger arastirmaya katilmayi kabul edersen Dr.
Nigar Aliyeva veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksin.
Muayene sonucunda doktorun uygun gorirse bu calismaya katilman giindeme
gelecektir. Muayene sonrasinda bilgilerine basvurarak premenstrual sendrom tani
kriterleri sorulacaktir.

Arastirmaya katilman gonulltluk esasina dayalidir. Bu formlar aracilig ile elde
edilecek bilgiler gizli kalacaktir ve sadece arastirma amaciyla (veya “bilimsel amaclar
icin”) kullanilacaktir. Calismaya katilmamayitercih edebilirsin veya anketi doldururken
istemezsen son verebilirsin. Anket formuna adini ve soyadini yazmayacaksin.Bu
anketleri doldurmak yaklasik 10 dakika surecektir.

Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da sdyleyecegiz, sonuclari
bildirecegiz ama senin adini sdylemeyecegiz.Bu arastirmaya katilip katilmamak icin
karar vermeden dnce anne ve baban ile konusup onlara danismalisin. Onlara da bu
arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne ve baban tamam deseler bile
sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin istegine bagl ve istemezsen
katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once katilmayi kabul
etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul etmedigin durumda
da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana énceden oldugu gibi iyi davranir, 6nceye
gore farkhhk olmaz.Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istedigin
zaman bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu
arastirmaya katilmayi kabul ediyorsan asagiya litfen adini ve soyadini yaz ve imzani at.
imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun bir kopyasi verilecektir.



Cocugun adi, soyadi:
Cocugun imzasl:
Tarih:

Dr. Nigar Aliyeva

Arastiricinin adi, soyadi, dnvani:

89

Velisinin adi, soyadi:
Velisinin imzasi:

Tarih:

Imza: Tarih:
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