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OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI OLAN KiSILERDE MiZAC OZELLIKLERI,
ANKSIYETE VE DEPRESYON

Ailesel Akdeniz Atesi lilkemizde sik goriilen bir hastaliktir. Otozomal resesif
gecisli, kendi kendini smirlayan, tekrarlayan ates, peritonit, plorit, sinovit ataklari ile
karakterizedir. AAA otoinflamatuar bir hastalik olup yasam boyu tedavi gerektirir.
Kronik hastaliklar, depresyon ve anksiyete basta olmak {izere ruhsal bozukluklarla
siklikla bir arada bulunmaktadir. AAA hastaliginda gézlenen fiziksel kisitliliklarn, pro-
inflamatuar sitokinlerin ve kronik bir hastaliga sahip olmanin yol a¢tig1 diger faktorlerin
depresyonla iligkili oldugu gosterilmistir.

AAA hastalig1 tekrarlayan ataklarla seyretmektedir. Hastaligin kontrol edilemez
seyrine kars1 ortaya ¢ikan caresizlik duygusu ile basa ¢ikabilmeyi hastalarin mizag
ozellikleri etkileyebilir. AAA hastalarinda miza¢ Ozellikleri simdiye kadar yapilan
calismalarda incelenmemistir. Calismamizda AAA olgularinda en sik goriilen baskin
miza¢ tipinin belirlenmesi ve AAA olgularinda aksiyete ve depresyon sikliginin
arastirilmasi amaglanmistir.

Calismamiza 73 AAA tanili hasta ve 30 hicbir sistemik hastaligi olmayan yas ve
cinsiyet uyumlu saglikli bireyler dahil edildi. Hastalarda ve saglikli kontrol gruplarinda,
depresyon ve anksiyete, hastane anksiyete ve depresyon (HAD) 0Olgcegi ile
degerlendirildi ve miza¢ tipini ortaya koyma amacgli Temperament Evaluation of
Memphis,Paris and San Diego Auto Questionnaire (TEMPS-A) mizag 6l¢egi kullanild1.
HAD o6lgegine gore hem anksiyete hem de depresyon goriilme sikliginin hasta grubunda
kontrol grubuna goére artmis oldugu saptandi (sirasi ile p degerleri p=0,02 ve p=0,002).
TEMPS-A mizag 6lgegi kullanilarak AAA hastalarinda en sik goriilen baskin mizag
tipleri depresif mizag (% 20,5) ve anksiyoz mizag (% 20,5) olarak belirlendi. Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda ise depresif miza¢ goriilme sikligimm AAA hastalarinda
artmis oldugu saptandi (p=0,02).

Sonug olarak, ¢alismamizda elde edilen veriler AAA hastalarinda hem anksiyete
hem de depresyonun saglikli kisilere gore daha sik gorildigini gdosterdi.

Calismamizdan elde ettigimiz diger 6nemli sonug ise AAA hastalarinda en sik goriilen
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baskin mizag¢ tiplerinin anksiyoz ve depresif miza¢ oldugu ve AAA hastalarinda

depresif miza¢ goriilme sikliginin saglikl kisilere gore artmis oldugudur.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Depresyon, Anksiyete, Mizag
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ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) is a common disease in our country
(Turkey). It is autosomal recessive and characterized by recurrent self-limiting episodes
of fever , peritonitis, pleuritis, and synovitis. FMF is a autoinflammatory disorder
requiring lifelong treatment. In patients with chronic illness, the presence of mood
disorders, such as depression and anxiety , is frequent. It has been suggested in
correlational studies  that possible factors for depression include functional
limitations,pro-inflamatory cytokines and other factors associated with having a chronic
disease.

FMF is characterized by recurrent episodes. Temperament characteristics can
affect ability of coping with helplessness due to the uncontrollable and progressive
nature of the disease. Temperament characteristics of FMF patients has not been
examined in previous studies. . The aim of this study to determine the most common
dominant affective temperaments in patients with FMF and evaluate the frequency of
depression and anxiety in FMF patients.

Seventy three (73) patients with FMF and thirty (30) healty controls who were
matched for sex and age and have no other systemic diseas were included in our study.
In patients and healty control groups depression and anxiety were assesed with hospital
anxiety depression scale (HADS) and The Turkish version of the Temperament
Evaluation of Memphis,Paris and San Diego Auto Questionnaire scale was used to
determine the dominant affective temperament. According to HAD scale prevelance of
either anxiety or depression was found higher in FMF patients compared to healty
controls (p=0,02 for anxiety, p=0,002 for depression). By using The Turkish version of
the Temperament Evaluation of Memphis,Paris and San Diego Auto Questionnaire
scale ,depressive temperament (%20,5) and anxious temperament (%20,5) were found
as the most common dominant affective temperament in patients with FMF. Depressive
temperament was found more frequent in FMF patients compared to healty controls
(p=0,02).

In conclusion, to the data of our study, either anxiety or depression are more
common among FMF patients compared to healty subjects. Another important result of

our study is depressive end anxious temperament are the most common dominant
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affective temperaments among FMF patients and depressive temperament is more

frequent in FMF patients than healty subjects.

KeyWords: Familial Mediterranean Fever, Depression, Anxiety, Temperament
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1. GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif geg¢isli, kendi kendini sinirlayan,
tekrarlayan ates, peritonit, plorit, sinovit ataklar1 ile karakterize bir hastaliktir (1).

Otozomal resesif ge¢is gosteren AAA’nin, primer olarak Akdeniz kokenli
popiilasyonu (Non-Askenazi Yahudileri, Ermeniler, Tiirkler ve Araplar) etkiledigi
bilinmekteyse de, insan goclerine bagl olarak hastalik tiim diinyadan rapor edilmeye
baslanmustir (1-4) .

MEFV (MEditerranean FeVer) gen mutasyonu, ilk defa 1992 yilinda 16.
kromozomun kisa kolunda oldugu gosterilmesi hastali§in patogenezinin anlasilmasinda
onemli bir adim olmustur (5). Bu mutasyon, apoptozis, ates ve inflamasyonda 6nemli
anahtar role sahip pyrin ve {riinlerinde defekte neden olmakta ve kontrolsiiz
inflamasyonun meydana gelmesini tetiklemektedir (4, 6-8).

Belirtiler hastalarin % 60’mda 10 yasindan once, % 80-90’inda 20 yasindan
once baslar. Erkek: kadin orami 1,5-2.0:1.0’dir. Ataklar siklikla 12-72 saat siirer.
Ataklar sirasinda viicut sicakliginin 38,0 C’nin iizerine ¢ikmas1 beklenir.

Hastalarin % 90’inda atesli karmn agris1 goriiliir. Vakalarim % 40°inda gogiis
tutulumu olur (1). Genellikle tek tarafli, nefes almakla artan gogiis agris1 goriiliir.
Konstriktif perikardit, kardiyak tamponad nadirdir (9). Eklem tutulumu hastalarin %
75’inde goriiliir (1, 10).

Bircok deri bulgusu tanimlanmistir. Ancak erizipel benzeri eritem (EBE)
hastaliga 6zgiildiir. Poliarteritis nodoza (PAN), Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) ve
degisik formlardaki glomeriilonefritler (GN) AAA’nde goriilebilir (11-15). Behget
hastalig1 ve AAA birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir. AAA’nin en ciddi bulgusu
amiloid A protein birikimiyle ortaya ¢ikan AA tipi amiloidozdur. En 6nemli klinik
bulgusu nefrotik sendrom ve son donem bobrek yetmezligidir (13).

AAA tanis1 klinik verilere dayanilarak konulur. Bu amacla Tel-Hashomer AAA
kriterleri kullanilabilir. Tel-Hashomer tani kriterlerinde major ve mindr kriterler
belirlenmistir. 2°den fazla major kriter veya 1 major + 2 mindr kriter ile kesin tani
konulur; 1 major + 1 minor kriter varliginda ise AAA tanis1t muhtemeldir (16, 17).

Kolsisin, 1972 yilinda Goldfinger’in ve ayn1 dénemlerde Tiirkiye’den Ozkan ve

arkadaslarinin yaptiklar1 caligmalar ile AAA hastalarinda tedavi secenegi olarak yerini



almigtir (18, 19). Kolsisin hem ataklarin ortaya ¢ikmasini, hem de amiloidoz gelismesini
onler (20, 21). Kolsisinin antiinflamatuvar etkisinin mikrotiibiillere olan dogrudan
etkisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Kolsisinin temel etkisi notrofiller {izerinedir
(22, 23). Ilacin en ¢ok goriilen yan etkisi ishaldir (24). Hematolojik yan etkiler oldukca
nadirdir (25).

Glinlimiizde ila¢ tedavilerindeki 6nemli ilerlemeler ile beraber kronik hastalig1
olan bireylerin yasam siireleri daha uzun olmaktadir. Kronik hastaligi olan bireylerde
komorbidite olarak depresyon ve anksiyete siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin
etkisi aile hayati, sosyal iligkiler, i hayat1 gibi yasamn tiim alanlarinda goriilebilir.
Agn, fiziksel disabilite, sosyal aktivitelerin kaybi tek tek ya da hep birlikte rol
oynayarak, duygudurum bozukluklarina yol acabilir. AAA de gerek ataklar sirasinda
gerekse atak dis1 donemlerde devam eden subklinik inflmasyonun depresyon
patogenezinde rol oynayabilecegi daha dnceki ¢aligmalarda gosterilmistir.

AAA hastaliginda oldugu gibi miza¢ da genetik yatkinliklara dayanir ve
tekrarlayan ataklarla seyreden bir hastalik olan AAA de hastalarin stresle basa
ctkmadaki basarilarin1 mizag 6zellikleri etkileyebilir. Mizag ile psikopatoloji arasinda,
ozellikle duygulanim mizaglar1 ile duygudurum bozukluklar: arasinda iliski oldugu goz
oniinde bulundurulursa AAA hastalarinda miza¢ o6zelliklerinin belirlenmesi faydali
olacaktir.

Biz bu ¢aligmada AAA olgularinda en sik goriilen baskin mizag tipini
belirlemeyi, miza¢ 6zelliklerini saglikli kontrol grubu ile kiyaslamay1 ve hem aksiyete

hem de depresyon sikligini saglikli kontrol grubu ile karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tarihge

AAA oldugu diisiiniilen ilk vaka, 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan
yayinlanan tekrarlayan ates, karin agrisi ve 16kositozu olan 16 yasindaki bir ¢cocuktur
(26).

1945 yilinda 10 Ashkenazi Yahudisi’nde " Benign Paroksismal Peritonit " ad1 ile
ayr1 bir klinik tablo olarak tanimlanmistir (27). 1948 yilinda ‘periyodik hastalik’ tanimi
kullanilmistir (28). 1952’de Mamou ve Cattan tarafindan hastaligin AA tipi (sekonder
tip) amiloidoz ile iliskisi gdsterilmistir. Aym yillarda Israil’deki hekimler tarafindan
hastaligin otozomal resesif gecisi belgelenmistir (29). 1958 de ilk kez Ailesel Akdeniz
Atesi tanimi kullanilmistir (30). Tiirkiye’den ilk vaka 1946°da bildirilmistir (31).

Kolsisinin AAA tedavisinde kullanilabilecegi ilk kez 1972 yilinda
yayimlanmistir (18). Kolsisinin kullanimi1 yayginlagsmaya bagladiktan sonra hem AAA
ataklarmin onlendigi hem de amiloidoz gelismesinin engellendigini hatta duraklatilip
gerilemesinin saglandigini gosteren ¢alismalar yaymlanmistir (21, 29). 1992°de MEFV
(MEditerranean FeVer) geninin 16.kromozomda lokalize oldugu saptanmistir. 1997
yilinda es zamanli olarak iki ayr1 grup MEFV (MEditerranean FeVer) geninin tam
lokalizasyonunu ve kodladig1 amino asit swralamasini yayinladilar. AAA hastaliginin
tarthinde ¢ok Oonemli bir doniim noktas1 olan bu kesif ile, hem o giine kadar varligi
bilinmeyen bir proteinin (pirin/marenostrin) varligi anlasildi, hemde birka¢ yil sonra
“otoinflamatuvar hastaliklar” adiyla bir araya getirilecek olan bir hastalikk grubunun

temelleri atilmis oldu (29).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesi Tirkler, Ermeniler, Araplar ve Yahudiler gibi Dogu
Akdeniz kokenli topluluklarda sik goriilmektedir. Non Askenazi Yahudilerde hastaligin
yaygmhgt 1/250 ile 1/500 olarak bildirilmistir. Tiirk toplumunda ki genel prevalans
tahmini 1/1.073 olarak bildirilmistir (32, 33). Fakat orta Anadolu’da 1/395’e¢ varan



yiiksek bir siklikta goriilmektedir (33). MEFV mutasyonu tasiyici sikligi, Sefardik
Yahudiler ’de 1/3-1/5,

Ermeniler’ de 1/3-1/7, Araplar ’da 1/5 gibi yiiksek siklikta saptanmistir (34-37).
Tirkiye'de tasiyict sikligmin 1/5 oldugu bildirilmistir (38). Erkek: kadin orani 1,5—
2.0:1.0°dir (39).

2.1.3.Etiyoloji

AAA hastaligindan sorumlu MEFV (MEditerranean FeVer) gen mutasyonu, ilk
defa 1992 yilinda, 16. kromozomun kisa kolunda oldugu gosterilmistir (5, 40). MEFV
geni 16. Kromozomun 15 kilobazlik (kb) genomik DNA’sin1 kapsayan bir bolgede yer
alir ve 10 ekzon icermektedir. Bu genin kodladig1 3.7 kb’lik transkriptin olusturdugu
protein Uriinii olan ““ pyrin/marenostrin” 781 amino asit uzunlugundadir. Pyrinin N-
terminalinin ilk 92 amino asitlik bdlgesinde yer alan bir motife “pyrin domaini” adi
verilmistir. Bu motif son zamanlarda klonlanan bazi proteinlerin yapisinda da yer
almaktadir. Pyrin domaininin gorevi, sitokin aktivasyonunda ve apoptozun
regulasyonunda rol oynayan proteinlerin etkilesimini kolaylagtrmaktir. Pyrinin C-
terminal kisminda yer alan “B-box” ve “coiled coil” domainleri bir¢ok proteinde
oldugu gibi multimerizasyonda rol oynar. Yine C-terminal kisminda yer alan B30.2
domainin fonksiyonu ise protein/protein etkilesimine katkida bulunmaktir (40, 41).
Bugiine dek MEFV geninde yaklasik 140 mutasyon bildirilmistir (42, 43). Bunlarin
bircogu 10’uncu ekzonda yer alir (Sekil 2.1)(44).
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Sekil 2.1. Pirin (marenostrin) proteinin sematik goriiniimii, Pyrin Domaini dahil 4
korunmus domain, bir koil halinde domain ve B30.2 domaini, koyu renkli
bolgeler 5 en sik mutasyonu gosterir -Harris: Kelley’s Textbook of
Rheumatology, 7th edition, (2005)’den alinmastir.

Tim FMF hastalarmin neredeyse %99’unda goriilen bes yaygimm mutasyon
mevcuttur; bunlar M694V, V726A, M6801, M6941 ve E148Q’dur (33, 38, 45). Yahudi
ve Arap kokenlilerde yapilan bir calismada en sik goriilen 5 MEFV mutasyonunun,
AAA hastalarinda %91 oraninda bulundugu gosterilmistir. Bu g¢alismaya gore, en
onemli 4 mutasyon (M680I, M694V, V726A, E148Q) Askhenazi Yahudilerinde 1:4.5,
Fas Yahudilerinde 1:4.7, Irak Yahudilerinde 1:3.5, Miisliiman Araplarda 1:4.3 oraninda
bulunmustur. Diisiik penetranshh E148Q ve V726A mutasyonlarinin asemptomatik

hastalarda genetik taniyla ortaya konabildigi gosterilmistir (46).

2.1.4. Genetik

Bir¢ok AAA hastasi ve ailelerinin alindig1 ¢aligmalar hastaligin otozomal resesif
gecisli oldugunu gostermistir (1).

AAA mutasyonlarinin biiyiikk cogunlugu tek niikleotid degisimi sonucu
aminoasit degisikligi olusmasina baghdir. Sadece 10. ekzonda yer alan bir nonsens
mutasyon ve 2. ekzonda yer alan bir frame shift (cergeve kaymasi) mutasyonu pyrin
proteininde trunkasyona neden olmaktadir. 2. ekzonda yer alan, 148. Aminoasitte
glutamik asit yerine glutamin geg¢mesiyle gerceklesen E148Q mutasyonu Akdeniz

toplumlarinda sik goriilen bir varyant olup, non patojen oldugu diisiiniilmektedir.



Ancak homozigot E148Q tasiyicilarmda AAA’in  klinik  bulgular:
goriilebilmektedir. E148Q kompleks alleli tasiyiciligi, tek basma E148Q mutasyonu
tastyicihigindan daha agir seyirli fenotiple iliskili bulunmustur. Ornegin baz
calismalarda V726A-E148Q kompleks allelinin amiloidoz i¢in risk olusturdugu
bildirilmistir. Ayrica M6941-E148Q kompleks alleli tasiyiciliginin dominant gegisli
tipik AAA hastalig1 ile iligkili oldugu 6ne siirlilmiistiir. Benzer sekilde 694. kodon
delesyonunun da dominant gecisli hastaliga neden oldugu one stiriilmiistiir (42, 43, 47,
48).

En sik goriilen M694V homozigot mutasyonunun Yahudi, Arap, Ermeni
populasyonlarinda sistemik amiloidoz gelisme riskini arttirdig1 gézlenmistir. Tiirklerde
diger mutasyonlarla birlikte de amiloidoz goriilebilecegi bildirilmistir. M694V
homozigotlugunun erken baslangic yasi, atak sikligi, artrit ve erizipeloid eritem riskiyle

iliskili oldugu gdsterilmistir (49, 50).

2.1.5. Patogenez

AAA’da MEFV mutasyonuna bagli olarak pyrinin defektif olmasi sonucu
inflamasyona yatkmligin arttig1 ve hastalarin proinflamatuar bir seyir gosterdigi, ataklar
sirasinda inflamasyonun agikar bir hale geldigi kabul edilmektedir. Pyrin/marenostrin’in
92 aminoasitlik N-terminal pargasinin, normal pyrin fonksiyonunda ve AAA ataklarinda
onemli rolii oldugu kabul edilmektedir. Pyrin domaini adi verilen bu N- terminal
domaini; 6lim domainlerine, 6liim efektor domainlerine ve kaspaz toplanma(caspase
recruitment) domainlerine (CARD) yapisal olarak benzemektedir. Pyrinin “pyrin”
domaini ASC (CARD igeren ve apoptoz ile iligkili benek seklinde  “speck
benzeri’protein) denilen bir adaptor proteinin “pyrin” domaini ile spesifik olarak
etkilesime girer. Pyrin ile ASC etkilesimi IL—1 beta sekresyonu, niikleer faktér kapa B
(NF-KB) aktivasyonu ve apoptozun regiilasyonunda rol oynar. ASC hem pyrin
domainleri aracilig1 ile pyrine baglanir, hem de CARD-CARD baglanmasi aracilig: ile
kaspaz-1’1 (IL-1 beta doniistiiriicli “converting” enzim; ICE) oligomerize ederek ASC-
kaspaz 1 etkilesimini saglar. ASC-Kaspaz -1 etkilesimi sonucu kaspaz—1 aktive olarak
IL-1beta prekiirsoriiniin biyolojik olarak aktif olan ve ates ve inflamasyondan sorumlu
aktif IL—1 beta sekline doniismesini saglar. Pyrin ayn1 zamanda l6kosit apoptozunda da
rol oynar; NFKB aktivasyonunu diizenler. Pyrin Oncelikli olarak nétrofillerde,

eozinofillerde ve sitokin ile aktive monositlerde eksprese olur.



Pyrinin IL-1 beta sekresyonu, NFKB aktivasyonu ve apoptoz iizerine etkileri
sonucu inflamasyon ile ilgili ¢esitli sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. Ataklar esnasinda
belirgin, ataksiz donemlerde daha az belirgin olmak {izere akut faz reaktanlar1 artig
gosterir. Inflamasyon ile iliskili mediyatdrlerden TNF alfa, IL-6, IL-8, ¢dziiniir IL-2
reseptorii, pSSTNF reseptorii ve p75TNF reseptoriiniin  AAA ataklar1 esnasinda
yiikseldigi gosterilmistir (40, 47, 48).

2.1.6. Klinik Ozellikler

FMF tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, karm agrisi, gogiis agrisi, eklem
agris1 ataklar1 ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Bu
bulgular sinovyum ve ser6z membranlarin inflamasyonu nedeniyle goriiliir (51). Ataklar

arasinda hastalar asemptomatiktir.

Tablo 2.1. Farkli toplumlardaki AAA hastalarindaki ana klinik 6zelliklerin prevalansi

(33).
Hasta ozellikleri Tiirkler Yahudiler Arablar Ermeniler
(%) (%) (%) (%)
Ates 93 100 100 100
Peritonit 94 95 82 96
Artrit 47 77 37 37
Plevrit 31 40 43 87
Erizipel benzeri eritem 21 46 3 8

Tablo 2.1.’de degisik etnik gruplarda semptomlarin sikliklar1 gosterilmektedir.
Belirtiler hastalarin % 60°inda 10 yasindan 6nce, % 80-90’inda 20 yasindan 6nce baglar
(1). Monozigotik ikizlerde hastaligin baslama yasindaki yiiksek konkordans, baslangic
yasinin ¢evresel degil genetik faktorler tarafindan belirlendigini diistindiirmektedir (52).
Belirtiler nadir olarak yasamin ilk aylarindan itibaren baglayabilir. Belirtilerin
baslangici 40 yasindan sonra ise AAA tanist oldukga stiphelidir. Erkek: kiz orani 1,5—
2.0:1.0’dir.



Ataklar siklikla 12—72 saat siirer. Bu siire artrit ve miyaljide daha uzundur. Atak
sirasinda ortaya cikan belirti ve bulgular kisiler arasi farklilik gosterir, ayni kisilerin
farkl ataklarinda ve ayni ailenin liyeleri arasinda da farkliliklar vardir.

Ates

Ataklar sirasinda viicut sicakliginin 38,0 C’nin tizerine ¢ikmasi beklenir. Seyrek
olarak hafif ates veya atessiz ataklar gozlenir. Ates tipik olarak aniden yiikselir, bir siire
plato ¢izer, ardindan keskin bir diisme gozlenir. Tek basma tekrarlayan ates AAA’nin
veya diger tekrarlayan atesle seyreden hastaliklardan birinin belirtisi olabilir.

Karin Belirtileri

Hastalarin %90’mda atesli karm agris1 goriiliir (1). Agr1 lokalize baglayabilir;
ancak ¢abucak yaygmlasir, seyrek olarak lokalize kalir. Hasta bu donemde yatakta,
hareketsiz kalmay1 tercih eder, fleksiyon pozisyonunda kalir. Muayenede karin
hassastir, irritasyon bulgular1 vardir. Siklikla digkilama siklig1 degismez veya kabizlik
olur, ancak ataklarin % 10-20’sinde ishal gozlenir. Tam1 giigliigli durumunda hasta
yatirilip, izlenir. Bazen apendektomi yapilmasi gerekli olabilir (9).

Kolsisin kendisi (% 10-20) kronik diare ve karin agrisina neden olabilir Ayrica
terminal donemde, gastrointestinal sistem amiloidozuna bagli malabsorbsiyon nedeniyle
diizeltilemeyen diyare gdzlenebilir.

Akciger Tutulumu

Vakalarin % 40’mda plevral tutulumu olur (1). Genellikle tek tarafli, nefes
almakla artan gogiis agris1 gortiliir.

Abdominal agr1 olmadan gogiis agris1 olduk¢a nadirdir. En sik pulmoner
tutulum, %31.2 oraninda goriilen gecici plorittir, plevral efiizyon daha nadir goriiliir
(53).

Eklem Tutulumu

Artrit ates ve karin agrisindan sonra en sik goriilen iiglincii semptomdur.
Hastalarin %25’inde ilk semptom olabilir (54). Genelde ani baslangich atesin eslik
ettigi eklemde sislik, hassasiyet, kizariklik, 1s1 artisinin oldugu bir klinik tablodur.
Genelde 24-48 saat i¢inde kendiliginden geriler, deformite birakmaz. Kalga, bilekler,
dizler gibi biiylik eklemleri tutar. Cogunlukla monoartrit tarzindadir. Sinoviyal sivi
sterildir, fakat goriinimii bulanik ve piiriilan arasinda degiskenlik gosterebilir, sinoviyal
sivida nétrofil hakimiyeti vardir. Bazen AAA hastalarinda goriilen artriti septik artritten

ayirmak zor olabilir (55).



Kas Tutulumu

Uzamig febril miyalji son yillarda tanimlanmistir (9, 56). Alt1 haftay1 bulan,
diger belirti ve bulgularin aksine kolsisinle oOnlenemeyen ve Non-Steroidal
Antiinflamtuvar Ilaclara (NSAII) yanit vermeyen miyalji goriiliir. Hastalar prednisolon
tedavisinden yarar goriirler. Patogenezinde otoimmiinitenin sorumlu olabilecegi
disiiniilmiistiir. Immunglobulin (Ig) diizeyinde yiikseklik, vaskiilitik dokiintii, nefrit
eslik ettigi bildirilmistir. Hastalarda ayrica egzersizle ortaya ¢ikan ve atesin eslik
etmedigi, dinlenme ile diizelen ayak ve baldir agrisi; genel kas agrisi; fibromiyaljiye
esdeger diger belirtiler (% 30) goriilebilir. Kas enzimleri, elektromiyografi, kas
biyopsileri normaldir (1, 56).

Erizipel Benzeri Deri Lezyonu

Erizipel benzeri deri lezyonu alt ekstremitelerde keskin smirly, hassas, sis, agrili
kirmizi lezyonlardir. Genelde diz ayak bilegi arasinda, ayak dorsumunda olur, ates eslik
eder, 24-48 saat siirer. Seliilit ile karisabilir. Biyopsilerde ylizeyel dermis 6demi ve
vaskiilit olmaksizin perivaskiiler hiicre infiltrasyonu goriilebilir. Hastalarin %7-40’1inda
goriildigi bildirilmistir (4). Genelde ¢cocuk hastalarda goriiliir.

Vaskiilit:

HSP ve PAN gibi klasik vaskiilitler AAA hastalarinda %7 ve %1 gibi genel
topluma gore yiiksek oranlarda bildirilmistir (57).

Behget hastaligi ve AAA’nin birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir (58).

Amiloidoz

AAA’nin en ciddi komplikasyonu amiloidozdur. Amiloidoz karaciger tarafindan
dretilen bir akut faz reaktani olan serum amiloid-A (SAA) yikim iirlinliniin birikimi
sonrast gelismektedir. Amiloidoz 6nemli 6l¢iide belli hastalik periyodu sonrasinda
ortaya ¢ikmaktadir (fenotip 1). Fenotip 2 olarak isimlendirilen amiloidoz gelisimi dncesi
asemptomatik hastalar da mevcuttur.

Yapilan bir ¢alismada Sefardik Yahudilerde %37, Iraklilarda %21, Tirklerde
%8, Ermenilerde %8 oranlarinda amiloidoz saptanmistir (59). Tirck AAA grubunun
yaptig1 caligmada Tiirklerde %12.9 gibi daha yiiksek amiloidoz orani saptanmistir (39).
AAA’da amiloidoz bobrek,adrenal bezler, barsak, dalak, karaciger ve daha az olarak
akciger, tiroid, kalp, mide ve testiste olur. Bulgular genellikle 40 yasindan dnce ortaya
cikar (13).

Amiloidoz gelisiminin AAA semptom siklig1 ve siddetinden bagimsiz olarak

gelistigi bilinmektedir (4). Amiloid gelistiren ve gelistirmeyen AAA hastalarinin klinik



ozelliklerinin incelendigi bir c¢alismada amiloid pozitif olan hastalarda hastalik
baslangic1 daha erken yasta, hastalik baslangici ile tani arasindaki siire daha uzun
bulunmustur. Amiloid gelistirenlerde ailede AAA pozitifligi daha fazla saptanmistir.

Yine bu grupta AAA iliskili gogiis agrisi, artrit, erizipel benzeri deri lezyonu
daha sik saptanmistir (60). AAA’de bobrekler amiloidozdan en sik etkilenen organlardir
(4). Proteiniiri, nefrotik sendrom, iliremi ve sonrasinda gelisen son donem bobrek
yetmezligi renal amiloidozun klinik sonuglaridir. Hastalar genelde normotansiftir ve
AAA iligkili amiloidozda da hematiiri goriilmez (32). AAA’l1 hastalarda amiloidoz
gelisiminden 3-5 yil sonra son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisebilmektedir.
Kolsisin tedavisinin bu hastalari tedavisinde de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Serum
kreatinin degerinin 1.5 mgr/dl iizerinde olmasi, tedaviye uyumsuzluk ve bobrek
biopsisinde interstisyel fibrozis varligi SDBY gelisimi i¢in kotii prognostik faktorlerdir
(12). AAA’da kalp, gastrointestinal sistem, akciger, karaciger, dalak, adrenal bez, tiroid
bezi ve testisler amiloidoz birikiminin saptandigi diger organlardir (61).

Tami proteiniiri saptanan ve nefritik idrar sediment Ornegi olmayan AAA
hastasinda yapilan bobrek biyopsi ile konulur. Kongo—kirmizisi ile boyanan ve polarize
151k altinda incelenen orneklerde karakteristik elma-yesili refle goriiliir, bu 6zellik tanida
altin standarttir. Duyarlilik renal biyopside % 88 rektal biyopside % 60-80, gingival
biyopside % 19°dur (3). Rektal veya kemik iligi biyopsisi ile de tani alan vakalar vardir.
Kemik iligi biyopsisinin duyarliligi rektal biyopsiye yakindir; abdominal yag
dokusunun aspirasyonunun duyarliligi daha azdir (62, 63).

Kolsisin tedavisi giindeme gelmeden dnce AAA hastalarinda amiloidoz gelisme
prevalans1 %60 olarak bildirilirken, kolsisin tedavisi kullanilmaya baglandiktan sonra,
diizenli tedaviyi alanlarda amiloidoz gelisme riski %5’den az olarak bildirilmektedir
(33, 64).

Gebelik ve Fertilite

Infertilite kolsisin kullanmayan kadmlarm % 30’unda goriiliir. Neden siklikla
ovulasyon defektidir. Peritonel enflamasyona baglh gelismesi beklenen tubal adhezyon
seyrek olarak tanmimlanmistir (65, 66). Tedavisiz vakalarin % 20-30’unda abortus
gozlenir, kalan gebeliklerin % 90°1, 38 hafta lizerinde, 3 kg’dan agir bebeklerle sonlanir.
Kolsisin tedavisinin fertilite, abortus, gebelik siiresi ve dogum agirlig1 tizerinde olumsuz
etkisi yoktur. Kolsisin anne siitiine ve fetal dolasima geger. Teratojenik etkisi
gosterilememistir. Bazi yaynlarda gebelik doneminin hastalik siddetini azaltti§1 rapor

edilmistir (9, 67).
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AAA’da erkek fertilitesi etkilenmez. Kolsisinin sperm yapimi ve fonksiyonu
iizerindeki etkisi tam bilinmemektedir. AAA’da olumsuz etki gosterilememisken,

Behget hastaliginda % 37 azospermi tanimlanmistir (68).

2.1.7. Laboratuvar ve Radyolojik Bulgulan

Tiim atak tiplerinde eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH), C reaktif protein (CRP),
fibrinojen, haptoglobin, SAA proteini, B2 mikroglobulin gibi akut faz proteinlerinde
artis olur. CRP artisinin diger inflamatuvar durumlara gore AAA ataginda daha fazla
oldugu bildirilmistir (69).

Bazi hastalarda bu akut faz reaktanlar1 sadece ataklar smrasinda degil, atak
aralarinda, asemptomatik donemde de yiiksek seyretmeye devam edebilir. Cilinki
asemptomatik donemde de devam eden subklinik bir inflamasyon mevcuttur (70, 71).

Genellikle idrar analizi amiloidozu olmayan hastalarda normaldir. Atak
doneminde proteiniiri ortaya c¢ikabilir. Amiloidoz durumunda proteiniiri asikar olur,
nefrotik diizeye ulasabilir. Vakalarin ¢ok az bir kism1 izole hematiiri ile bagvurabilir (9).

Artrit atag1 ile basvuran hastalarda direkt goriintillemede bir patoloji
saptanmaz.Sinovial sivi incelemesinde steril olmakla beraber beyaz kiire artis1 vardir,
bazen beyaz kiire sayis1 100.000/mm3’e ulasabilir (72).

Peritonit atagi ile gelen bir hastada ¢ekilen direkt karm grafisinde, ince
barsaklarda dilatasyon ve hava sivi seviyeleri izlenebilir. Cekilen karin tomografisinde
mezenterik  damarlarda  vazokonstruksiyon, mezenterik veya retroperitoneal
lenfadenopati, incebarsaklarda dilatasyon ve minimal asit gibi nonspesifik bulgular
goriilebilir. Akut atak sirasinda yapilan laparoskopi ya da laparotomilerde 6dematoz ve
hiperemik peritonu gérmek miimkiindiir. Peritoneal biyopside steril nonspesifik
inflamasyon izlenir. Kronik ataklar1 olan bir hastada ise fibroz adezyonlar goriilebilir
(72, 73).

Plevrit atagi ile basvuran hastalarda en 6nemli bulgu, ¢ekilen posteroanterior
akciger grafisinde (PAAKC) kostofrenik acida kiintlesmedir. Daha massif efflizyonlarda
ayni tarafta atelektazi izlenebilir (72).

MEFV geninin tanimlanmasi ve mutasyonlarin belirlenmesi ile bazi hastalarda
kesin tan1 miimkiindiir. Yahudi, Tiirk, Ermeni, Arap kokenlilerde 4 mutasyon vakalarin
% 85’inde gosterilmektedir. Ancak tanimlanan mutasyon sayisinin 140’dan fazla

oldugunu hatirlayacak olursak; taninin mutasyon analizine dayandirilmasi i¢in tiim bu
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mutasyonlarm hastada olup olmadigina bakilmasi gerekir ki, bu yaklasim maliyeti
belirgin olarak artirir. Bununla birlikte mutasyon analizi, indeks vakanin (mutasyonu
tanimlanmis AAA hastas1) yakinmalar1 seyrek ve / veya atipik olan birinci derece

yakinlarinda tarama testi olarak kullanabilir (74).

2.1.8. Tam

AAA tamsi klinik bulgulara dayanir. Ozellikle akut atak déneminde l6kositoz,
ESH ve AFR’da artis ile ataksiz donemlerde bu bulgularin normale donmesi, ataklarin
kisa siire sonra kendiliginden tam diizelmesi tanida 6nemli yere sahiptir (33, 72, 73).

Tan1 i¢in degisik kriterler gelistirilmis olmakla birlikte en ¢ok kullanilan Tell-
Hashomer Kriterleridir (Tablo 2.2 ). Tell-Hashomer kriterlerinde 6ykii, klinik bulgular,
soygeemis ve hastanin kolsisine cevabi esas alinarak major ve mindr kriterler

tanimlanmistir (17, 58).

Tablo 2.2. Tel-Hashomer Tani Kriterleri

Major kriterler

Serozitin eslik ettigi, tekrarlayan atesli epizodlar
Herhangi bir hastaliga bagli olmayan AA tipi amiloidoz
Kolsisin tedavisine yanit alinmasi

Minor Kriterler

Tekrarlayan atesli epizodlar

Eripizel benzeri eritem

Birinci derece akrabalarda AAA oykiisii

Kesin tani:2 major veya 1 major + 2 mindr kriter. Olasi tani:1 majér + 1 minor kriter

(17).

Tel Hashomer kriterlerinin yanisira kullanilan bir bagka kriter de 1998°de Avi

Livneh ve arkadaslar1 tarafindan onerilen kriterlerdir (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Livneh ve arkadaglarmin AAA Tani Kriterleri (75).

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER
1-4’teki tipik ataklar 1. Inkomplet gogiis ataklar
1. Peritonit (generalize) 2. Inkomplet artrit ataklar1
2. Plevrit (tek tarafli) veya perikardit 3. Egzersizle bacak agrisi
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi) 4. Kolsisine 1yi yanit
4. Tek basima ates
5. Inkomplet abdominal ataklar

DESTEKLEYICi OLCUTLER
1. Ailede AAA oykiisii
2. Uygun etnik gruptan olmak
3. Sikayetlerin basladiginda 20 yasindan kiigiik olmak
4. Ataklarin yatak istirahati gerektirecek kadar agir olmasi
5. Ataklarin kendiliginden ge¢mesi
6. Ataklar arasinin semptomsuz olmasi

7. Gegici infl amatuvar cevabin, l6kositoz, eritrosit sedimantasyon hizi, serum amiloid
A ve/veya fibrinojenden bir veya birkaci ile gésterilmesi.

8. Proteiniiri veya hematiirinin epizodik varhigi

9. Sonugsuz laparotomi girisimi veya beyaz apendiksin alimasi

10. Ebeveynlerin akraba olmasi

TIPIK ATAKLAR INKOMPLET ATAKLAR

1. Tekrarlayici (ayn1 Asagida belirtilen Ozelliklerden birisi  veya  ikisi
yerde 3’ten ¢ok), bakimindan tipik ataklardan farkl, agrili ve tekrarlayici
2. Atesli (rektal, 38 ataklardir

derece veya daha yiiksek) | 1. Normal veya 38 dereceden diisiik ates

3. Kisa stireli (12 saat-3 2. Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa nobetler
giin) nobetlerdir. 3. Abdominal ataklar esnasinda peritonit bulgularinin
olmamasi

4. Lokalize abdominal ataklar

5. Spesifik yerlerden baska yerleri tutan artrit

Kesin tami; 1 veya daha fazla major 6lgiit veya 2 veya daha fazla minor olgiit
veya 1 mindr, 5 veya daha fazla destekleyici Olgiit veya 1 mindr Olgiit ile birlikte
destekleyici dlgiitlerden ilk 4 tanesinin varlhigi gerekmektedir

Genetik analizin arada kalinan hastalarda yapilmasinda yarar vardir. Tekrarlayan
ates Oykiisii olan hastalarin 6nemli bir kismi aile dykiisii ve klinik 6zellikleri ile tam bir
taniya oturmadiklar1 gibi, bazen genetik test de doktoru yonlendirmeyebilir. Tekrarlayan
ates ile bagvuran hastalarda enfeksiyon ve neoplastik hastaliklar dislandiktan sonra
siklik notropeni de akla getirilmelidir. Diger otoenflamatuvar hastaliklardan ayirici tani
icin klinik bulgularin dikkatli sorgulanmasi, akut faz reaktanlarinin degerlendirlmesi

aile agacinin ¢ikarilmasi 6nemlidir (40) .
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Halen tanida klinik bulgular o6nemini korumaktadir. MEFV mutasyonu
saptanmasa da, hastada tipik klinik bulgular mevcutsa kolsisin tedavisi baslanmas1 ve
tedaviye yanitin izlenmesi Onerilmektedir. Eger hasta, kolsisin tedavisine yanit
veriyorsa, tedavi kesilip ataklarin tekrar ortaya ¢ikip cikmayacagi takip edilir. Eger
hastada kolsisin tedavisine yanit yok ise, diger periyodik ates sendromlari

arastirilmalidir (8).

2.1.9. Ayiric: Tam

Bircok sistemle ilgili belirti ve bulgular1 olmasi ve bunlarin farkh
kombinasyonlar1 ile kendini gdstermesi nedeniyle AAA’nin ayirici tanisinda bir¢ok
hastalik akla gelir (tablo 2.4 ).

Kalitsal tekrarlayan atesler bashgi altinda AAA, HIDS, TRAPS,
NOMID/CINCA, MWS, FCAS sayilrr (40). Kalitsal tekrarlayan atesler ve PFAPA
sendromu otoenflamatuvar hastaliklardir, herhangi bir dis etken olmadan ortaya ¢ikarlar

ve otoantikor titrelerinde artis yoktur.
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Tablo 2.4. AAA’inde belirti ve bulgulara gore ayirici tani

Atesli ataklar
Kalitsal tekrarlayan atesler
HIDS
TRAPS
NOMID/CINCA
MWS
FCAS
PFAPA
Behcet hastaligi
Crohn hastalig1
Alerjik reaksiyon
Hodking hastalig1
Hodking dis1 lenfoma
Sitma
Lyme hastaligi
Factitious ates

Abdominal ataklar

Renal kolik

Kolelitiasis
Rekiirren piyelonefrit ve IYE
Rekiirren kolesistit
Pelvik enflamatuar hastalik
Rekiirren pankreatit,peptik iilser
Ovulasyon,menstruasyon agrisi
Rekiirren hemolitik episodlar
Orak hiicreli anemi
Abdominal epilepsi
Sifilitik néropati
Behget hastaligi,Crohn hastaligi
Ulseratif kolit

Abdominal ataklar

Herediter anjio6dem
Porfiri

Hiperlipidemi
Abdominal anjina

Eklem ataklar1

Behget hastaligi
Reiter hastaligi
Spondiloartropati
Sarkoidoz
Romatizmal ates
Palindromik romatizma
Juvenil idiopatik artrit
Gut
Intermitant hidrartroz
Meniskiis yirtig1
Septik artrit

Gogiis ataklari

Ploro-perikardit

Otoimmun ploro-perikardit
(Sistemik lupus eritematosus)
Rekiirren benign perikardit
Pnémoni

Pulmoner emboli

Skrotal ataklar

Testis torsiyonu
Epididimit,orsit
Behget hastaligi

2.1.10. AAA tedavisi

Kolsisin

Kolsisin AAA tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir. ilk kez giinliik

kolsisin kullanim1 1972°de Goldfinger tarafindan 6nerilmistir (18).

Diizenli kolsisin kullanimi atak sikligini, siddetini azaltir ve amiloidoz gelisimini

onler (21).

Farmakokinetik ve Etki Mekanizmasi

Tek doz ¢alismalarinda kolsisinin biyoyararliligi % 24-88 arasindadir (76).




Tek bir doz verildikten 30-120 dk sonra kolsisinin serum konsantrasyonu en tist
diizeye erigsir ve 8-12 saatte hizla diiser. Plazmadan ¢abuk kaybolusu kolsisinin
l6kositler tarafindan hizla almisina baglhidir. Notrofillerdeki yar1 d6mrii plazmadakinin iki
kat1 kadardir (3540 saat) (77, 78).Kolsisinin antiinflamatuvar etkisinin mikrotiibiillere
olan dogrudan etkisinden kaynaklandigi  diisiiniilmektedir.  Tubulin-kolsisin
kompleksleri kurarak tubulin fonksiyonunu bozmaktadir (22). Pirin proteininin de hiicre
icinde Ozellikle stoplazmada mikrotiibiiller ve aktin ile es lokalizasyon gdstermesi bu
goriisii  desteklemektedir. Kolsisinin temel etkisi notrofiller {izerinedir. Notrofil
kemotaksisini inhibe eder ve notrofillerde diger hiicrelere oranla daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Notrofillerin adhezyon molekiillerine baglanmasini

bozarak damar endoteli ile olan ilskisini engeller (23).

Doz

Kolsisin agi1z yoluyla verildiginde maksimum serum konsantrasyonuna 30-120
dakikada ulasir. Serum yar1 6mrii ise ortalama 10-20 saat kadardir. Bu nedenle toplam
giinliik doz 2 ya da 3 seferde boliinmiis olarak verilmelidir. Erigkin hastalarda kulanilan
doz 1,5-2 mg/giin’diir (79). Baz1 hastalarda 1 mg /g dozu ataklar1 kontrol altina alabilir
ancak amiloidoz riskinden kurtulabilmek i¢in erigkinlerin mutlaka giinde 1,5 mg
kolsisin almas1 gerekir. Hasta ve yakimlarina kolsisin tedavisinin ataklar1 kontrol etmek
ve amiloidoz riskini ortadan kaldirmak gibi 2 nedenle omiir boyu alinmasi gerektigi

anlatilmalidir (80).

Yan etkiler

Kolsisinin en bilinen yan etkileri bulanti, karin agrisi, ishaldir. Bulantinin %09,
ishalin %7 oraninda goriildiigii bildirilmistir (81). Bu yan etkiler doz azaltim
sonrasinda tekrar eski doza doniilerek giderilebilir. Terapdtik dozlarda nadir goriilen bir
yan etki kemik iligi toksisitesine bagli gecici 10kopenidir. Myopati, ndropati, allerjik
reaksiyonlar, ates, karaciger-bobrek testlerinde bozulma, alopesi diger goriilen nadir yan
etkilerdir.

Akut kolsisin intoksikasyonunda kemik iligi hipoplazisi, myokard depresyonu,
akut respiratuvar distres sendromu, akut oligiirik bobrek yetmezligi goriilebilecegi
bildirilmistir (82). GFR’nin 50 ml/dk’nim altinda oldugu durumlarda doz azaltilmasi, 10

ml/dk’nin altinda ise ilacin kesilmesi 6nerilmektedir (83).
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Teratojenite ve Fertilite

Kolsisinin nadiren azospermiye neden oldugunu bildiren birka¢ yaymn vardir.
Ancak yapilan calismalar kolsisinin bu etkisinin tedavi dozlarmnin ¢ok iistiinde ortaya
ciktigmi gostermistir (65, 84, 85). Hamilelikte ve siit veren annelerde kolsisine ara
verilmemektedir. Anneye ya da fetusa zarar verdigine dair anlamli bir veri yoktur.
Ancak lenfosit kiiltiirlerinde kromozom anomalilerine rastlanmistir. Ek risk faktorii olan
annelerde amniosentez Onerilmektedir. Kolsisin tedavisi oncesi yliksek olan diisiik ve
infertilite oranlar1 (periton yapisikliklarina bagli) diizgiin kolsisin tedavisi sonucu

dismiistiir (65, 66, 85).

Tedavi Yaniti

Diizenli kolsisin tedavisi ile hastalarin yarisinda ataklar tamamen ortadan
kalkarken , % 4045 kadarinda atak sayis1 ve siddeti anlamli olarak azalir. Hastalarm %
5 kadarinda ise kolsisin ataklar1 baskilamakla yetersiz kalir. Ancak bu hastalarda da

amiloidoz gelismesini engelledigi bildirilmistir (86).

Atak Sirasinda Tedavi

Atak basladiktan sonra verilen hicbir agr1 kesicinin yarar1 olmamaktadir. Ayrica
atak basladiktan sonra kolsisin dozunu arttirmanin da bir yarar1 yoktur. Esas olan atagin
gelmesini diizenli olarak kolsisin kullanarak engellemektir. Atak sirasinda NSAII, ya da

steroid enjeksiyonlarindan yarar saglanabilecegi bildirilmistir (87).

Kolsisin Direncli Hastalarda Tedavi

Yiiksek doz kolsisine (2 mg/giin) klinik yanit vermeyen hastalar tedaviye
direncli kabul edilir. Ug ay iginde ikiden fazla atak gegirme yanitsizhigm gdstergesi
olarak kullanilmaktadir. Bu hastalar1 degerlendirirken ilk adim ilacin diizenli
kullanildigindan emin olunmasidir. Diger bir adim tanmin yeniden go6zden
gecirilmesidir. Diger herediter periyodik ates sendromlar1 AAA bulgularmi taklit
edebilir ve bu hastaliklar kolsisine yanitsiz olabilir.

IFN-0 AAA’nin erken donemlerinde 3-10 M.IU dozunda verildiginde ataklar1
durdurmakta etkin bulunmustur (88). Ikibindortte iilkemizden yapilan bir ¢alisma
kolsisin direngli hastalarda IFN-o’nin kullaniminin yararli olabilecegini gostermistir

(89). Randomize kontrollii bir calismada IFN-a ile basar1 elde edilememistir (90).
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Kolsisin direngli hastalarda giinliik oral kolsisin tedavisi ile beraber haftalik
intravendz kolsisin kullanimi denenmistir. Fakat bu yontemin giivenilirligi acik degildir
(91). Az sayida kolsisin direngli AAA hastasinda talidomid, etanercept, infliximab,
anankinra ile yanit gozlenmistir (92-96).

2.1.11. Prognoz

AAA’da prognozu belirleyen amiloidozdur. Amiloidozdan 6len hastalarm %
90’1 40 yas, % 6’s1 ise 6 yas altindaydi (97). Diizenli kolsisin kullananlarda ise
amiloidoz gelismedigi ancak diizenli almayanlarda % 30 oraninda ortaya ¢ikma riski
oldugu gosterildi (21).

Kolsisinden sonra AAA’ll hastalarmm prognozu degismistir. Eskiden oliimciil
olan bu hastalik, giiniimiizde zamaninda tan1 ve diizenli tedavi ile kontrol altina
alimabilmis ve hastalar normal bir yagam siirdiirme sansini yakalamislardir (80).

Ozgakar ve arkadaslarinin yaymladiklar1 bir vaka raporunda selektif seratonin
reuptake inhibitorii (SSRI) tedavisinin kullanildigi bir AAA olgusunda hi¢ atak
goriilmedigi belirtilmistir (98). 11 rezistan AAA olgusunu kapsayan SSRI tedavisinin
degerlendirildigi baska bir raporda ise SSRI sonrasi hastalarin ataklarinda belirgin
azalma oldugu belirtilmistir (99). Ardisira yayimnlanan baska bir calismada kolsisin
tedavisine yanitl, direncgli ve saglikli kontrol gruplarinda, serum ve trombosit seratonin
diizeylerine bakildiginda, seratoninin kolsisin direncinde etkili olabilecegi rapor
edilmistir (100). Bu yayinlarla, SSRI tedavisinin de direngli AAA olgularinda tedaviye

alternatif bir segenek olabilecegi diistiniilmektedir.

2.2. Depresyon, Anksiyete ve Mizac

2.2.1.Depresyon

Depresif bozukluklar, Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére 2020 yilinda
diinyada yeti yitimine neden olan ilk 10 hastalik listesinde ilk siralarda yer almasi
tahmin edilen, sik goriilen, saglik harcamalar1 ve tedavi maliyetinin artmasina, belirgin
is gliclii kaybma neden olan bir halk sagligi sorunudur (101, 102). Depresyon siddeti,
belirti tipleri ve hastalik seyri agisindan degisiklik gosteren bir sendromdur. Normal

iiziintiiden, cok siddetli seyreden ve intihar ile sonuglanabilen psikotik belirtiler
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gosteren cok degisik tablolara depresyon tanisi konulabilir. Major depresyon, normalde
goriilebilen ¢okkiin duygudurumdan, bedensel islevlerde belirgin bozulma, islevsellikte
azalma, intihar diisiinceleri veya girisimlerinin goriilmesi ve gergcegi degerlendirmede
bozulma ile ayrilmaktadir (102). Depresyon toplumda en sik goriilen psikiyatrik
hastaliklardan olup yasam siiresi i¢inde tedavi gerektirecek diizeyde depresyon gecirme
olasilig1 kadinlar i¢in %10-25, erkekler i¢in %5-12 arasinda degismektedir (103).
Depresyonun tani, dl¢limiine yonelik ¢esitli 6lgekler gelistirilmisse de depresyon
tanis1 koyarken diinyada en yaygin olarak Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
hazirlanan Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) tan1 dl¢iitleri
kullanilmaktadir. Bu dokuz 6lgiitten az besinin bulunmasi, belirtilerin en az iki hafta
siirmesi, sosyal ve mesleki islevlerini bozacak kadar siddetli olmasi1 ya da asir1 sikintiya
yol agmasi gerekmektedir. Bu durum tibbi bir hastaliga bagli ise “genel tibbi duruma
bagli depresyon”, bir maddenin etkisine bagli ise “bir maddenin fizyolojik etkilerine
bagli depresyon” olarak ayrica smiflandirilmaktadir (104). Depresif hastaliklar,
psikiyatrik, davranigsal ve fiziksel semptomlarla kendisini gosterir (105). Bu

semptomlar Tablo 2.5’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2.5. Depresif semptomlar (105).

Psikolojik semptomlar Davramssal semptomlar | Fiziksel semptomlar
Depresif duygudurum Aglama ataklar1 Halsizlik
Irritabilite Sinirlilik ataklar1 Kol ve bacaklarda halsizlik
Anksiyete Kendi i¢inde catisma Uykusuzluk/¢ok uyuma
Konsantrasyon kaybi Kompulsiyonlar Istah kayb1
Ilgi kayb1 Mutilasyon Kilo kayb1
Anhedoni Sosyallikte azalma Istah artis1
Libido azalmasi Yaraticilikta azalma Kilo artis1
Umitsizlik Erektil disfonksiyon
Oliim ve intihar diisiinceleri Basagrisi
Yaygm viicut agrilari
Kas sertligi
Kalp carpintisi
Mide agrisi

Fiziksel Hastahk Depresyon fliskisi:

Depresyon siklig1 fiziksel hastalig1 olanlarda daha siktir Yapilan calismalarda
fiziksel hastaligin daha sonra ortaya c¢ikacak depresyon i¢in risk faktorii oldugu
bulunmustur (106, 107). Depresyon ve fiziksel hastalik iligkisi klinikte farkli tablolarda
ortaya c¢ikabilir. Bu iliskiyi aciklamada genel olarak iki yaklasim 6n plana ¢ikmaktadir.
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1. Fiziksel hastalik depresyona yol acgwyor olabilir: Dahili hastaliklardan
yaralanmalara, kanserden akut veya kronik cerrahi rahatsizliklara kadar her tiirlii tibbi
hastalikta hastaligin siddetine bagli olarak depresyonun goriilme siklig1 normal topluma
gore ylikselmektedir. Fiziksel hastaligin ii¢ nedenle depresyonun ortaya ¢ikma riskini
arttirdig1 diisiinilmektedir; birincisi agr1 ve agriya kisisel duyarlilik hem duygusal stres
yaratabilmekte hem de uyku bozukluklarmna neden olup depresyona yol agabilir.Ikincisi
kronik hastalik daha 6nce saglikli olan bireyde yeti yitimine ve yasam kalitesinde
bozulmalar neden olarak depresyon riskini arttirabilir(108).Ugiinciisii bazi1 hastaliklar
cesitli biyolojik yollarla (6rnegin artrit) organizmanin stresle bas etmedeki allostatik
dengesini bozarak, inflamatuar degisikliklere (bradikinin, prostaglandinler, sitokinler
araciliiyla), santral sinir sisteminde bu inflamatuar degisikliklere yol agarak) depresif
siireci ortaya ¢ikarabilir (108, 109).

2. Depresyon fiziksel hastaliga neden olabilir: Depresyonun proinflamatuar
siregleri hareket gecirerek, adrenokortikal aktiviteyi arttirarak, immiin yaniti
degistirerek ve otonomik aktiviteyi bozarak bazi hastaliklara yol acabilecegi
disiiniilmektedir (108).

Fiziksel hastalik depresyon sikligini yaklasik 2-3 kat arttirr (110). Ayaktan ya
da ya-tarak izlenen hasta grubunda bildirilen depresyon yaygmligi %9-58 gibi cok genis
araliga dagilmaktadir ve hastalarin ancak yariya yakminin tanmabildigi ileri
siriilmektedir. Hastalarm %25 kadarinda depresyon tibbi hastalik o6ncesi, %75
kadarinda ise tibbi hastalifa ve onun etkilerine reaksiyon bi¢iminde ortaya ¢ikmaktadir
(111). Bu genis aralik arastirmalarin deseni, arastirilan fiziksel hastalik cesitliligi ve
depresyon tanis1 koymada kullanilan araclarin ¢esitliliginden kaynaklanabilir.

Kronik hastaliklarda olusan semptomlarin hastaliga ya da depresif duyguduruma
bagli olup olmadigini ayirmak, hastalarda depresif dereceyi belirlemek zordur.
Glinlimiize kadar bu durumun degerlendirmesi ile ilgili tam bir goris birligi olmasa da,
kronik hastaliklarda depresyon, anksiyete ve hayat standartlarinin degerlendirilmesi ile
ilgili yapilan caligmalar ile ¢esitli degerlendirme skalalar1 olusturulmustur (112). (Tablo
2.6).
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Tablo 2.6. Depresyon degerlendirme ol¢iitleri (112).

Beck Depresyon Envanteri-2(BDE-1I)
Hastane Anksiyete Depresyon Envanteri
Kognitif Depresyon Indeksi

Hamilton Depresyon Envanteri (HAM-D)
KF-36 Saghk taramasi (KF-36)

Kronik romatolojik hastalarin 2/3 {inde depresyon ve anksiyete basta olmak

iizere diger psikiyatrik hastaliklar da goriilmektedir (113).

Depresyon ve inflamasyon

Bagisiklik sistemi ve merkezi sinir sistemi (MSS) arasinda hormonlar, peptidler
ve norotransmiterler araciligi ile dogrudan bir etkilesim vardir (114). Bagisiklik
sistemiyle ilislkili hastaliklara ruhsal stresin ve major depresyonun etkileri bir ¢ok
calismada arastirilmistir (115, 116). Bu calislmalardaki ortak goriis stres ve
depresyonun bagisiklik sistemi lizerine olumsuz etki gosterdigi yoniindedir (117-119).

Diger yandan depresyon patofizyolojisine bagisiklik ileticileri (immun
mediyatorler) katkida bulunuyor goriinmektedir (114). Merkezi (astrosit ve
mikroglialar) ve periferik bagisiklik hiicrelerinin tetiklenmesi, bu hiicrelerden bazi
ileticilerin saliimi ile sonuglanir.

Bunlarin baslicalari, interlokin (IL), interferon(IFN) ve tiimor nekroz faktor
(TNF) gibi sitokinlerdir.Stres ve inflamasyon (otoimmun hastalik, alerjik reaksiyon,
iskemi sonras1 beyin hasar1) sitokin {iretimine neden olur (120, 121).

Depresif hastalarla yapilan arastirmalar bagisiklik sisteminin depresyondaki
roliine iliskin yeni kanitlar saglamistir. Bu caligmalarda, proinflamatuvar sitokinlerin
(IL-1, IL-6 ve TNF- a) ve bagisiklik hiicrelerinin etkinliklerinin gdstergesi olan akut faz
reaktanlarmin arttigi, bununla birlikte diger bagisiklik sistemi islevlerinde de
degisliklikler oldugu bildirilmektedir (122, 123).

Depresyon lizerinde yapilan arastirmalar hiicresel baskilanmanin depresyona
eslik ettigini gostermektedir.Major depresyonu olan hastalarda lenfosit sayisinda
azalma, antijen artis1 ve lenfosit mitojen yanitinda kdrelme bildirilmistir (115).

Hiicresel bagisikliktaki baskilanmaya karsin, depresif hastalarda immun-
inflamatuvar yanit goriiliir.Otoimmun yanit goriilen endojen depresyonlu hastalarda

yiiksek oranda antiniikleer faktorler gosterilmistir.Bu hiicrelerin trettigi IgA, IgM, IgE
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major depresyonlu hastalarda artmig olabilir. Diger yandan hiicresel bagisiklik
depresyonda etkinlesmis olabilir. Bu durum monosit fagositozu ve sayisinin artmasini,
toplam 16kosit ve notrofil sayisinda artisi, etkinlesmis T hiicrelerinin (CD25 ve HLA-
DR+) miktarinda artisi, CD4+ hiicrelerinde ve CD4/CDS8 hiicre oranlarinda artis1 igerir.
Hiicresel bagisikligmm etkinlesmesinin  6zgiil belirleyicilerinden olan neopterin
konsantrasyonu depresyon hastalarinda kontrollere gore dikkat ¢ekici oranda yiiksektir
(124). Bundan baska, mitojenin indukledigi mononiikleer hucrelerden salinan
proinflamatuvar sitokin yapimi (IL-1, IL-6, TNF- a, IFN- y gibi) ve sitokin reseptorleri
(IL-RA, sIL-6R ve sIL-2R ) depresif hastalarda yiiksek orandadir. Ek olarak, pozitif
akut faz proteinlerinde (haptoglobin, a-1-antitripsin, a-1-asitglikoprotein, CRP ) artma
ve negatif akut faz proteinlerinde (albumin ve transferrin) azalma da bu hastalarda
dikkati ¢ceken degislikliklerdendir (124). Bu degsiklikler, depresif bozuklukta bagisiklik
sisteminin etkinlestigini diistindiirmektedir

Depresyon patofizyolojisinde bagisiklik sisteminin etkili olabilecegine iliskin
daha saglam kanitlar, IFN- y gibi terapotik ajanlarin kanser ve viral enfeksiyon (hepatit
gibi) tedavisinde kullanilmasiyla ortaya ¢ikmustir.IFN kullanimi “hastalik davranis1” ile
iligkilendirilmistir (125). Bir calismada IFN kullanan 85 hastanin %37’sinde depresyon
gelistigi saptanmistir (126).

Sitokinlerin neden oldugu diisliniilen depresyonla ilgili degisik mekanizmalar
onerilmistir. ilk olarak, sitokinler hem dogrudan CRP salinimimi etkileyerek, hem de
dolayli olarak glukokortikoid reseptdr direnci olusturarak hipotalamo-hipofiz-adrenal
aks (HHA) eksen etkinligine neden olabilir.Ayrica proinflamatuvar sitokinler ¢esitli
beyin bolgelerindeki monoamin norotransmiterleri degistirirler.Ornegin akut faz yanti,
akut faz proteinlerinin ve IL-6’nin artis1 ile belirlidir ve MSS’nde serotonin azalmasina
neden olabilecek L-triptofan yapimina katkida bulunur (127, 128). Sitokinler HHA
eksene ya dogrudan etki ederek ya da eksenin geri bildirimini bozarak kortikotropin
releasing hormon (CRH) iizerine etkilerini gosterirler (123, 128, 129). HHA eksen ve
CRH hiperaktivitesi erken ddénem davranissal degisikliklerden sorumludur.ikincisi
proinflamatuvar sitokinler beynin ¢esitli boliimlerindeki ndéronlardan norotransmiter
salinimini artirrr (127). Orne@in akut faz yamti, IL-6 ve akut faz reaktanlar1 artis1 ve
MSS’nde serotonin azalmasina neden olan L-triptofan diizeyi degisiklikleriyle belirlidir.
Sitokinler, serotonin sentezinde Onciil madde olan triptofanin metabolizmas: iizerine
etkilidirler.Proinflamatuvar sitokinler indolamin 2,3-deoksijenaz (IDO) etkinligini

degistirerek triptofan katabolizmasinda rol oynar. IDO quinolinik asit sentezine baglh
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olarak kinurenin yolu iizerinden triptofan degradasyonunu saglar. Bu fizyolojik iligki
Munn ve arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir (130).

Maes ve arkadaglar1 1995 yilinda major depresyonlu hastalarda, IL-1 ve IL-6’nin
in vivo yapiminda ve plazma konsantrasyonlarinda artig saptamiglardir. Ayni1 zamanda
¢oOziiniir 1L-2, ¢oziiniir IL-6 reseptorlerinde ve ayni zamanda akut faz proteinlerinde
artis bildirmislerdir (124, 131). Bir¢cok arastirmaci haptoglobilin, CRP gibi akut faz
proteinlerinin plazma diizeylerinde yiikselme oldugunu saptamistir (132). Bu bulgular
sitokinlerin olusturdugu, depresyona yanit olarak ortaya ¢ikan ilimli inflamasyonda
16kosit, notrofil, kompleman ve CRP’nin rol aldigini diisiindiirmektedir (133).

Antidepresanlar tedavi Oncesi yiiksek olan serum proinflamatuvar sitokin
diizeylerini (IL-1p, IL-2, IL-6, TNF-a ve INF-y) azaltarak normale dondiirtirler (134).

Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda, antidepresanlarin TNF-a, IL-6 ve IL-1
iize-rine etkilerini arastiran yayinlar degerlendirilmistir. Bu meta analize 22 g¢aligma
dahil edilmistir. Calismalar trisiklik antidepresanlar (TSA), SSRI’lar, serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitdrleri (SNRI) ve ¢oklu ilag (8 ¢alisma) kullanimina gore
siniflandirilmistir. Tedavi sonrasi depresif belirtilerin azaldigi, TNF-a diizeylerinde
degisik olmadigi, ancak IL-1P ve IL-6 diizeylerinin azaldig1 belirlenmistir. SSRI’larin
IL-6 ve TNF-a diizeylerini azalttigi, diger antidepresanlarin sitokin diizeylerinde
azalmaya yol agmadig tespit edilmistir (135).

Yukarida da 6zetlendigi gibi, proinflamatuvar sitokinler 6zellikle néroendokrin
ve norotransmitter mekanizmalarinda yol agtiklar1 degisiklikler sonucunda depresif
belirtilere neden olabilmektedir. Antidepresanlar depresyonun diizelmesine paralel
olarak proinflamatuvar sitokin diizeylerinin azalarak normallesmesine katkida
bulunmaktadir. Ozellikle SSRI’larin sitokinler iizerinde diizenleyici etkilerinin

bulundugu 6ne siiriilmektedir.

2.2.2. Anksiyete

I¢ sikintis1, kaygi, bunalt1 gibi sézciiklerle ifade edilen anksiyete, tiim insanlarda
zaman zaman yasanan olagan bir duygu olup, organizmanin biyolojik bir korunma
sistemidir. Olas1 bir potansiyel tehlike algilandiginda ortaya ¢ikarak, kisinin tehlikeli
durumdan kendini sakinmasina, tehlikeye karsi gerekli 6nlemleri almasina, onlara kars1
koymasina ya da uyum davranis1 gelistirmesine ve boylelikle yasamin saglikli bi¢imde

siirdiirtilmesine olanak saglar (136).
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Anksiyete bozukluklar1 genel toplumda en yaygin goriilen ruhsal bozukluklardir.
ABD toplumunda, yaklasik her dort eriskinden biri yasammin bir ddneminde en az bir
kez anksiyete bozuklugu tanis1 almistir. Anksiyete bozukluklari, ¢ocuk ve ergenlerde de
en sik goriilen ruhsal bozukluklardir (137). Anksiyeteye yol acabilecek durumlar; iliski
sona ermesi, siddetli tartigmalar, yakin birinin kaybi, iste zorlanma, is kaybi, maddi
sorunlar, korkutucu veya iiziicii bir olay, uykusuzluk gibi psikolojik nedenler ya da
fiziksel hastaliklar, asir1 alkol veya ila¢ kullanimi gibi bedensel nedenler olabilir. Bu
duygu, objektif bir tehlike, kisinin giinlilk yasamini bozan subjektif bir beklenti hissi,
dehset, endise ya da bir felaketin yaklastig1 seklindeki duygularla kendini gosteriyorsa,
kisinin giinliik yasamini, sosyal islevselligini olumsuz olarak etkilemeye baslamissa,
artik anormal, patolojik anksiyeteden s6z edilir (136).

Anksiyete bozukluklar1 erkeklere oranla kadinlarda birka¢ kat daha fazla
goriilmektedir (138).

Anksiyete kapsamina giren ¢esitli klinik durumlarm birbirlerinden ayrilarak,
farkli birer hastalik olarak siniflandirmalarda yer almasi, ancak 1980°de DSM-III ile
gergeklesebilmistir (139).

Anksiyete cesitli gruplara ayrilarak ele alinmaktadir. Bunlar;

e Panik bozuklugu

¢ Yaygim anksiyete bozuklugu

e Obsesif kompulsif bozukluklar

e Fobiler (6zgiil fobi, sosyal fobi)

e Akut stres bozuklugu

e Travma sonrasi stres bozuklugu

e Genel tibb1 duruma ya da alkol ve diger bagimlilik yapicilarm yoksunluguna

bagli olarak ortaya ¢ikan anksiyete bozuklugudur.

Anksiyete bozukluklarmin temel belirtisi olan anksiyete, tibbi durumlarin
seyrinde sik olarak goriilen bir belirtidir. Bu anksiyete, stres etmeni olarak islev géren
tibbi hastaliga tepki olarak veya 6nceden var olan herhangi bir anksiyete bozuklugunun
alevlenmesi seklinde ya da tibbi hastaligmn yarattigi1 patofizyolojiye bagli olarak
gelisebilir (140).
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2.2.3. Mizag¢

Mizag , karakter ve kisilik kavramlar1 ¢ogu zaman yanlis olarak es anlamda
kullanilmakla birlikte farkli anlamlar tasimaktadwr. Huy; kalitimla gecen ve yasam
boyunca ¢ok az oranda degisen yapisal Ozelliklerdir. Karakter ise; c¢evrenin ve
yetistirilmenin etkisi altinda gelismis, Ogrenilmis tutumlardir, dolayisiyla zamanla
degistirilebilecek ozellikleri igerir. Kisilik ise; genetik olarak gelen huyla, sonradan elde
edilmis karakterin birlesiminden olusur (141). Mizag, duygulardaki kalitimsal
yatkmliklar ve duygulardan koken alan diirtiilerin, otomatiklesmis davranis
ozelliklerinin ve erken yasamda gozlenebilen ve nispeten tiim hayat boyunca devam
eden aligkanliklarin altinda yatan 6grenme olarak tanimlanmaktadir. Modern goriisler;

mizacim emosyonel, giidiisel ve uyumsal yonlerini de vurgulamaktadir (142).

Mizac ve Psikopatoloji :

Ruhsal bozukluklar, 6zellikle duygudurum bozukluklar: ile kisilik, karakter ve
mizag arasindaki iliski uzun yillardir 1lgi ¢ekmistir.

Akiskal ve arkadaslarina gore miza¢ disindaki diger degiskenler, mizag
degisikliklerinin kisilerde ikiuc¢lu bozukluk veya major depresyonun mu gelisecegini
yoksa sadece kisilik 6zelligi olarak mi1 kalacagini belirleyen unsurlardir (143).

Calismalar, mizag ve kisilik 6zelliklerinin, psikiyatrik bozukluklarin bir dnciisii
olup, kaltimsal olarak aktarildiklarim1 desteklemektedir (144). Miza¢ ile
psikopatolojinin (6zellikle duygulanim mizaglar1 ile duygudurum alt gruplar1 arasindaki
ilisk1) iligkisi oldugu genel modelini yani psikiyatride uzun yillardir kabul edilen
depresyona ve maniye ait Ozgiill miza¢ Ozellikleri oldugunu iddia eden varsayim
2004°de Akdeniz ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢calismayla da desteklenmistir. Mani
birincil olarak hipertimik mizag, depresyon da depresif miza¢ ile baglantil
bulunmustur, depresif olgular arasinda hipertimik mizaca sahip birey bulunmamistir.
Yine depresyon hastalarinda endiseli mizag siklig1 bipolar hastalardan daha siktir (145).
Depresyon hastalarinda, depresif mizacin normal topluma ve diger gruplara gére daha
fazla oldugu gosterilmistir (146). ikiuglu duygudurum bozuklugunun hipertimik ve
siklotimik mizag,depresyonun ise depresif mizagla iligkili oldugunu bildiren ¢ok sayida
yayin mevcuttur (147). Akdeniz ve arkadaslar1 tarafindan Tirkiye'de Temperament

Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego —
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Autoquestionnaire (TEMPS-A) kullanilarak yapilan bir calismada; yineleyici tip
depresyon, tek donemli depresyon, ikiuglu duygudurum bozuklugu olan hastalar ve
normal kontrol grubu duygulanim mizaci goriilme siklig1 agisindan karsilastirilmstir.
Sonug olarak yineleyici major depresyon grubunda anlamli olarak depresif mizag¢ sikligi
ve puanlarmin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu, siklotimik mizacin ikiuglu hasta
gruplarinda kontrollere gore daha sik gézlendigi ve siklotimik miza¢ puanlarinin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Hipertimik mizacin ise sadece ikiu¢lu duygudurum

bozuklugu olan hastalarda goriildiigii bildirilmistir (145).

Affektif Mizac¢ Tipleri
Akiskal ve Mallya’ya gore 1987°de afektif mizacin 6zellikleri dort grup altinda
toplanmustir (148, 149).

Siklotimik Mizag¢

Erken baslangic yasi olan siklotimik miza¢ nadiren manik ya da depresif
durumun olmadigi sakinlik donemleri sik, kisa dongiiler goriilebilir. Bir fazdan digerine
0znel ve davranigsal goriintimler arasinda ani gegislerin oldugu iki donemli anlar igerir.

Hastalar; bitkin, halsiz / canli, 6forik, kotiimserlik / iyimserlik, zihinsel
konflizyon / keskinlesmis ve yaratici diisiince, diisiik kendine giiven / asir1 kendine
giliven arasinda degisen benlik saygis1 gosterirler. Davranigsal olarak hastalar; azalmis
sozel disavurum / ¢ok konusma, asir1 uykulu / asir1 uyanik, nedensiz sulu gozliiliik /
asir1 sakacilik, ice doniik kendini soyutlama / sinirsiz insan arama arasinda gidip

gelirler.

Hipertimik Miza¢
Hastalar canli, planlarla dolu, tedbirsiz, durmak bilmeyen diirtiisellik, asir1
konugkan, sicakkanli, disa doniik, insan diiskiinii, olaylara fazlasiyla miidahil olma,

irritabl, neseli, agir1 iyimser ya da coskulu, naif, kendine giivenen, gosteriglidirler.
Irritabl Mizac

Hastalar olumsuz diistinme egilimi, asir1 elestirisel ve yakinmaci, aksi, irritabl,

kolay sinirlenen, 6timik, kotli sakalar yapan, goze batan sikinti verici tiplerdir.
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Depresif Miza¢

Derin derin diistinme, anhedoni ve psikomotor enerji azligina baghh meyil,
imitsiz, kotliimser, nesesiz, eglenmeyen, sessiz, pasif, kararsiz, stipheci, asir1 elestiren
ve sikayet eden, kendini elestiren, cezalandiran kiiciilten kisilerdir.

Bir kiside bir veya birden fazla baskin mizag tipi saptanabilir. Buna karsilik bir

kiside baskin mizag olmayabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali’nda prospektif olarak yapildi.

Calisma Oncesinde tiim hastalara caligma ayrintilarini igeren bilgilendirilmis
onam formu verildi ve rizast alman hastalar g¢alismaya dahil edildi. Calisma
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Etik Kurulu’nun 23.16.2014 giin ve 2014/09-

03 sayili karar1 ile onaylandi.

3.1. Hasta se¢imi:

Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Romatoloji
polikliniginde takip edilen 73 AAA tanili hasta ve 30 hicbir sistemik hastalig1 olmayan
yas ve cinsiyet uyumlu saglikli bireyler ¢alismaya alind1.

Bireylerin ¢aligsmaya alinmasinda;

-Hasta grubunda 17-65 yaslar1 arasinda olup Ailevi Akdeniz Atesi haricinde
baska bir kronik hastalig1 ve psikiyatrik hastaligi olmamasima, kontrol grubunda ise
hicbir sistemik kronik hastaliginin olmamasi

-Hasta bilgilendirme ve goniillii olur formunu okuyup kendi rizas: ile kabul
etmis olmasina dikkat edildi.

Hastalarmn yas, cinsiyet, AAA hastalik siiresi gibi sosyodemografik 6zellikleri ve
tedavi siiresi,ortalama tedavi dozu,tedaviyi diizenli kullanip kullanmama,AAA atak tipi

gibi diger bilgileri kaydedildi.

3.2. Dislama Kriterleri

Calisma grubunda olan AAA hastalar1 i¢in bagka bir kronik hastalifi veya
psikiyatrik hastalig1 olmak
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3.3. Psikolojik Durum Incelemesi

Poliklinik vizitine gelen hastalara ve saglikli kontrol gruplarina, depresyon ve
anksiyete yoniinden riski belirleme ve mizag tipini ortaya koyma amacgl 14 soruluk
hastane anksiyete ve depresyon (HAD) olcegi ve TEMPS-A miza¢ Olcegi verilerek
doldurmalar1 istendi.

TEMPS-A (Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego —
Autoquestionnaire),

Baskin duygulanim mizacint ve duygulanim miza¢ alt tiplerinin puan
otalamalarm1 degerlendirmek i¢in kullanildi. Akiskal ve ark. tarafindan 1997°de
diizenlenen Memphis, Pisa,Paris ve San Diego Mizag Degerlendirme Anketi’nin orjinali
erkekler icin 109, kadmlar icin 110 maddedir. Olgegin Tiirk¢eye uyarlanmis sekli 99
maddeden olusur. (Vahip ve ark 2005)

Bu olgegin doldurulmast 15-45 dakikalik bir zaman gerektirmektedir. Kisinin
tim yasamini gz Oniine alarak “dogru” ve “yanlis” seklinde doldurmasi gereken 6z
bildirim (self-report), likert tipi bir dlcektir ve depresif, siklotimik, hipertimik, irritabl
(sinirli), anksiy0z (endiseli) mizaglar1 belirleyen 5 alt boyuttan olugmaktadir.

Ankette baskin depresif (18 madde), siklotimik (19 madde), hipertimik (20
madde), irritabl (18 madde) ve anksiydz (24 madde) mizaci degerlendirmek i¢in kesim
noktalar1 swrasiyla 13, 18, 20, 13 ve 18 puandir. Tiirk¢e g¢evirinin test- tekrar test
giivenirligi 0.73 ile 0.91 ve Cronbach alpha katsayilar1 0.77 ile 0.85 arasindadir. 1-18.
maddeler depresif mizaci tanimlamaktadir. 18 madde ice doniikliik, diisiik 6zgiiven,
pesimistik kognisyon, kirilganlik ve o6zgecilik seklinde 5 faktérden olusur. 19-37.
maddeler siklotimik mizac1 tamimlamaktadwr. 19 madde psikomotor aktivitede
degiskenlik, kendilik algisinda degiskenlik, bir noktaya odaklanamama ve
duygudurumda degiskenlik seklinde 4 faktérden olusur. 38-57. Maddeler hipertimik
mizact tanimlamaktadir. 20 madde disa doniikliik, yliksek 6zgiiven, narsistik 6zellikler,
risk alma ve yenilik arayis1 seklinde 5 faktorden olusur. 58-75. maddeler irritabl mizaci
tanimlamaktadir. 18 madde gerginlik - huzursuzluk, agresyon - hostilite,alaycilik,
impulsivite ve elestirel kognisyon seklinde 5 faktorden olusur. 76-99. maddeler
anksiy0z mizact tanimlamaktadir. 24 madde anksiyete, gevseyememe, korku ve
sikintiya somatik yanitlar, pesimistik kognisyon ve ruminasyon ile heyecanlandiginda
somatik yanitlar seklinde 5 faktorden olusur. Depresif mizac: 13 ve daha fazla sayida

maddenin dogru olarak isaretlenmesine karsilik gelmektedir. Siklotimik mizag: 18 ve
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daha fazla sayida maddenin dogru olarak isaretlenmesine karsilik gelmektedir.
Hipertimik mizag: 20 maddenin dogru olarak isaretlenmesine karsilik gelmektedir.
Irritabl mizag: 13 ve daha fazla sayida maddenin dogru olarak isaretlenmesine karsilik
gelmektedir. Anksiydz mizag: 18 ve daha fazla sayida maddenin dogru olarak
isaretlenmesine karsilik gelmektedir. Bir bireyde bir ve birden fazla sayida baskin mizag
belirlenebilir. Buna karsilik bir bireyde herhangi bir baskin miza¢ saptanmayabilir
(150).

Hastalara doldurulmas: istenen form 6rnegi Ek-1’de verilmistir.

Hastane Anksiyete Depresyon Olcegi (HAD):

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

Puanlamada, her maddenin puanlamasi degisik bi¢cimdedir. 1, 3, 5, 6, 8, 10, 11
ve 13. maddeler, giderek azalan siddet gosterirler ve puanlama 3, 2, 1, 0 bigimindedir. 2,
4,7,9, 12, 14. maddeler ise, 0, 1, 2, 3 bigiminde puanlanirlar. Anksiyete alt 6l¢egi i¢in,
1,3,5,7,9, 11, 13. maddeler toplanirken depresyon alt 6l¢egi i¢in, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14.
maddelerin puanlar1 toplanir. Dortlii Likert tipi 6l¢ciim saglamaktadir.

HAD olgegi, Zigmond ve Snaith tarafindan gelistirilmis ve 1983 yilinda
yaymlanmistir (151). Tiirkge formunun gecerlilik ve giivenilirlilik ¢calismasi da Aydemir
ve arkadaglar1 tarafindan yapilarak 1997 yilinda rapor edilmistir. Tiirkce formunun
kesme noktalari, anksiyete alt 6lgegi icin 10 ve depresyon alt dlgegi icin 7 olarak
saptanmistir (152).

Hastalara doldurulmas: istenen form 6rnegi Ek-2’de verilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS 16.0/Windows programi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici
istatistikler, ortalama, standart sapma ve yiizde olarak verildi. Gruplar arasi
anlamliliklar nitel veriler i¢in Ki-Kare testi kullanilarak degerlendirildi. Nicel veriler
arasindaki iligskiler Spearman korelasyon testi kullanilarak yapildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 73 AAA hastas1 (hasta grubu; 51 kadin, 22 erkek) ve 30 saglikh
goniilli (kontrol grubu; 21 kadin,9 erkek) dahil edildi. Hasta grubundaki olgularin yas
ortalamast 32.3£10.3 (dagilimi 17-67 yil) ve kontrol grubundaki olgularin yas
ortalamas1 32.7+ 4,0(dagilim1 27-40 yil) olarak saptandi. Her iki grup arasinda yas ve
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) Hastalarin

demografik 6zellikleri tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol grubu hastalarinin demografik verileri

AAA hastalan Kontrol grubu p
n73 n 30
Yas (yil) 32.3+£10.3 32.7+4.0 p>0,05
Erkek 22 (% 30,1) 9 (% 30)
Cinsiyet p>0,05
Kadin 51 (% 69,9) 21 (% 70)
AAA hast. siiresi (y1l) 7.3£7.5 _ _

Hasta grubunun o6zellikleri incelendiginde, 72 hastanin kolsisin, 1 hastanin
anakinra kullanmakta oldugu izlenmektedir. 59 hastanin tedaviyi diizenli kullanmakta
oldugu 14 hastanin ise diizensiz tedavi kullanmakta oldugu saptandu.

Hasta grubunda 28 hastada AAA gen mutasyonu pozitif, 13 hastada negatif
saptandi. 32 hastada gen mutasyonu bakilmamisti.

Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 4.2’de sunulmustur.
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Tablo 4.2. Calisma grubu hastalarin klinik verileri

. Kolsisin 72 (% 98,6)
Tedavi Anakinra 1 (% 1,4)
Tedavi siiresi (y1l) 70847 41
Ortalama kolsisin dozu 1,4+0,26
Kolsisin kullanimi Diizenli 59 (% 80,8)

Diizensiz 14 (% 19,2)
Var 28 (% 38.,4)
Gen mutasyonu Yok 13 (% 17,8)
Bilinmiyor 32 (% 43,8)
Artrit 2(%2,8)
Karin agrisi 65 (% 89)
Atak tipi El:izipel benzeri 0 (% 0)
eritem
Plorit 6 (% 8,2)
Perikardit 0 (% 0)

Hasta ve kontrol gruplan arasinda hastane anksiyete depresyon envanteri
skorlarinin karsilastirmah sonuc¢lar

Hasta ile kontrol gruplar1 karsilastirildiginda, HAD o6l¢eginde kesme puanina
gore anksiyete tanisi alan olgu sayis1 hasta grubunda 33 (% 45,2), kontrol grubunda 5
(% 16,6) saptandi. HAD 06lceginde kesme puanma gore depresyon tanisi alan olgu
sayis1 hasta grubunda 23 (% 31,5), kontrol grubunda 2 (% 6,6) saptandi. Hem anksiyete
hem de depresyon varligi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde saptandi. (siras1 ile p degerleri p=0,02 ve p=0,002) (tablo 4.3)

Tablo 4.3. Calisma ve kontrol grubunun anksiyete ve depresyon varligi agisindan
karsilastirlmal1 sonuglari

AAA hastalan Kontrol grubu P
n73 n 30
Anksiyete 33 (% 45,2) 5 (% 16,6) 0,02
Depresyon 23 (%31,5) 2 (%6,6) 0,002

Hasta ve kontrol gruplarinin TEMPS-A mizag¢ olcegine gore mizag
ozelliklerinin degerlendirilmesi

Hastalar TEMPS-A mizag¢ Olcegiyle degerlendirildiginde 15 hastada (% 20.,5)
depresif mizag,1 hastada (% 1,3) siklotimik mizag, 3 hastada (% 4,1) irritabl mizag, 15

hastada (% 20,5) anksiyd0z miza¢ saptandi. Hicbir hastada hipertimik mizag
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saptanmadi. 10 hastada ise birden fazla baskin miza¢ bulundu. Bunlari 8’inde anksiydz
mizag ve depresif miza¢ bulunurken 2’sinde anksiy0z mizag, depresif mizag¢ ve irritabl
mizag saptandi.

Kontrol grubunda ise; 1 hastada (% 3,3) depresif mizag¢, 1 hastada (% 3,3)
irritabl mizag, 2 hastada (% 6,6) anksiy0z mizag saptandi.

Hasta ile kontrol gruplar1 karsilastirildiginda TEMPS-A mizag¢ dlgegine gore
depresif mizac tanisi1 alan hastalar kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
saptandi (p=0,02). Siklotimik mizag, irritabl mizag, hipertimik miza¢ ve anksiyoz mizag
oldugu belirlenen hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlaml fark

saptanmadi (p>0,05). (tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplarmin TEMPS-A miza¢ Olgcegine gore mizag
ozelliklerinin karsilagtirmali sonuglar1

AAA hastalan Kontrol grubu p
n 73 n 30
P var 15 1
Depresif mizac yok 53 29 0,02
- - . var 1 0
Siklotimik mizag¢ yok 7 30 >0.05
- . var 3 1
Irritabl mizac Sk 70 29 >0.05
var 0 0
Hiperitmik mizac _
yok 73 30
var 15 )
Anksiy06z mizac >0.05
yok 58 8
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5. TARTISMA

Kronik hastalig1 olan bireylerde genel iyilik halinin bozulmasi tedaviye uyumu
zorlastirir ve psikolojik problemlerin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Koroner arter
hastalig1, kanser ve norolojik hastaliklar gibi kronik hastaliklarda komorbidite olarak
depresyon rapor edilmistir (153). Benzer olarak kronik hastaligi olan bireylerde
anksiyete yaygin olarak goriilmektedir (154). Anksiyete ve depresyon romatolojik
hastaliklarda da sik goriiliir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve ankilozan
spondilit gibi kronik romatolojik hastaliklarda anksiyete ve depresyon siklikla karsimiza
cikmaktadir (155-157).

AAA nadiren de olsa fiziksel aktivitede azalmaya yol acabilir. Fiziksel
aktivitede kisitlanma hastalarda psikolojik problemlerin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir.
Ayrica geng yasta kronik bir hastaliga sahip olma ve yasam boyu medikal tedavi altinda
olma gibi birtakim ek faktorler de AAA hastalarinda duygudurum bozukluklarma yol
agabilir.

Bunlara ilaveten bircok calismada inflamasyonun anksiyete ve depresyon
patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Depresif hastalarda IL-2, IL-6, IL-
12, IL-18 gibi sitokin diizeyleri ve TNF-a diizeyleri yliksek bulunmustur (158-162).
Benzer olarak IL-1, IL-6 ve TNFa’ nin anksiyete ile ilskili olabilecegi gosterilmistir
(163, 164). Bir calismada da anti-TNFo tedavisi alan romatoid artritli hastalarda
ankisyete ve depresyon sikliginin azaldig1 gosterilmistir (165).

SSRI tiirevi antidepresanlarla yapilan ¢alismalarda antidepresanlarin IL-1, IL-2,
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri azaltip IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinleri
artirdigit  bulunmustur (166). SSRI tiirevi antidepresanlarin bu immunregulatuar
etkilerinin anlasilmasiyla AAA tedavisinde de faydali olabilecegi diisliniilmiis ve
bununla ilgili caligmalar yapilmistir.

Ozgakar ve arkadaslarinin yaymladig bir vaka raporunda 1 AAA hastasinm bir
yillik siire icerisinde kolsisin kullanmamasima ragmen sadece SSRI kullanimi ile hig
atak gecirmedigi rapor edilmistir (98).

Onat ve arkadaslar1 kolsisin tedavisine yanit veren ve direncli olan AAA
hastalar1 ve kontrol grubunda plazma ve trombositlerdeki seratonin diizeyini

calismiglar, sonugta hem plazma hem de trombosit seratonin diizeylerinin tedaviye yanit
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veren ve tedaviye direncli AAA hastalarinin atakli ve ataksiz donemlerinde farkli patern
sergiledigini gostermislerdir (100). Boylece AAA nin patogenezinde seratoninin rolii
olabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir.

Onat ve arkadaslar1 baska bir ¢alismada 11 kolsisin yanitsiz AAA hastasinda
SSRI tedavisinin  atak sikligin1 ve akut faz yanitmi etkileyip etkilemedigini
arastirmislardir. Kolsisine SSRI tedavisi eklenmesi 6ncesi ve sonrast donemdeki atak
sayillar1 , ESR, CRP, fibrinojen , wbc diizeyleri belirlenmis ve SSRI tedavisi
eklendikten sonra atak sikliginda anlamli oranda azalma (p<0,001) ve akut faz
reaktanlarinda anlamli oranda diistis (p<0,001) saptanmistir (99).

Bu bilgiler 1s1ginda diizenli kolsisin kullanimina ragmen sik atak geciren AAA
olgularinda tedaviye SSRI eklenmesi faydali goziikmektedir.

AAA tekrarlayan inflamatuar ataklarla karekterize bir hastalik olmasina ragmen
atak dis1 donemlerde de devam eden subklinik inflamasyonun varlig1 bircok calismada
gosterilmistir. Bu da atak dig1 donemde de yiiksek bulunan IL-2, IL-6, IL-12, IL-17 ve
IL-18 diizeyleri ile belirlenmistir (70, 167-169).

Boylece gerek atak donemlerindeki inflamasyon gerekse atak dist donemlerde
devam eden subklinik inflamasyonun AAA hastalarinda anksiyete ve depresyon
gelisiminde rol oynadigir disiiniilebilir. Ayrica SSRI ile AAA atak sikliginin
azaltilabilmesi, plazma ve trombosit seratonin diizeylerinin kolsisin tedavisine yanit
veren ve direngli olan AAA hastalarinda atakli ve ataksiz donemlerde farkli paternler
gostermesi AAA ile anksiyete ve depresyon arasinda patogenetik bir iligki olabilecegini
diistindiirmektedir.

Biz bu calismamizda AAA hastalarinda anksiyete , depresyon ve mizag
ozelliklerini inceledik. Calismaya 73 AAA hastast ve 30 saglikli bireyden olusan
kontrol grubu dahil edildi. Anksiyete ve depresyon HAD 06l¢egi ile mizag 6zellikleri ise
TEMPS-A 06lcegi ile degerlendirildi. Calismamiz sonucunda onemli verilere ulastik.
HAD o6lgegi kesme puanina gore AAA hastalarinda hem anksiyete hem de depresyon
goriilme oranini kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulduk. Calismamizin
sonucunda elde ettigimiz veriler AAA hastalarinda depresyon ve anksiyete ile ilgili
literatiirde daha 6nce yaymlanmis caligmalarin sonuglariyla uyumluydu.

Deger ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada 90 AAA hastast ve 67 kontrol
grubu caligmaya almmistir. AAA hastalarinda anksiyete , depresyon ve yasam kalitesi
incelenmistir. Anksiyete ve depresyon HAD olcegi ile degerlendirilmistir. AAA

hastalarinda depresyon ve anksiyete goriilme orani kontrol grubuna kiyasla daha fazla
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saptanmistir. Depresyon AAA hastalarinda %33, kontrol grubunda %12 oraninda
bulunmustur(p<0,01). Anksiyete AAA hastalarinda %53,kontrol grubunda %16
oraninda bulunmustur(p<0,001) (170). AAA hastalarinda hem anksiyete hem depresyon
sikligmin saglikl kisilere gore artmis oldugunu belirten bu ¢aligmanin sonuglar1 bizim
calismamizin sonuglari ile benzerdir.

Makay ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada ise pediatrik yas grubundaki
AAA hastalarinda anksiyete ve depresyon incelenmistir. 43 AAA hastasi ve 53 kontrol
grubu calismaya dahil edilmistir. Depresyon,The Chidren’s Depression Inventory (CDI)
Olcegiyle ve anksiyete, Screen for Child Anxiety-related Emotional Disorders
(SCARED) olgegiyle degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubu pubertenin anksiyete
ve depresyon lizerindeki etkilerini a¢iklamak amaciyla 2 yas grubuna ayrilmistir.(7-12
yas ve 13-18 yas). Her 2 yas grubunda da kontrol grubuna kiyasla depresyon skoru
anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p=0,001).2 yas grubunda da hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anksiyete skoru acisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,78).
Cocuk yas grubu ve adolesan yas grubu arasinda da anksiyete ve depresyon skorlari
arasinda anlamli fark saptanmamistir(171).

Giese ve arkadaslarinin yaptigi1 bir ¢alismada ise Almanya ve Tiirkiye’de
yasayan AAA hastalarinda anksiyete ve depresyon incelenmistir. Calismaya Tiirkiye’de
yasayan 40 AAA hastasi, Almanya’da yasayan 40 AAA hastas1 ve Almanya’da yasayan
40 kontrol grubu almmuistir. Her 2 guruptaki hastalar ve kontrol grubu Tiirklerden
olugmaktadir. Anksiyete ve depresyon HAD 06lgegi ile degerlendirilmistir. Almanya’da
yasayan AAA hastalarinda anksiyete 9%352,5 hastada , kontrol grubunda %22,5 kiside
saptanmistir. Bu oran istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,011). Almanya’da
yasayan AAA hastalar1 ve kontrol grubu arasinda depresyon acisindan anlamli fark
bulunmamistir. Almanya’da ve Tiirkiye’ de yasayan AAA hastalar1 arasinda anksiyete
ve depresyon agisindan anlamli fark saptanmamistir (172).

Ote yandan anksiyete ve depresyon ayni zamanda miza¢ Ozelliklerinin alt
gurubunda da yer alir (173). Baskin mizacin hastalarda duygudurum bozukluklar1
gelisiminde sorumlu faktdrlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi diisiiniiliir. Mizag ile
psikopatolojinin 1iliskisi oldugunu ,depresyona ve maniye ait 0zgiil miza¢ 6zellikleri
oldugunu iddia eden varsayim 2004’de Akdeniz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismayla da desteklenmistir. Mani birincil olarak hipertimik mizag, depresyon da
depresif miza¢ ile baglantili bulunmustur (145). Depresyon hastalarinda, depresif

mizacm normal topluma ve diger gruplara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (146).
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Son zamanlarda kronik,otoinflamatuar ve otoimmun hastaliklar ile miza¢ arasindaki
iligki aragtirmacilarin dikkatini gekmeye baslamistir.

Biz bu calismamizda otoinflamatuar bir hastalik olan AAA tanili kisilerde
anksiyete ve depresyonun yanisira mizag¢ Ozelliklerini de inceledik. Mizag¢ 6zelliklerini
TEMPS-A 06lgegi ile degerlendirdik. Calismamiza aliman AAA hastalarinda baskin
miza¢ olarak en sik depresift (% 20,5) ve anksiyoz (% 20,5) mizac¢ saptandi.
Calismamizda AAA hastalar1 ile kontrol grubu kiyaslandiginda ise sadece depresif
miza¢ goOriilme siklig1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,02).

AAA hastalarinda mizag 6zellikleri ile ilgili daha Once literatiirde yayinlanmis
bir caliyma yoktur.

Vahip ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada ,TEMPS-A 06l¢ceginin Tiirkce
versiyonunun giivenilirlik ve gegerliligini degerlendirmislerdir.658 saglikli Tiirk ile
yapilan ¢aligmaya gore en sik goriilen baskin mizag tiplerinin anksiydz (%3.7), irritabl
(%3.7) ve depresif mizag (% 3.1) oldugu gosterilmistir (150). Bizim c¢alismamizda da
bu genis katilimli ¢calismanin sonuglar1 ile uyumlu olarak saglikli kontrol grubunda en
sik goriilen baskin mizag tipleri anksiyoz mizag¢ (% 6,6 ),irritabl mizag (% 3,3) ve
depresif mizag (% 3,3 ) olarak bulunmustur.

Rezvani ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada romatoid artritli (RA) hastalarin
mizag Ozelliklerini ve mizag¢ 6zelliklerinin hastalarin fonksiyonel durumunu etkileyip
etkilemedigini incelemislerdir. Caligmaya 88 romatoid artritli hasta alinmis ve
hastalarin baskin mizag tiiriinii belirlemek i¢in TEMPS-A mizag¢ 6lgegi kullanilmistir.
Fonksiyonel yeterlilik ise Health Assessment Questoinaire (HAQ) Olcegi ile
degerlendirilmistir. RA hastalarinda en sik goriilen baskin miza¢ depresif mizag
(%59.1) olarak belirlenmistir. 2. siklikta ise irritabl mizag (%19.3) bulunmustur. Baskin
mizacin RA hastalarinda fonksiyonel yeterlilik tlizerinde etkisi olmadigi sonucuna
varilmistir(174).

Bizim calismamizda da kontrol grubuyla kiyaslandiginda AAA hastalarinda
daha sik goriilen baskin mizag tiirti depresif mizag olarak bulunmustur.

Calismamizda AAA hastalarinda en yaygin baskin miza¢ tipinin anksiydz ve
depresif mizag olarak saptanmasi ¢calismamizdan elde ettigimiz diger 6nemli bir sonug
ile uyumluydu. Ciinkii c¢alismamizda AAA hastalarinda anksiyete ve depresyon
goriilme oran1 saglikli gruba gore daha sik bulunmustur. Calismamizin sonuglarina gore

AAA hastalarinda saglikli kisilere gore daha fazla anksiyete ve depresyon goriilmesi ve
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baskin mizag¢ olarak en sik anksiy6z ve depresif miza¢ saptanmasi ,miza¢ 6zelliklerinin
psikiyatrik bozukluklarin bir 6nciisii olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Calismamizda bazi eksiklikler de mevcuttur. Baskin mizag Ozellikleri ile
depresyon ve/veya anksiyete arasindaki iligkiyi arastirmadik. Mizag 6zelliklerinin AAA
hastalarinda tedavi basarisi iizerine etkilerini incelemedik. Ayrica ¢alismamiza alinan
hasta sayisinin nispeten az olmasi nedeniyle AAA hastalarinda anksiyete, depresyon ve
mizag 0zelliklerinin degerlendirilecegi daha genis katilimli calismalara ihtiya¢ vardir
Sonug olarak caliymamizda AAA hastalarinda anksiyete ve depresyon goriilme
siklig1 saglikli kontrol grubuna gore artmis bulunmustur. Bununla uyumlu olarak AAA
hastalarinda en sik goriilen baskin miza¢ tipi depresif ve anksiyoz mizag¢ olarak
belirlenip ; saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise depresif mizag¢ sikligmin artmis
oldugu saptanmistir. Bu nedenle AAA hastalarinda tedavi siirecinde hastalarin eslik
eden psikiyatrik sikayetleri de goz oniinde bulundurulmalidir. Hastalar psikiyatrik
bulgulariyla birlikte ele almmali ve gerek farmakoterapi gerekse psikoterapik
yaklagimlarla tedavi edilmelilerdir. Ayrica hastalarin mizag 6zelliklerinin bilinmesinin
AAA hastalarinda tedavi stratejileri belirlenirken faydali olabilecegini diisiiniiyoruz.
Bununla ilgili ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizin AAA hastalarinda tedavi
siirecinde mizag 6zelliklerinin roliinii agiklamak tlizere yapilacak sonraki caligmalara

151k tutacagimi diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. AAA hastalarinda anksiyete goriilme siklig1 saglikli kontrollere gore artmis
bulundu.

2. AAA hastalarinda depresyon goriilme sikligi saglikli kontrollere gore artmis
bulundu.

3. AAA hastalarinda en sik goriilen baskin mizag tipi depresif ve anksiydz mizag
olarak belirlendi.

4. AAA hastalarinda saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda depresif mizag
sikligmin artmis oldugu gosterildi.

5.AAA hastalarinin  tedavi siirecinde psikiyatrik sikayetleri goz ardi
edilmemelidir.

6. AAA’da tedavi siirecinde mizag Ozelliklerinin roliinii aciklamak {izere

yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

EK-1

TEMPS-A MiZAC OLCEGI

(Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego —
Autoquestionnaire)

Ad -Soyad:

Sorular1 Nasil Yanitlayacaksiniz?

Liitfen her ciimleyi dikkatle okuduktan sonra yasaminizin biiyiik bir boliimii i¢in size
uyup uymadigina karar verin.

‘Nasil birisi oldugunuzu, ¢evrenizdeki insanlarin sizi nasil anlattigini, ¢ocuklugunuzda
ve gengliginizde nasil birisi oldugunuzu, bu 6zelliklerin sizin huyunuzu suyunuzu
anlatip anlatmadigint’ diislinerek:

e Eger ciimle size “kesinlikle uyuyorsa” = ( D ) Dogru’yu daire igine aliniz.

e Eger climle size “tam olarak uymuyorsa”

e yada “yasamimizin yalnizca bazi boliimleri icin uyuyorsa” 2 (Y ) Yanlis’1
daire i¢ine aliniz.

e Her ciimleyi Dogru ya da Yanlis olarak cevaplayimiz. Liitfen bos birakmaymiz.

e Bu climlelerin herkes i¢in gecerli dogru ya da yanlis cevabi yoktur. Size uyan

cevab isaretleyiniz.

Tesekkiir ederiz
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Uzgiin, mutsuz bir insanim.

Insanlar bana olaylarin komik yanlarmi géremedigimi sdylerler.
Hayatim boyunca ¢ok ¢ektim.

Islerin sonu siklikla ké&tiiye varir diye diisiindiriim.

Kolay pes ederim.

Kendimi bildim bileli basarisiz hissetmigimdir.

Bagkalarinin sorun saymadiklar1 konularda ben kendimi daima
suclamisimdir.

Baska insanlar kadar ¢ok enerjim oldugunu sanmiyorum.
Degisikligi pek sevmeyen tipte bir kisiyim.

Grup i¢cinde konugmaktansa, baskalarini dinlemeyi tercih ederim.
Siklikla 6nceligi baskalarna veririm.

Yeni insanlarla karsilastigimda kendimi oldukga rahatsiz
hissederim.

Elestirildigimde ya da reddedildigimde duygularim ¢ok kolay
zedelenir.

Ben her zaman giivenilebilecek tipte bir insanim.

Bagkalarinin ihtiyaglarii kendiminkilerin 6niine koyarim.
Islerin basinda olmaktansa baskasinin altinda ¢alismay: tercih
ederim.

Higbir seyden emin olamayan tipte bir kigiyim.

Cinsel arzularim her zaman az olmustur.

Normal olarak gilinde 9 saatten fazla uykuya ihtiyacim vardir.
Cogu zaman sebepsiz yorgunluk hissederim.

Ruh halimde ve enerjimde ani degisiklikler olur.

Ruh halim ve enerjim ya yukarilarda ya da asagilardadir, ender
olarak ikisinin arasindadir.

Ortada goriiniir bir neden yokken zihnim bazen ¢ok acik bazen de
donuk

olur.

Birisini gergekten ¢ok sevebilir ve sonra ona olan ilgimi tamamen

kaybedebilirim.
Siklikla insanlara parlarim ve sonra sugluluk duyarimm.

Siklikla birseylere baslar ve onlar1 bitirmeden ilgimi kaybederim.
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Ruh halim (duygularim) sebepsiz yere sik sik degisir.

Canlilik ve uyusukluk arasinda siirekli gider gelirim.

Bazen yataga ¢okkiin girer, fakat sabah miithis 1y1 hissederek
uyanirim.

Bazen yataga kendimi ¢ok iyi hissederek girer ve sabahleyin
yasamin yasanmaya deger olmadig1 duygusuyla uyanirim.

Bana olaylar karsisinda siklikla karamsarliga kapildigim ve eski
mutlu zamanlar1 unuttugum soylenir.

Asirt kendine giiven ile bir tiirlii kendinden emin olamama

duygular1 arasinda gider gelirim.

Disa doniikliikle ige kapanma arasinda gider gelirim.

Tiim duygular1 yogun olarak yasarim.

Bazen herseyi ¢ok canli, bazen yasamdan yoksun denecek kadar
renksiz algilarim.

Ayni anda hem mutsuz, hem de mutlu olabilen tipte bir kisiyim.
Bagkalarinin ulasilmaz saydiklar1 seyler hakkinda uzun uzun
hayaller kurarim.

Kolay asik olup, kolay vazgecen bir kigiyim.

Cogunlukla havamda ya da neseli bir ruh halindeyimdir.
Yasam, sonuna kadar tadimi ¢ikardigim bir sélendir.

Fikra anlatmayi, espriler yapmayi severim, insanlar bana sakaci
oldugumu soylerler.

Herseyin zamanla 1yi olacagina inanan tipte bir kigiyim.

Kendime miithis giivenirim.

Siklikla biiytik fikirler tiretirim.

Her zaman birseylerle mesguliimdiir.

Bir¢ok isi hem de yorulmadan yapabilirim.

Konusmaya dogustan yetenekliyim. Konusmam bagkalar1 i¢in ikna

edici, etkileyici ve ilham vericidir.

Riskli bile olsalar yeni projelere atlamaya bayilirim.

Bir sey yapmay1 bir kez kafama koydugumda, beni higbir sey

durduramaz.

Dogru diiriist tanimadigim insanlarla bile son derece rahatim.

Insanlarla birlikte olmay1 ¢ok severim.
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Insanlar bana siklikla burnumu baskalarinim isine soktugumu
sOylerler.

Comertim ve bagskalar1 i¢in bol para harcarim.

Bir¢ok alanda yetenekli ve uzmanim.

Canimin istedigini yapma hakkim ve ayricaligim oldugunu
hissederim.

Isin patronu, “tepedeki adam” olmay1 seven tipte bir kisiyim.

Birisiyle bir konu iizerinde anlasamadigim zaman atesli bir
tartismaya girebilirim.

Cinsel isteklerim daima fazladir.

Huysuz (sinirli) bir kisiyim.

Bir tiirlii hosnut olmayan tabiatta bir kisiyim.

Cok yakinirim.

Baskalarini ¢ok elestiririm.

Kendimi siklikla patlamaya hazir, gergin hissederim.

Kendimi siklikla keman yay1 gibi gerilmis hissederim.

Adeta hayatimi anlayamadigim, hos olmayan bir huzursuzluk
yonlendiriyor.

Sik sik dylesine sinirleniyorum ki, gdziim hig bir sey gérmiiyor.
Terslendigimde kavga edebilirim.

Insanlar bana hi¢ yokken parladigimi sdylerler.

Sinirlendigimde insanlara bagiririm.

Igneleyici sakalarim beni zor durumda birakir.

O kadar 6tkelenebilirim ki birilerine zarar verebilirim.

Esimi (ya da sevgilimi) o kadar kiskanirim ki buna dayanamiyorum.
Kiifiirbaz olarak bilinirim.

Birkag kadeh ickiyle saldirganlastigim sdylenmistir.

Cok kuskucu bir kisiyim.

Cinsel isteklerim siklikla o kadar yogundur ki gergekten rahatsizlik
yaratir.

Kendimi bildim bileli endiseli biriyim.

Her zaman endiselenecek bir sey bulurum.

Basgkalarmnin ufak tefek saydigi giinliik seyler hakkinda endiselenir

dururum.
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Endiselenmenin 6niline gecemiyorum.

Bir¢ok insan bana bu kadar endiselenmememi sdylemistir.

Zorda kaldigimda ¢ogu kez kafam durur, bloke olurum.
Gevsemeyi beceremiyorum.

Sik sik i¢imde huzursuz bir kipirtt hissederim.

Zor durumda kaldigimda, sikildigimda siklikla ellerim titrer.

Sik sik midem bozulur.

Heyecanlandigimda ishal olabilirim.

Heyecanlandigimda siklikla bulant1 hissederim.

Heyecanlandigimda tuvalete dah sik gitmek zorunda kalirim.

Birisi eve ge¢ kaldig1 zaman bagina bir kaza gelmis olabileceg§inden
korkarm.

Siklikla ailemden birileri ciddi bir hastalifa yakalanacak diye ¢ok
korkarm.

Devamli olarak aile iiyelerinden biriyle ilgili kotii bir haber
alacakmisim gibi geliyor.

Uykum dinlendirici degil.

Siklikla uykuya dalmakta giicliik cekerim.

Zor durumda kaldigimda, sikildigimda hemencecik bagim agrir.

Zor durumda kaldigimda, sikildigimda gégstim sikisir.

Kendimi giivende hissetmiyorum.

Giinliik isleyisteki kiiciik degisiklikler bile beni ¢ok zorlar.

Araba kullanirken yanlis herhangi bir sey yapmasam bile, polis beni

durduracakmug gibi bir korku duyarim.

Ani sesler beni kolayca irkiltir.

Yasaminizin biiyiik boliimii i¢in sizi genel olarak en 1yi tanimlayan yalnizca bir sikki

daire i¢ine aliniz.

1. Hemen hemen her zaman iizglinlim.

2. Tamamen enerji dolu, nese dolu bir kigiyim.

3. Pek ¢cok duygusal ¢ikis ve inislerim vardir.

4. Kolay sinirlenirim, kii¢iik seyler bile beni ¢ileden ¢ikarir.

5. Hemen her zaman endiseliyimdir.

6. Sakin tabiatta bir kigiyim.
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EK-2

HASTANE ANKSIYETE ve DEPRESYON OLCEGI

Hasta Adi soyada: Tarih:
Bu anket sizi daha 1y1 anlamamiza yardimci olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag
glinlinlizli gbéz Oniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin
yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz icin ¢ok diisiinmeyin akliniza ilk gelen yanit en
dogrusu olacaktir.

1) Kendimi gergin, ‘patlayacak gibi’ hissediyorum.

o Cogu zaman

o Bircok zaman

0 Zaman zaman, bazen

o Higbir zaman

2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk alabiliyorum.

o Ayni eskisi kadar

o Pek eskisi kadar degil

o Yalnizca biraz eskisi kadar

o Neredeyse hi¢ eskisi kadar degil

3) Sanki kotii bir sey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.

o Kesinlikle dyle ve olduk¢a da siddetli

o Evet, ama ¢ok da siddetli degil

o Biraz, ama beni endiselendiriyor

o Hayrr, hi¢ 6yle degil

4) Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafim gorebiliyorum.

o Her zaman oldugu kadar

o Simdi pek o kadar degil

o Simdi kesinlikle o kadar degil

o Artik hi¢ degil

5) Aklimdan endise verici diisiinceler geciyor.

o Cogu zaman

o Bircok zaman

0 Zaman zaman, ama ¢ok sik degil

o Yalnizca bazen

6) Kendimi neseli hissediyorum.
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o Higbir zaman

o Sik degil

o Bazen

o Cogu zaman

7) Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
o Kesinlikle

o Genellikle

o Sik degil

o Higbir zaman

8) Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.
o Hemen hemen her zaman

o Cok sik

0 Bazen

o Higbir zaman

9) Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
o Higbir zaman

0 Bazen

o Oldukg¢a sik

o Cok sik

10) Dis goriiniisiime ilgimi kaybettim.

o Kesinlikle

o Gerektigi kadar 6zen gostermiyorum.

o Pek o kadar 6zen gostermeyebiliyorum.

o Her zamanki kadar 6zen gdsteriyorum.

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

o Gergekten de ¢ok fazla

o Oldukga fazla

o Cok fazla degil

o Hig degil

12) Olacaklan zevkle bekliyorum.

o Her zaman oldugu kadar

o Her zamankinden biraz daha az

o Her zamankinden kesinlikle daha az
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o Hemen hemen hig

13) Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
o Gergekten de ¢ok sik

o Olduke¢a sik

o Cok sik degil

o Higbir zaman

14) lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.
o Siklikla

0 Bazen

o Pek sik degil

o Cok seyrek
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